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Lista de abreviaturas:

e ECC: Ecocardiograma

e ECG: Electrocardiograma

e ELISA: Ensayo por inmunoabsorcidn ligado a enzimas
e |Fl: Inmunofluorescencia indirecta

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

e PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

e UMT: Unidad de Medicina Tropical

e VIH: Virus de la inmunodeficiencia humano.

1. RESUMEN

La enfermedad de Chagas que originalmente se encontraba en el continente americano ha
ampliado su distribucién mundial debido a los movimientos migratorios, expandiéndose a
zonas no endémicas, entre ellas Europa y principalmente Espafia, donde se transmite por
transfusion de sangre, trasplante de drganos y via congénita.

En Europa, los paises con mayor nimero de inmigrantes procedentes de Latinoamérica han
modificado su legislacidn y han elaborado protocolos de actuacién, destacando Espaia por ser
pionero en medidas de control y prevencién primaria. Sin embargo, estas medidas no resultan
suficientes para afirmar que no se puedan producir casos de transmision en el futuro.

En Espafa, distintos estudios de prevalencia de la enfermedad ponen en evidencia que la
produccién de casos importados como la de autdctonos es posible. Pudiendo decir que, existe
mayor probabilidad de estar infectados entre los inmigrantes de Latino América, si se trata de
una mujer originaria de Bolivia, de mediana edad. El hecho de que se trate de poblacién joven,
implica un problema para nuestro sistema de salud en un futuro cercano, ya que la mayoria de
los estudios analizados existe un porcentaje muy alto de infectados asintomaticos, que
posiblemente evolucionen a una fase en la que ya hay afectacion organica, fase en la que el
tratamiento ha demostrado no ser efectivo. Por ello, la deteccién temprana de casos es la
mejor manera de prevenir futuros problemas para nuestro sistema de salud.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi, no-endémico, Europa, Espafia

2. INTRODUCCION
La enfermedad de Chagas, también conocida como Tripanosomiasis Americana, es una

parasitosis causada por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi), descubierta en



1909 por el médico Carlos Chagas (1879 — 1934). Se estima entre 6 y 7 millones de personas
afectadas en el mundo, y 40 millones de personas en riesgo de contraerla (OMS, 2016). Esta
patologia es la causa mads frecuente de miocardiopatia, y con peor prondstico que el de otras
cardiomiopatias, en América Latina (Rassi y cols., 2009), donde es endémica en 21 paises,

extendiéndose desde el norte de México hasta el sur de Chile y Argentina.

2.1 Vias de transmision

Transmision vectorial:

En las areas endémicas, el principal mecanismo de transmisién del parasito es vectorial, a
través de chinches triatomineos hematdfagos. La infeccion ocurre cuando, tras la picadura, el
vector deposita, sobre la piel o sobre las mucosas del hospedador, sus heces con la forma
tripomastigote metaciclica infectiva del parasito, estas atraviesan la piel mediante el
frotamiento instintivo de la picadura (Rassi y cols., 2010). Tanto en Espafia, como en otros
paises no endémicos, dada la ausencia del vector, la transmision a través de él no es viable.

Transfusion sanguinea:

Es la segunda via de transmisidon mas frecuente en zonas no endémicas. El riesgo de infeccidn,
definido como la probabilidad de ser infectado cuando se recibe una unidad de transfusion
infectada, es aproximadamente del 20% (Schmunis y cols., 2005). Varia dependiendo de la
concentracién del parasito en la sangre del donante, del tipo de componente de sangre
transfundido y de la cepa del pardsito. Existe mayor riesgo en transfusion de plaquetas que de
otros componentes de la sangre (Schmunis, 1999).

Trasplante de érganos:

A través de trasplante de drganos de donantes infectados. El trasplante cardiaco esta
totalmente contraindicado cuando se trata de un donante enfermo de Chagas, debido al riesgo
de que el receptor desarrolle una miocardiopatia chagdsica dado su estado de
inmunodepresién. No existe consenso sobre otros érganos, pero si se produjera el trasplante,
el diagndstico temprano y la iniciacién de terapia especifica son necesarios para prevenir
complicaciones (Martin-Davila y cols., 2008)

Transmisidon congénita:

Se produce a través de la placenta de la madre infectada en cualquier momento del
embarazo, ya que el pardsito atraviesa la placenta desde la madre al feto, o en el momento del
parto (Cusnaider y cols., 2004). Esta via da lugar al Chagas congénito, esto es, cuando en un
recién nacido de una madre infectada se identifica al parasito en el nacimiento, o cuando el
pardsito o anticuerpos especificos sin ser de origen materno, son identificados después del

nacimiento (Carlier y cols. 2003). Para considerar un caso de Chagas congénito como tal, se
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descarta que el recién nacido se haya infectado a través de transfusion de sangre o a través
del vector. Una hija infectada puede, a su vez, transmitir la enfermedad a sus descendientes
(Cusnaider y cols., 2004) (1), a pesar de no haber estado en zona endémica. Asi es como se
puede perpetuar la enfermedad fuera de drea endémica.

Otras vias muy poco frecuentes:

Transmisidn oral a través de alimentos contaminados con las heces del parasito. Y, accidentes

de laboratorio, principalmente por agujas contaminadas (Rassi y cols., 2010).

2.2 Evolucidn clinica

La clinica de la enfermedad de Chagas tiene dos fases claramente diferenciadas. Inicialmente,
la fase aguda dura de uno a dos meses después de contraerse la infeccién. Esta fase es
generalmente asintomatica, en algunos casos se presenta un cuadro febril autolimitado. La
aplicacion de un tratamiento antiparasitario cura la infeccion aguda y previene
manifestaciones crénicas en un 50 — 80% de los casos. Sélo en un porcentaje menor al 10% se
produce la muerte en esta fase, como consecuencia de una severa miocarditis y/o
meningoencefalitis (Rassi, 2010).

Una vez superada la fase aguda tiene lugar la fase crénica, en la cual los parasitos permanecen
ocultos, principalmente en el musculo cardiaco y digestivo. El 60 - 70% de los infectados
permaneceran asintomaticos de por vida (Coura y cols., 2010). Esta fase es conocida como la
fase indeterminada de la enfermedad crdnica, clinicamente silenciosa.

Este alto porcentaje de individuos asintomaticos es la razén por la que se produce un
infradiagndstico de la enfermedad, un dato importante desde el punto de vista
epidemioldgico. Sin embargo, sobre un periodo de 10 — 30 afios, el 30 — 40% de los pacientes
que inicialmente se encontraban en fase indeterminada desarrollaran la enfermedad crénica
sintomadtica, fase determinada, caracterizada por trastornos cardiacos o alteraciones
digestivas, neurolégicas o mixtas (Coura y cols.,, 2010), constituyendo una importante

morbilidad y mortalidad.

2.3 Nueva distribucion geografica

La enfermedad de Chagas ha estado originalmente restringida a zonas rurales, donde se
circunscribia el vector transmisor, y mds tarde a las ciudades del continente americano. Esta
distribucidn se ha visto modificada debido a los flujos migratorios de latinoamericanos, dado
que un considerable porcentaje de ellos estan infectados por T.cruzi (OMS, 2016).

Asi es como la enfermedad ha sido introducida en areas de no endemicidad. Los movimientos

migratorios consiguieron que la enfermedad se extienda en un principio hasta Estados Unidos,
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Canad3, Australia, Japdn, y mds recientemente Europa. Estimaciones actuales cifran entre

80.000 y 120.000 (Basile y cols., 2011) infectados en el continente europeo.

A partir de 1999, la poblacién latinoamericana experimentd un crecimiento exponencial en
Espafia (Gascon, 2005). Aunque en la actualidad este crecimiento se ha ralentizado, Espafia
sigue teniendo el nimero mas alto de inmigrantes procedentes de Latino-América en Europa
(Basile y cols., 2011). Coincidentemente, desde 2003 aumentd el nimero de consultas de

Chagas, con picos en 2008 y 2009 (Navarro y cols., 2011). (Figura 1)
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Segun fuentes oficiales, en 2015, el nimero de inmigrantes en Espafia procedentes de paises
donde la enfermedad es endémica fue de cerca de un milléon (INE, 2016). Un estudio estima
que 25 de cada 1000 inmigrantes latinoamericanos en Espafia podrian estar infectados

(Schmunis, 2007).

2.4 La OMS y la enfermedad de Chagas

Al estar vinculada con aspectos socioecondmicos deficitarios ha generado escaso interés.
Como dijo el escritor Eduardo Galeano: “No estalla como las bombas, ni suena como los tiros,
como el hambre mata callando. Como el hambre mata a los callados: a los que viven
condenados al silencio y mueren condenados al olvido. Tragedia que no suena, enfermos que
no pagan, enfermedad que no vende. El mal de Chagas no es negocio que atraiga a la industria
farmacéutica, ni es tema que interese a los politicos ni a los periodistas.”

Y, es que segun la Organizacién Mundial de la Salud esta enfermedad es considerada como una
de las principales enfermedades desatendidas o “enfermedades olvidadas” (informe OMS,

2010). Esta es la razén por la que, a pesar de haber sido descubierta hace mas de cien afios,



todavia a dia de hoy, sdlo existen dos farmacos para su tratamiento, benznidazol y nifurtimox.
Ambos han demostrado su eficacia en fase aguda, en experimentacion animal y posteriores
ensayos clinicos, sin embargo, ésta decrece con el progreso de la enfermedad en fase crénica.

La Organizacidon Mundial de la Salud, en su informe, realizado por un grupo de expertos, sobre
el control y prevencién de Chagas en Europa publicado en 2009 (OMS, 2009), propone como
objetivo general a los paises donde la enfermedad no es endémica, contribuir al esfuerzo
global para eliminar la enfermedad a través del (a) diagndstico, control y tratamiento de los
pacientes, incluidos los recién nacidos de transmision congénita, (b) previniendo la transmision
de la infeccién por cribado sistemdtico de sangre, empleado en transfusiones y trasplante de
organos, (c) compartiendo informacién sobre la enfermedad de Chagas y (d) formando al

personal sanitario para facilitar el diagndstico y cuidado médico.

2.5 Un nuevo reto de salud en Espafia

La expansion de la enfermedad fuera de area tradicionalmente endémica ha hecho posible su
diagndstico en nuestras consultas. Teniendo en cuenta la definicion de enfermedad
emergente segln la Organizacién Mundial de Salud, “aquella que aparece en una poblacidon
por primera vez, o que ya existia anteriormente, pero que estd aumentando su incidencia o
distribucion geografica de forma rapida”, se puede afirmar que la enfermedad de Chagas es
una enfermedad emergente en nuestro pais (Navarro y cols., 2011).

Considerando importante asi, el estudio de la magnitud en que se producen casos importados
y autéctonos. Y, al mismo tiempo, el estudio de la caracterizacién clinica-epidemioldgica de la
poblacién infectada.

A dia de hoy, a nivel nacional, sélo existen estimaciones de la carga de la enfermedad en
Espaia, las cuales se han realizado teniendo en cuenta el numero de inmigrantes de zonas
endémicas residentes en el pais y la tasa de prevalencia que existe de la enfermedad de los
paises de donde proceden (Basile y cols.,, 2011). Por consiguiente, analizar los estudios
conducidos en Espafa sobre poblacién infectada, resulta fundamental para conocer con mas
exactitud la magnitud del problema. Y ademas, ser el punto de partida para organizar los
recursos sanitarios para la prevencion y control, diagndstico y tratamiento que permitan

afrontar este importante y nuevo reto.

Esto hace necesario poseer informacion clinica-epidemioldgica util, obtenida de unidades o

centros especializados y equipos de trabajo dedicados a estas patologias emergentes.



3. OBJETIVOS

Objetivo general:

e En el presente trabajo pretendemos aportar una visién actualizada de la Enfermedad
de Chagas, basada en la experiencia publicada por los profesionales sanitarios, con el
propdsito de plantear la importancia actual de esta emergente enfermedad en zona no

endémica.

Objetivos especificos:
e Analizar las medidas de control y prevencién llevados a cabo en Espafia, en contacto
con el contexto europeo de actuacion contra esta enfermedad.
e Analizar la prevalencia de la enfermedad de Chagas en estudios conducidos en Espafia.
e También describiremos las principales caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la

poblacién afectada en nuestro pais.

4. METODOLOGIA

La metodologia llevada a cabo ha sido una revisidn bibliografica. En esta es necesario
documentarse sobre un tema a través de busqueda de informacidn y el empleo de sistemas de
recuperacion de la informacioén. La busqueda de informacién es el eje central del estudio, y
exige no sélo recabar la informacion versada sobre el tema, sino también discriminar con
objetividad aquella que es mas fiable, relevante y adecuada para nuestro estudio. Ademas de
acceder a todos los documentos publicados al respecto, es obligatorio analizar y evaluar dicha

informacidn, presentando los resultados en el estudio.
Estrategia de busqueda

Consultamos las bases de datos de Medline a través de Pubmed y MEDES Medicina. Se
seleccionaron todos los articulos, publicados desde la publicacion del primer caso con
desenlace fatal por Chagas documentado en Europa hasta fecha de hoy, esto es desde Enero
de 1992 a Marzo 2016.

En la base de datos Pubmed empleamos los términos MeSH (Medical Subject Headings), para
ello antes consultamos la base de datos de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Se
aplicaron dos limites para aumentar la precision de busqueda: 1) Limite sobre enfermedades

de Chagas: “Chagas disease”, “Trypanosoma cruzi” y, 2) Limite territorial: "Europe”



Utilizamos el operador booleano “AND” que permite localizar registros que contengan todos
los términos de busqueda especificados, y asi recuperar toda la literatura existente.

Los subheadings activados han sido: epidemiologia, prevenciéon y control, transmision,
diagndstico y terapéutica.

En la base de datos MEDES-Medicina en espaiiol empleamos las siguientes palabras clave:
“Enfermedad de Chagas”, “no endémico” y “Espana”.

Otra herramienta utilizada en este trabajo ha sido Google Scholar, que registra informes

técnicos, protocolos y guias practicas.

Criterios de seleccion

Dividiremos los resultados de la busqueda en dos secciones. La primera se corresponde con el
primer objetivo de nuestra revision, para el cual hemos incluido documentos referentes a la
enfermedad de Chagas en Europa. Y, la segunda seccion, se corresponde a nuestro segundo y
tercer objetivo, en la que sélo tomaremos aquellos documentos que hacen referencia a
Espaia. En la primera seccidén, hemos centrado la seleccidén en protocolos y guias practicas, y
también legislacion promulgada referente a la actuacidn contra esta enfermedad en los paises
de Europa. Por otro lado, en la seccidon referente a Espafia, hemos realizado la siguiente
seleccidn: trabajos en inglés o en espafiol, con abstract disponible y de acceso libre desde

Pubmed, o a través de internet al texto completo. (Figura 2)
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Figura 2: Seleccidn de articulos a revisar en segunda seccién de trabajo



Evaluacion de la bibliografia

De los 39 documentos a revisar, 15 documentos son referentes a otros paises europeos o a

Europa en general. Los 24 estudios restantes han sido conducidos en Espafia o hacen

referencia a ella.

Evaluacion de la bibliografia

De los 39 documentos a revisar, 15 documentos son referentes a otros paises europeos o a

Europa en general. Los 24 estudios restantes han sido conducidos en Espafia o hacen

referencia a ella.

5. RESULTADOS

5.1 CONTROL Y PREVENCION PRIMARIA

En cuanto al control, prevencién y tratamiento llevados a cabo en Espaia, 15

documentos hacen referencia a estos puntos. La relacion de estos aparece en la Tabla 1.

Tabla 1: Publicaciones de guias practicas y medidas legislativas

Via de transmision

Area

Publicacion

Transfusion de sangre

Unién Europea

Directiva 2004/33/CE sobre la calidad y seguridad
de la donaciéon de sangre, tejidos y células en
bancos de sangre

Directiva 2006/17/CE sobre donacion y control de
tejidos y células humanas

Guia practica del Consejo Europeo “Guide to the
Preparation, Use and Quality Assurance” 182 ed —
2015

Espafia Real Decreto 1088/2005

“Guidelines for the blood transfusion services in the

Reino Unido

United Kingdom”- 2005

Arrété du 12 janvier 2009 fixant les criteres de
Francia

sélection des donneurs de sang — 2009

Prescriptions du Service de transfusion sanguine -

Suiza

2013
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(Continuacion Tabla 1)

Espafia Plan Nacional de Sangre de Corddn — 2008

“Guidance on the microbiological safety of human
Trasplante de érganos

Reino Unido organs, tissues and cells used in transplantation” -
2011
' “Criteri generali per la valutazione di idoneita del
alia donatore di organi solidi” - 2015
“Enfermedad de Chagas importada. Protocolo de
Valencia

actuacion en la Comunidad Valenciana” - 2009

“Protocolo de cribado y diagndstico de la
Espaiia Catalufia | enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas

latinoamericanas y sus bebés” - 2010

“Protocolo de cribado da enfermidade de Chagas

Galicia
Congénita en mulleres embarazadas” - 2012
“Prevenzione e controllo della malattia di Chagas
Toscana | congenita: indicazioni per I'assistenza in

gravidanza” - 2012
Italia

“Programma di controllo della trasmissione
Bérgamo | congenita della malattia di chagas in provincia di

bergamo” - 2013

Tanto en Espafia, como en otros paises no endémicos, dada la ausencia del vector, la
transmision a través de él no es viable, no obstante las otras si. Siendo la transmisién materno-
fetal la mas importante, seguida de la transfusién de sangre y trasplante de érganos (Gascény
cols., 2010). Por lo que, estructuraremos los resultados de nuestro primer objetivo en los

siguientes tres apartados.
Transmision por transfusion de sangre

La transmision por transfusion de sangre es el segundo modo de adquirir la infeccidn, en areas
endémicas. Por ello, a nivel europeo, se cred la Directiva 2004/33/CE (Diario Oficial de la Unién
Europea, 2004) relacionada con la calidad y seguridad de la donacién de sangre, tejidos y
células en bancos de sangre, donde se definen los criterios de admisidn y exclusién minimos
para los donantes. Entre estos criterios de exclusiéon aparece la enfermedad de Chagas. Y, en
2006, fue publicada la Directiva 2006/17/CE (Diario Oficial de la Unidn Europea, 2006) sobre

donacidén y control de tejidos y células humanas, la cual relaciona el cribado de donantes
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basado en su historia  epidemiolégica 'y viajes a  dreas  endémicas.
Ademas de las anteriores directivas, la guia practica del Consejo Europeo sobre “Preparacion,
uso, calidad y seguridad de componentes de la sangre” (Consejo Europeo, 2015) establece que
seran aceptadas como donantes las personas nacidas o transfundidas en drea endémica si

previamente son descartadas de estar infectadas por T. cruzi.

Espafia, siguiendo estas directrices, establece sus propios criterios de exclusidon de donantes de

sangre, estos son:

- Si una prueba validada confirma infeccién por T. cruzi en donantes de riesgo. Se
considera como donante de riesgo a todo donante nacido, o hijo de madre nacida, o que han
sido transfundidos en paises donde la enfermedad es endémica. Se trata del Real Decreto

1088/2005 (BOE, num 25).

- Visitantes de dreas endémicas, teniendo en cuenta las caracteristicas epidemiolégicas
del drea visitada. Los viajeros son excluidos de la donacién durante un periodo de 6 meses,
conocido como periodo de rechazo, desde la dltima visita. Tras este periodo, puede ser

aceptado previa serologia.
- Aquellas personas con antecedentes de Enfermedad de Chagas.

Respecto al resto de los paises europeos, Francia, Italia, Holanda, Suiza rechazan
definitivamente a posibles donantes con antecedentes de Chagas (WHO, 2009). Sélo Reino
Unido (Servicios de Transfusion de Sangre, 2005), Francia (Ministerio de Sanidad de Francia,
2009) y Suiza (Ministerio de Sanidad de Suiza, 2013) tienen implementado un cribado para
deteccion de anticuerpos de T. cruzi en donantes de riesgo (originarios de area endémica, hijos
de madre nacida en area endémica, viajeros y residentes en un pais endémico). También se
sabe que Italia no tiene un cribado a donantes de sangre, pero establece un periodo de
rechazo de donantes de sangre tras su ultimo contacto con zonas endémicas. Y, que, Suecia
establece como criterio definitivo de exclusion a individuos que han vivido mas de cinco afios

en algun pais endémico (WHO, 2009).

De los paises no mencionados no se ha encontrado ninglin resultado, por lo que no hay

evidencias de que sigan las directivas europeas.
Transmision por trasplante de érganos

Con relacion a las medidas de prevencion y control para abordar la via de transmisién por

trasplante de odrganos, a nivel de Europa, no existe legislacidn comuin al respecto.
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De ambito nacional, la Organizacién Nacional de Trasplantes publicé el Plan Nacional de
Sangre de Corddn, publicado en 2008, donde se recogen las mismas recomendaciones de
cribado que con la transfusion sanguinea para todo potencial donante de 6rganos (cribado a
todo donante nacido, o hijo de madre nacida, o que han sido transfundidos en paises donde la
enfermedad es endémica). Mas tarde, el Consenso sobre Infecciones de Organos de Donantes

considerd, ademas, el cribado obligatorio en donantes con sospecha de padecer Chagas.

Paises como Reino Unido (Gobierno de Reino Unido, 2011) e Italia (Centro Nacional de
Trasplante, 2012) también realizan cribado para la deteccion de anticuerpos para T.cruzi en
posibles donantes de riesgo. Los demds paises europeos no tienen un sistema de prevencién
propio para evitar la transmision a través de trasplante de drganos. Sélo se sabe que en paises
como Holanda (WHO, 2009) los pacientes diagnosticados de Chagas son excluidos de donacidn

de érganos.
Transmisidn congénita
A nivel europeo no existe regulacién alguna, ni tampoco guias practicas al respecto.

Espafia ha abordado esta problemdtica desde 3 comunidades autdonomas, Valencia
(Generalitat Valenciana, 2009), Catalufia (Generalitat de Catalunya, 2010) y Galicia (Xunta de
Galicia, 2012), que, conscientes del problema de Salud Publica que supone la enfermedad de
Chagas, han puesto en marcha protocolos de actuacion, para la prevencién, control y
tratamiento de esta enfermedad. Se trata de documentos practicos aprobados por consenso.
Las principales caracteristicas de estos protocolos se resumen en la Tabla 2. Estos tres
protocolos establecen una estrategia de diagndstico y control que incluye una serologia
convencional para T. cruzi en las mujeres embarazadas procedentes de dreas endémicas y un
adecuado seguimiento de las mujeres y sus hijos para detectar precozmente la infeccion

congénita.

Ademas de en Espaiia, también hemos encontrado medidas de prevencion en dos regiones de
Italia, en la Toscana (Regidn de la Toscana, 2012) y en la provincia de Bérgamo (Repetto y cols.,

2015).

El protocolo de Catalufia es pionero en Europa por ser el Unico en establecer un sistema de
vigilancia epidemioldgica. Este sistema de vigilancia realiza la notificacion de casos de forma
activa a través del mismo protocolo de cribado que establece, o de forma pasiva a través de
los microbidlogos de los laboratorios hospitalarios y de otros centros que participan en el

Sistema de Notificacién Microbioldgica de Cataluiia.
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Tabla 2: Principales caracteristicas de los protocolos de Espafia

Protocolo de la | Protocolo de Cataluiia Protocolo de Galicia

Comunidad Valenciana

Aiio de publicacion 2009 2010 2012

Poblacién diana Mujeres embarazadas:
e origen latinoamericano
e madre de origen latinoamericano aunque la paciente haya nacido
aqui
e estancia en cualquier pais latinoamericano superior a 1 mes
« ® mujeres en edad fértil que deseen ser madres (*sélo protocolo de

Valencia)
Diagnadstico Serologia convencional | ELISA con antigeno | ELISA en microplaca vy si
sin especificar. completo. resulta  positivo  se

Pruba  confirmatoria: | Prueba de confirmacién | debera remitir nuevas
ELISA o IFI. con ELISA | puebas.

recombinante.

Prueba de desempate:

IFI.

5.2 PREVALENCIA

De los 41 documentos incluidos, 17 de ellos tuvieron como objetivo principal,
determinar la prevalencia de la enfermedad en poblacidén inmigrante procedente de areas
endémicas. La Tabla 3 muestra la relacién de estos articulos y la principal informacion extraida

de ellos.

Los 17 trabajos de prevalencia toman como poblacién de estudio a inmigrantes procedentes
de dreas endémicas e hijos de estos inmigrantes nacidos en Espafia. A su vez, 8 estudios toman
como poblacidn a gestantes y a sus recién nacidos, 1 a donantes de sangre (Piron y cols.,
2008), 1 a poblacion pediatrica (Fumadd y cols.,, 2014), 1 a pacientes de VIH positivos
(Rodriguez-Guardado y cols., 2007), 1 estudio sélo incluye a inmigrantes latinoamericanos
procedentes de Paraguay y Bolivia (Ramos vy cols., 2012), teniendo asi, el Unico trabajo que ha
estudiado la prevalencia de la enfermedad sélo en estas dos nacionalidades de inmigrantes, vy,
1 estudio toma dos tipos de poblacidon: mujeres en edad fértil y poblacion pediatrica. Los 4
estudios restantes no especifican. Excepcionalmente un articulo considera, ademas, a
espanoles de nacimiento que han residido mds de un mes, en un pais endémico, siendo la
incorporacién de este grupo una novedad que no ha sido tenida en cuenta en los otros

estudios.
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El 47% de los trabajos son realizados especificamente en mujeres. El tamafio de la muestra
varia desde 158 (Avila y cols., 2013) a 3839 individuos (Flores-Chavez y cols., 2011), sin tener
en cuenta el estudio en pacientes VIH por ser bastante menor (19 individuos). La captacién de
la poblacidn de estudio se hizo desde maternidades de hospitales, bancos de sangre, centros
especializados de medicina tropical, centros de atencién primaria y, llama la atencién la
captacioén a través de ONGs y asociaciones de inmigrantes (Navarro y cols., 2011). El area de

estos centros sanitarios fueron: Barcelona, Madrid, Valencia, Alicante, Cadiz y Almeria.

Para el diagndstico de Chagas todos los estudios han seguido las recomendaciones de la OMS,
que considera a un individuo infectado cuando en dos ensayos seroldgicos da positivo para
anticuerpos anti-Trypanosoma cruzi mediante 2 técnicas diferentes o mediante ELISA dirigidos
a antigenos distintos. Quedando atras aquellos diagndsticos en los que sélo se empleaba un
test inmunocromatografico, por ser insuficiente, (Navarro y cols., 2011). En aquellos estudios
en los que se incluia a los recién nacidos se determind la transmisidn vertical a través de una
técnica directa de visualizacidn del parasito, PCR y/o mediante deteccidn de anticuerpos a los

8-9 meses, evitando asi que los anticuerpos detectados sean de origen materno.

La prevalencia oscila entre 0.62% y 41%. La prevalencia mds baja obtenida es la de un estudio
(Piron y cols., 2008) que toma como poblacién a donantes inmigrantes latinoamericanos del
Banco de Sangre Cataldn. A pesar de la baja prevalencia obtenida, los autores ponen de
manifiesto la importancia del cribado en donantes de alto riesgo, porque significan una
contribucion como donantes que no se deberia rechazar sin previo test seroldgico. Las
prevalencias mas altas son: 41% (Mufioz y cols., 2009), 31.15% (Pérez-Ayala y cols., 2011) ,
15.9% (Navarro y cols., 2011) y 10.5% (Rodriguez-Guardado y cols., 2011). Estos estudios en
los que se ha obtenido mayor prevalencia han sido los llevados a cabo en unidades de
patologia tropical con la excepcidon de un estudio (Navarro y cols., 2011) que realizé Ila
captacién de la poblacion a través de centros no sanitarios, mientras que los estudios en los
que se ha obtenido una prevalencia menor han sido de centros de atencién primaria u
hospitales. Las prevalencias segun tipologia de centro sanitario son mas homogéneas,
demostrando un rango de variacion mas estrecho que el de la prevalencia que incluye a todos

los trabajos.

Con respecto a la transmision vertical vista en los 8 estudios de gestantes y sus recién
nacidos, se ha detectado en cinco de estos estudios. La prevalencia obtenida oscila en un
rango de 0 - 7.3%. Todos estos estudios han sido llevados a cabo en maternidades de

referencia, a través de sus programas de cribados.
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Tabla 3: Relacidn de trabajos que determinan la prevalencia de la enfermedad de Chagas en

Espafia
Centro . Método Prevalencia
. . Periodo . -
Referencia Muestra sanitario diagndstico (%)
624 mujeres
(Paricio latinoamericanas
asistidas en las E Hospltal(.as EE 2005, 2006 y . Inmunoprecipitacién
Talayeroy maternidades de tres la Comunidad 2007 Il 4.65
cols., 2008) hospitales Valenciana
1770 donantes: 1524
nacidos en area i . Inmunoensayo en
o Septiembre .
. endémica, 37 de madre particulas de gel.
(Piron y cols., , e Banco de 2005 - . o
de area endémica, y , R .Enzimoinmunoanalisis 0.62
2008) ) Sangre Catalan Septiembre ,
209 residentes 2006 con antigeno
temporales en un pais recombinante (ELISAr)
endémico
229 gestantes . . Inmunoprecipitacion
. . Hospital |
latinoamericanas que en particulas de gel
(Ramos Yy . General Enero 2006 — L. .
acudieron a una Uni itario d Junio de 2007 . Enzimoinmunoanilisis 1.82
niversitario de unio de
cols., 2009) consulta de Eich con antigeno
che
fisiopatologia fetal recombinante (ELISAr)
.UMT i Salut
Internacional
489 inmigrantes Drassanes .Test ELISA con antigeno
(Muﬁoz y adultos _Centro de July 2004 —July recombinante 4100
cols., 2009) latinoamericanos Salud 2007 . ELISA-in house :
Internacional,
Hospital Clinic
de Barcelona
~ 2 maternidades X
(Muiioz y 1350 gestantes de Hospital Marzo 2005 - . ELISA con antigen Gestantes: 3.4
e Hospitales
latinoamericanas y sus g rf‘t . Septiembre recombinante in-house Transmision
niversitarios
cols., 2009) descendientes 2007 ELISA in house vertical: 7.3
de Barcelona
. 108 mujeres
inmigrantes .
. K Consorci
latinoamericanas en i L,
L. d’Atencio
edad fértil .
. L Primaria de . Test
(Sor|ano Yy . 116 inmigrantes en Marzo 2006 — X L
dad pediatri Salut de y 2007 inmunocromatografico 4.30
edad pediatrica arzo
cols., 2009) ~aadped IEixample . Test ELISA
latinoamericanos, o
R N (CAPse) /
nacidos en Espafia cuya
, Barcelona
madre sea de area
endémica
Maternidad de L,
. 3 L. . Inmunoprecipitacion Gestantes: 9.7
(Lucas y 383 mujeres gestantes Hospital Clinico Febrero 2005 — h L,
lati . o tario d P en particulas de gel Transmision
atinoamericanas niversitario de ulio
cols., 2009) . . Test ELISA vertical: 2.7
Valencia
i . Test
(Flores- 3839 gestantes 7 Hospitales de i L. Gestantes: 3.96
, . Rk i Enero 2008 — inmunocromatografico .
Chavezy latinoamericanas y sus la Comunidad . Transmisién
., . X Diciembre 2010 . ELISA .
cols., 2011) recién nacidos de Madrid IFl vertical: 2.6
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(Continuacion Tabla 3)

Unidad de Medici E 2003 -
(Pérez-Ayala 1146 nicad de Medicina nero -ELISA
cols., 2011) latinoamericanos Tropical del Hospital Diciembre 31,15
y cols., Ramén y Cajal 2009 IRl
. Test
766 pacientes Octubre 2007 | . -
(Rocay cols., i - . Centro de Atencidn inmunocromatografico
2011) latinoamericanos B ia el Clot. B | — Octubre 2.87
rimaria el Clot, Barcelona i
mayores de 14 afios 2009 -ELISAlimhaouse
o Mayo 2008- Test
(Navarro y o Centro no sanitario en o . .
276 inmigrantes . L . Diciembre inmunocromatografico 15.9
cols., 2011) Madrid, Cadiz y Alicante
2009 . ELISA
(Rodriguez- 19 pacientes VIH Unidad de enfermedades - WL R R © B
Guardado y positivos de zonas infecciosas del Hospital 2008 particulas de gel 10.5
cols., 2011) endémicas Central de Asturias ELISA
Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Hospital Gestantes:
1975 gestantes L. . . IFl
(Barona-Vilar . . Clinico Universitario y . 11.4
cols., 2012) latinoamericanas y Consorcio Hospital 2009y 2010
-r .. . | I . e
v sus recién nacidos | Uni . P R - ELISA Transmision
General Universitario de vertical: 3.7
Valencia
(Mufioz- 261 gestantes
Vilches y procedentes de 13 Hospital de Poniente, Abril 2007 — - ELISA-in house 153
paises de América Almeria Abril 2011 L IF1 ’
cols., 2012) Latina
Noviembre .
128 paraguayos y ) Paraguay:
(Ramos y o Hospital General 2009 — . ELISA
73 bolivianos de ) L ] 4.69
cols., 2012) Ich Universitario de Elche Noviembre IFI
Elche 2010 Bolivia: 9.59
Gestantes:
; 158 gestantes Servicio de Ginecologia Diciembre -IFI
(Avila y cols., lati . . 12
atinoamericanas y del Hospital de Cruces, 2008 - Enero . ELISA
2013) . ) ) - .
sus recién nacidos Pais Vasco 2010 PCR ransmision
vertical: 5.8
202 nifios UMI del Hospital Sant | Marzo 2003 EsAar
5 el Hospital San arzo -
(Fumadé y procedentes de osP .ELISA in house 10,8
cols., 2014) Joan de Déu de Barcelona Sept 2008

paises endémicos

.PCR
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5.3 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS

Para el estudio de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, ademas de incluir la
informacidn ofrecida por los estudios de prevalencia, hemos afiadido 7 estudios mds, cuyo
objetivo era establecer el perfil epidemioldgico y clinico de la poblaciéon afectada por la
enfermedad de Chagas. Por tanto, en total contamos con 24 trabajos. Estos trabajos han
determinado ambas caracteristicas, salvo 2 de ellos (Piron y cols., 2008 — Lucas y cols., 2009)
gue soélo determinaron las caracteristicas epidemioldgicas, remitiendo a los pacientes

infectados a centros especializados para la continuacién de su estudio clinico.

En relacion a las caracteristicas epidemioldgicas (Tabla 4) hemos encontrado
representadas a las mujeres en un rango variable del 50% - 83%. Mientras que la
representacion de hombres es del 27%-50%. Cabe decir que en el estudio del sexo como
variable, no hemos tenido en cuenta los estudios Unicamente realizados a mujeres, con objeto

de hacerlo mas representativo. La edad media de los infectados es en torno 35 afios.

En todos los estudios, sin excepcién, el pais con mayor nimero de infectados es Bolivia. En un
estudio (Navarro y cols., 2011) todos los casos diagnosticados son procedentes de este pais. El
segundo pais con mayor numero de infectados es Paraguay, seguido de otros cuyos
porcentajes son bastante inferiores, menores al 5%. Estos paises, por orden de decreciente
son: Argentina, Ecuador, Colombia, Brasil, Chile, Perd, Honduras, Nicaragua, Uruguay vy

Venezuela.

Ademas de los anteriores datos, también se incorporaron otros del tipo socio-demogréfico
como haber vivido en ambiente rural, haber vivido en casa de adobe o previo contacto con el
vector. Otras variables consideradas por los autores han sido: antecedentes de transfusién de
sangre o trasplante de drganos en pais de origen y antecedentes familiares de Chagas. Hubo
un estudio (Pinazo y cols., 2014) que ademas incluyé historia médica, habitos tdxicos y

farmacos habitualmente utilizados.

En nuestro estudio encontramos una alta relacion entre estar infectado y haber vivido en
ambiente rural, esta varia de aproximadamente el 60% - 100%. Lo mismo ocurre con la
variable haber vivido en casa de adobe, que varia del 61% al 100%, con excepcidon de un
estudio (Piron y cols., 2008) que se desmarca bastante, obteniendo una relacién del 27%. La
relacidn establecida entre infectados y haber tenido antecedentes de transfusion de sangre o
trasplante de érganos en pais de origen es relativamente baja, esta es en torno al 10% excepto

la obtenida en un estudio (Lucas y cols., 2009) que es del 65%. Mientras que, la variable de

18



antecedentes familiares con Chagas demostrd ser también relativamente alta: 40%-80%. De
los 8 estudios que incluyeron antecedentes familiares, 2 de ellos (Valerio y cols., 2009 — Valerio
y cols., 2012) especificaron si se trataba de la madre. Ambos resultados fueron cercanos al

25%.

Tabla 4: Caracteristicas epidemioldgicas de los enfermos de Chagas atendidos en centros de

Espafia
Pais de
Sexo Antecedentes
Edad mayor Ambiente Casa de Antecedentes
Referencia predominante de transfusion
(afios) prevalen rural (%) adobe (%) familiares (%)
(%) o donacion (%)
cia (%)
(Paricio-
82.7
Talayero y cols, 28 Sélo mujeres - - - -
Bolivia
2008)
(Pirony cols., 54.6
40 63.6 - 27.3 0 -
2008) Bolivia
(Ramos y cols.,
24 Sélo mujeres 50 Bolivia - - - -
2009)
(Mufioz y cols.,
36 78.2 54 Bolivia 68.8 83.7 7 -
2009)
(Muiioz y cols.,
= - - 65 65 - -
2009)
(Soriano y cols.,
- Sélo mujeres - - - - -
2009)
(Lucas y cols., 86.6
24 Sélo mujeres - 81.1 64.9 89.2
2009) Bolivia
(Flores-Chavez 95.4
y cols., 2011) Bolivia
(Pérez-Ayala 'y
36 67.5 97 Bolivia 78.7 - 10 59
cols., 2011)
(Pérez-Ayalay 96.4
36 68.2 79 84 - 60
cols., 2011) Bolivia
(Rocay cols., 95.5
40 54.5 77.22 77.3 13.64 -
2011) Bolivia
(Navarroy 100
- - 75 - - -
cols., 2011) Bolivia
(Rodriguez- 50 Bolivia
Guardado y 50 50 100 100 - -
cols., 2011) Paraguay

19



(Continuacion Tabla 4)

(valerio-
Sallenty 37 61 94.2 Bolivia 92.8 913 - 68.3
cols., 2011)
(Barona-
Vilary cols., | Sélo mujeres - 94.7 Bolivia - - = =
2012)
(Mufiioz-
Vilches y - Sélo mujeres 50 Bolivia - - - -
cols., 2012)
(Ramos y 50 Bolivia
35 53.8 - 61.5 7.7 231
cols., 2012) 50 Paraguay
(Ramos y
35 63 78.9 Bolivia 835 - 5.7 69
cols., 2012)
(Valerio-
Sallent y 38 65 95 Bolivia 93 91 - 67
cols., 2012)
(Avilay
29 - 84.2 Bolivia 60 65 10.5 40
cols., 2013)
(Salvador y
38 67.5 97 Bolivia - - - -
cols., 2013)
(Fumadéd y
<14 afios 80 Bolivia - - - -
cols., 2014)
(Pinazoy
36 83 93 Bolivia - - - -
cols., 2014)
(Salvador y
39 69.5 98.5 Bolivia - - - -
cols., 2015)
(-): No hay datos disponibles
Con respecto a las caracteristicas clinicas, contamos con 22 trabajos para nuestro

estudio. En 11 de estos trabajos, ninguno de los afectados por T. cruzi presentaba sintomas, lo

cual era indicativo de que se encontraban en la fase indeterminada de la enfermedad. Mas de

la mitad de estos estudios son, casualmente, en los que también se ha determinado la

prevalencia de la infeccién. En los otros 11 trabajos restantes, nos encontramos con

participantes tanto sintomdticos como asintomaticos.

Teniendo en cuenta la localizacion de la afectacidn visceral que causa el parasito, los sintomas

recogidos fueron cardiacos, digestivos y neurolégicos. Los sintomas cardiacos mds comunes

fueron: palpitaciones, dolor de pecho, disnea, sincope. Los sintomas digestivos mas comunes

fueron: constipacién, reflujo gastroesofagico, disfagia, dispepsia, dolor abdominal. Mientras

gue los sintomas neurolégicos son manifestados escasamente, destacando la parestesia.



De los 22 estudios que determinan las caracteristicas clinicas, 14 de ellos han realizado
pruebas a sus pacientes: todos ellos realizaban pruebas cardiacas, mientras que las pruebas

digestivas solo en aquellos infectados que manifestaban sintomatologia. (Tabla 5)

Tabla 5: Relacidn de estudios que realizaron pruebas cardiacas y digestivas.

Referencia Pruebas cardiacas Pruebas digestivas

(Avilay cols., 2013)

(Mufioz y cols., 2009)

(Mufioz y cols., 2009)
(Pérez-Ayalay cols., 2011)
(Pérez-Ayalay cols., 2011)
(Pinazo y cols., 2014)

(Ramos y cols., 2012)

(Ramos y cols., 2012)

(Rocay cols., 2011)
(Rodriguez-Guardado 2011)
(Salvadory cols., 2013)
(Salvadory cols., 2015)
(Valerio-Sallent y cols., 2012)
(Valerio-Sallent y cols., 2011)
Total

X | X | X | X

00 |X X [X |X [X [X X [X |X [|[X |X|X|X|[X
x

Se puede ver uniformidad en la eleccién de pruebas para determinar el desarrollo visceral que
pueden presentar los infectados. Para el estudio de la afectacidon cardiaca se hizo uso
principalmente de electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma (ECC), siendo menos habitual el
empleo de técnicas como la radiografia de pecho. Para el estudio de la afectacién digestiva, las
pruebas utilizadas fueron: contraste de bario, manometria esofagica, esofagograma, enema de

bario.

Las alteraciones cardiacas halladas a través de las pruebas son: bloqueo de rama derecha,
bloqueo de rama izquierda, bloqueo bifascicular, bradicardia, sincope, extrasistole ventricular,
bradicardia sinusal, fibrilacion auricular, bloqueo auricular ventricular y taquicardia ventricular
sostenida. De entre ellas la mds comun es el bloqueo de rama derecha, seguida del
hemibloqueo anterior. Como desérdenes digestivos encontrados tenemos: relajacion del
esfinter esofagico bajo, dilatacion esofagica, dolicosigma, retencion del agente de contraste,

dolicocolon, megacolon. Aqui, la alteracidn mas comun vista es el dolicocolon, y megacolon.

En nuestro estudio, todos los infectados por T. cruzi se encontraban en la etapa crénica de
Chagas (sin tener en cuenta los casos de transmision congénita en recién nacidos). A su vez, los

pacientes pueden encontrarse en la fase indeterminada de esta enfermedad, caracterizada por
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ser asintomatica o pueden entrar, en aproximadamente 10 -30 afios, en la fase determinada,
sintomatica, caracterizada por trastornos cardiacos o alteraciones digestivas, neurolégicas o
mixtas (Coura y cols., 2014). Para determinar el porcentaje de los pacientes en fase
indeterminada en nuestro estudio, ademas de los estudios que lo indicaban, hemos
considerado a los pacientes asintomaticos. El resultado es variable, este va de desde 42% -

100%. (Tabla 6)

Tabla 6: Representacion de fase determinada e indeterminada en cada estudio

Fase
Referencia indeterminada (%) Fase determinada (%)
Paricio-Talayero y cols, 2008
( yeroy ) o n
(Ramos y cols., 2009)
100 0
(Munoz y cols., 2009) 72 28 CaTrdla?o: 19
Digestivo: 9
(Munoz y cols., 2009) 100 0
(Soriano y cols., 2009) 100 0
(Flores-Chavez y cols., 2011) 100 0
(Pérez-Ayala y cols., 2011) 6.3 93.7 Ca?rdlac.:o: 18.6
Digestivo: 5.1
(Pérez-Ayala y cols., 2011)**
89 11
(Rocay cols., 2011) Cardiaco: 9.5
81 19 - -
Digestivo: 9.5
(Navarro y cols., 2011) 100 0
(Rodriguez-Guardado y cols.,
2011) 100 0
(Valerio-Sallent y cols., 2011) Cardiaco: 37.4
42.45 57.6
Digestivo: 20.14
(Barona-Vilar y cols., 2012) 100 0
(Mufioz-Vilches y cols., 2012) 75 25 Cardiaco: 0
Digestivo: 25
(Ramos y cols., 2012) 100 0
(Ramos y cols., 2012) Cardiaco: 24.46
73.2 26.8 Digestivo: 1.35
Neuroldgico: 0.9
(Valerio-Sallent y cols., 2012)*
51 49
(Avila Yy cols., 2013) 100 0
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(Continuacion Tabla 6)

(Salvador y cols., 2013) 68.3 317 C.ardia.co: 16.9
Digestivo: 14.8

(Fumadé y cols., 2014) 100 0

(Pinazo y cols., 2014)** 79 21

(Salvador y cols., 2015)** 74 26

* Estudios clinicos sdlo cardioldgicos, ** estudios clinicos sélo digestivos

Entre los infectados, tenemos una representacién de afectacion cardiaca que oscila desde 0% -
37.4%, mientras que la afectacién digestiva varia de 0% - 20.14% (Tabla 6), sin tener en cuenta
una serie marginal que eleva a 49% la afectacidn cardiaca y a 26 % la digestiva. Sélo en un
trabajo (Ramos y cols.,, 2012) se encontré afectacién neuroldgica, esta fue muy escasa,
representando sélo el 0.9%. Cabe decir que a pesar de que ambas afectaciones mayoritarias
alcancen el 37% y 20.14%, tanto para la forma cardiaca y digestiva, respectivamente, en un

poco mas de la mitad de los trabajos no se ha detectado ningln caso de afectacidn orgdnica.

De los 24 estudios incluidos en este apartado, 11 ofrecen datos respecto al
tratamiento. Este fue ofrecido a todos los infectados, segin recomendaciones internacionales
(Gascén, 2005), que sitlan al benznidazol como primera linea de tratamiento. La dosis mas
usada fue de 5 mg/kg/dia, en dos o tres tomas con un maximo diario de 300 mg con una
duracion desde 45 a 60 dias para adultos, excepto el estudio de infectados de VIH que
establece una duracién de 90 dias. El benznidazol fue indicado en pacientes de 19 a 50 afos sin
evidencia de dafio cardiaco (Bern y cols., 2007), excepto en gestantes y lactantes. Sélo en 3
estudios, se trato a pacientes con nifurtimox, por haber abandonado el benznidazol como
consecuencia de reacciones adversas. La pauta de este farmaco fue de 10-15 mg/Kg/ dia

dividido en 3 dosis durante 60 dias.

Las tasas de pacientes que completaron tratamiento van desde 53% a 80%. En todos los
estudios la razén del abandono del tratamiento se debe a los efectos secundarios que produce

el benznidazol.

Con respecto a la seguridad y tolerancia del tratamiento, se describieron reacciones adversas
al medicamento en tasas que iban desde el 50% al 72.6%. Los porcentajes mas altos son
debidos a hipersensibilidad cutanea, 38%-74.5%, (rash morbiliforme, prurito, afectacion de la
mucosa digestiva), seguidos de sintomas gastrointestinales, 11.4%-20%, (nauseas, vomitos,
dolor gastrico, anorexia), y en menor medida, molestias del sistema nervioso, 8.6%-10%,

(parestesia).
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6. DISCUSION
6.1 CONTROL Y PREVENCION PRIMARIA

Seguln la informacién encontrada, podemos decir que en paises no endémicos existen dos
posibilidades de abordar la via de transmisidon por transfusion de sangre/trasplante de
drganos. Una es la exclusién de los donantes que padecen o han padecido la enfermedad o
sean considerados como donantes de riesgo, mientras que la otra opcidn es aceptar la

donacion previo cribado.

La decisién tomada por los paises que han establecido un protocolo de cribado se debe a que
todos ellos son los principales receptores de inmigrantes latinoamericanos en Europa
(Eurostat, 2016). Esta situacién se refleja muy bien en el caso de Espafia, donde el ndmero de
donantes de érganos extranjeros represento el 9% de todas las donaciones, en 2009 (Figura 3),

siendo los donantes de Latino América un tercio de las donaciones no nacionales.
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Resulta llamativa una medida tomada por Italia, la cual no tiene un cribado para donantes de
sangre, pero establece un periodo de rechazo tras el tUltimo contacto con zonas endémicas, sin
embargo no parece ser una medida eficaz ya que estd demostrado que tras la fase aguda,
tiene lugar una fase crénica sin sintomas (Rassi y cols., 2009). Otra medida con relacion a la
transmisién por transfusién, que tampoco parece ser eficaz es la del criterio de exclusion de
Suecia, que establece el rechazo de individuos que han vivido un tiempo superior a cinco afios
en algun pais endémico. No resulta tan determinante el tiempo en un pais de drea endémica
para infectarse como la zona y las condiciones en las que se ha vivido (Coura y cols., 2014).
Tanto la medida tomada por Italia como por Suecia, a pesar de no ser 100% eficaces,

representan un paso intermedio en el abordaje de la transmisidn del Chagas.

Con respecto a las medidas de transmisidon congénita, se han establecido protocolos de

cribado a mujeres embarazadas en regiones de Espafia e Italia, sin embargo no existe
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regulacién nacional en ningun pais. El hecho de que sdlo existan medidas a nivel regional, en el
caso de Espafia, se debe a la desigual distribucion de los inmigrantes dentro de un pais (INE,
2016), y ocurrira lo mismo en ltalia. El abordaje de esta via de transmisién cobra especial por
diversos factores, como la importancia al considerar la feminizacién de los flujos migratorios, y
en especial la edad fértil de estas mujeres (Observatorio Permanente de la Inmigracién, 2015).
Otro factor, es que dado que la mayoria de recién nacidos infectados con Chagas congénito no
presentan sintomas (Rassi y cols., 2010), siendo muy importante la deteccidon de infeccidon
aguda ya que los tratamientos son altamente efectivos en esta fase de la enfermedad dado los
elevados porcentajes de curaciéon. Evitando asi, un progreso a Chagas crénico en los futuros

afios de vida (Soriano-Arandes y cols., 2014)

Los factores anteriores son tenidos en cuenta en un reciente estudio que ha demostrado que
el cribado es la mejor medida en relacién costo-efectividad para nuestro sistema de salud,
incluso si no solo se criba a mujeres de origen latinoamericano, sino también a embarazadas
cuya madres ha nacido en area endémica o embarazadas que han vivido en drea endémica

(Imaz-Iglesia y cols., 2015).

A pesar de existir evidencia de que la enfermedad de Chagas ha llegado a Europa, todavia
existe un vacio en politicas de salud para el control y prevencion primaria de esta enfermedad.
Una de las razones puede deberse a que no existe un sistema de vigilancia que juegue un papel
importante en la deteccidon de casos, y asi poder saber con mds exactitud la carga de esta
infeccidon en Europa. Un estudio llevado a cabo durante 2008 y 2009 por la red de vigilancia
EuroTravNet (Pérez-Molina y cols., 2011), en los nueve paises de Europa mas afectados por
Chagas, demuestra que la implantacidn de un sistema de vigilancia para el Chagas contribuiria
con la identificacidon de casos, aportando, ademads, la descripcién clinica de los afectados.
Podria ser el sistema de vigilancia que incluye el protocolo de mujeres embarazadas de

Catalufia una referencia para la creacién de uno de mayor escala.

6.2 PREVALENCIA

Los estudios muestran un rango muy amplio de la prevalencia de Chagas en Espafia,

desde 2008 hasta la actualidad, llegandose a obtener valores que iban desde 0.62% al 41%.

Esta amplia oscilaciéon puede deberse a la heterogeneidad en poblacidn, tamafio de muestra y
tipo de centros realizadores de los estudios incluidos. Existe heterogeneidad en la poblacion a

estudio ya que hemos encontrado seis tipos distintos: estudios en gestantes de Latinoamérica
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y sus recién nacidos, mujeres en edad fértil, inmigrantes procedentes de Paraguay y Bolivia,

poblacién pediatrica, donantes de sangre y pacientes de VIH positivos.

La poblacién mayoritaria de nuestro estudio es la de gestantes y sus recién nacidos. Se
entiende, dado que la transmisidn vertical es la principal forma de transmision fuera de area
endémica. Asi también es comprensible la inclusidn en los estudios, de mujeres en edad fértil,
ya que son potencialmente causantes de casos autdctonos que se podrian producir en Espaia.
En los paises sudamericanos se estima por lo menos en dos millones las mujeres en edad fértil

cronicamente infectadas con T. cruzi (OPS/OMS, 2006).

La inclusidon en los estudios de donantes de sangre y de pacientes de VIH resulta interesante.
En el caso de donantes, desde el punto de vista de salud publica, la infeccién podria alcanzar a
los receptores de sangre. Mientras que en el caso de pacientes de VIH, debido a su debilitado
estado inmune, hay un riesgo de reactivacion de la enfermedad, siendo altamente probable un
desenlace fatal (Sartori y cols., 2002). A pesar de la importancia de estas dos poblaciones de
estudio sdlo existe un trabajo para cada una de ellas. En el caso de estudios de donantes de
sangre, la razén por la que no se haya producido mas estudios en ellos, puede ser debido a la
baja prevalencia obtenida en este mismo (0.62%), y, a que, tras la publicacién del Real Decreto
1088/2005, el riesgo de transmisidn por transmision sanguinea descrito en estudios de paises

no endémicos queda limitado.

También existe heterogeneidad en el tamafio de la muestra, siendo las mayores las realizadas
en hospitales o centros especializados y las menores en centros de atencidn primaria. Se
puede entender esta variedad de tamafio de muestra ligado a la disposicion de medios para
llevar a cabo estos estudios, ya que los centros especializados contarian con mas recursos

disponibles.

Las altas prevalencias en los casos de estudios realizados en centros especializados como la
Unidad de Medicina Tropical del Hospital Ramdn y Cajal de Madrid, Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Central de Asturias o Unidad de Medicina Importada del Hospital Sant
Joan de Déu de Barcelona, pueden explicarse porque muchos de los individuos participantes
en los estudios han sido enviados a estas unidades desde centros de atencidn primaria al
presentar caracteristicas clinicas o epidemioldégicas que hayan puesto en manifiesto la
posibilidad de padecer la enfermedad. Por tanto, estas prevalencias pueden estar
sobreestimadas, como sucede en el caso del estudio en el que la prevalencia ha sido del 41%

(Mufioz y cols., 2009).
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En los estudios realizados a gestantes y sus recién nacidos, en 5 de 8 se ha observado
transmisién vertical. Lo cual pone en evidencia la utilidad de los programas de cribado a
mujeres embarazadas de Latinoamérica que llevan realizando tres Comunidades Auténomas.
Esto es avalado por un estudio que realizé una evaluacién econdmica sobre la conveniencia de
realizar o no cribado en zonas no endémicas (Sicuri E y cols., 2011), el cual asegura que el
cribado es la mejor opcién en paises caracterizados por tener un alto nimero de inmigrantes

de Latino América.
6.3 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS

En relacidn a las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes afectados por Chagas en
Espafia, hemos encontrado una mayor representacién de mujeres, esta varia desde el 50% -
83%. La edad media de los infectados es entorno a los 35 afios de edad. El pais de origen
predominante en todos los estudios es Bolivia, excepto en uno en el que ha compartido una
tasa de afectados con Paraguay del 50%. Lo mas probable es que se deba al pequefio tamafio

de muestra que se ha estudiado.

El hecho de que se trate de una mujer de mediana edad, se corresponde con el mismo perfil
de un inmigrante de Latinoamérica que llega a nuestro pais. Por tanto al ser mayoritariamente
mds numerosas dentro de la poblacion a estudio, resulta mds probable que también lo sea su
prevalencia. Que el pais de origen de mayor prevalencia sea Bolivia es de esperarse, dado que
también tiene el nimero mas alto de infectados dentro del continente americano. Bolivia es el
pais que mas tarde adoptd las medidas antivectoriales y de control de sangre y érganos,
dentro de los otros paises incluidos en la Iniciativa del Cono Sur, compuesta por: Argentina,
Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay (WHO, 2002). En los 2 estudios en que Paraguay ha
obtenido una representacion del 50% de los infectados, lo mas probable es que se deba al bajo

numero de participantes estudiados.

En nuestro estudio encontramos una alta relacién entre estar infectado con haber vivido en
ambiente rural y haber vivido en casa de adobe, oscilando entre 60% - 100%. Que la mayoria
de infectados proceda de zonas rurales tiene su explicacion en que este es el habitat donde se
encuentra el vector ampliamente distribuido. Como hemos visto, Bolivia es el pais con mayor
prevalencia en nuestro estudio, seguido de Paraguay, estos dos paises tienen parte de su
territorio que pertenecen al Gran Chaco, extensa zona rural que engloba a parte de Argentina,

Bolivia, Brasil y Paraguay (WHO, 2002).
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También encontramos una alta relacion entre estar infectado con tener antecedentes
familiares, esta fue del 40% - 80%. De los 8 estudios que incluyeron antecedentes familiares, 2
de ellos especificaron si se trataba de la madre, ambos resultados fueron cercanos al 25%. Esto

nos sugiere que se podria haber producido transmision madre — hijo.

Con respecto a las caracteristicas clinica, en 11 de 22 estudios, todos los infectados
eran asintomaticos. Mas de la mitad de estos 11 estudios se correspondian con estudios en los
que previamente se habia determinado la prevalencia de la enfermedad, por lo que a pesar de
haber tomado una poblacién de estudio relativamente amplia para establecer la prevalencia,
luego en la determinacion clinica de la enfermedad sélo se contaba con un ndmero pequefo

de pacientes ya que no todos los participantes incluidos inicialmente estaban infectados.

En los 11 estudios restantes, nos encontramos con participantes tanto sintomaticos como
asintomaticos. Los sintomas cardiacos encontrados son: palpitaciones, dolor de pecho, disnea
y sincope; y los sintomas digestivos: constipacidn, reflujo gastroesofagico, disfagia, dispepsia y
dolor abdominal. Estos sintomas son sugerentes de afectacion orgdnica, sin embargo también
puede ocurrir, que haya pacientes asintomaticos que presenten alteraciones en la pruebas
para determinar si existe afectaciéon cardiaca o digestiva (Pérez-Ayala y cols., 2011). Por
consiguiente, si consideramos soélo a pacientes con sintomatologia, para realizarles pruebas
para la comprobacién de dafio visceral, probablemente se esté perdiendo la oportunidad de

identificacion de afectacion organica.

De los 14 estudios que han llevado a cabo pruebas, la alteracién cardiaca mds comun que
presentan los infectados de nuestro estudio es el bloqueo de rama derecha, seguida del
hemibloqueo anterior. Y como alteraciones digestivas mas comunes es el dolicocolon, y
megacolon. Preocupa que en especial las dos alteraciones cardiacas, ya que algunos autores
las consideran indicativas de cardiopatia chagasica crénica en dreas no endémicas (Gascon y
cols., 2008). Segun un estudio que tiene en cuenta el tiempo medio que llevan los infectados
viviendo en Espafia (Pérez-Ayala, 2011) se estima que podrian llegar a desarrollar cardiopatia
chagasica, en un futuro cercano, en torno a 29.000 infectados. No obstante, dada su falta de
especificidad de la insuficiencia cardiaca, el diagndstico requiere confirmacién, ya que su
presencia no significa necesariamente la etiologia chagasica (Gascén y cols., 2008).
En los infectados en fase determinada, tenemos una representacion de afectacion cardiaca
que oscila desde 0% - 37%, mientras que la afectacidn digestiva varia de 0% - 20.14 %. Lo mas
probable es que nuestros resultados tan variables entre unos y otros estudios se deban al

variable tamafio de la muestra de todos los estudios que hemos incluido en esta seccion.
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Como hemos expuesto anteriormente, mas de la mitad de los trabajos la afectacidén orgdnica
ha sido nula, por lo que en la realidad, la mayoria de las prevalencias que incluyen estos rangos

son mas pequeiias.

Si tenemos en cuenta las prevalencias de afectacién mas pequeiias de nuestros estudios, estas
se parecen mas a las calculadas en Bolivia. Se han estudiado series de paises endémicos en las
que se puede ver que las prevalencias de afectacién visceral no son homogéneas de un pais a
otro, sefialando a la diversidad genética del pardsito como condicionante de la clinica (Salvador

y cols., 2014). (Tabla 7)

Tabla extraida de un estudio (Salvador y cols., 2014) que sefiala las diferentes
prevalencias, de la forma cardiaca y de la forma digestiva, en paises endémicos.

Tabla 7:

Reference of

publication Laranja [9] Coura [10] Coura[11] Breniere [12] Pless [13]
Country Brazil Brazil Brazil Bolivia Bolivia
Study period 19431955 19601983 1956-1971 1989 1988
Number of patients 1340 510 1070 m 103
Mean age (years) 32% of patients  33% of patients over 40 years  44% of patients aver 40 years Mo data 40% of patients aver
aver 40 years 40 years
Provenance of patients No data Serological survey, blood bank  Serological survey Serological survey Serological survey
Immunosuppressed patients  No data Mo data Mo data Mo data Mo data
Cardiac assessment ECG ECG, chest X-ray ECG, chest X-ray ECG ECG
Gardiac form prevalence 509% 521% 40-60% 25.3% 20.3%
Gastrointestinal assessment  No data Oesophagogram in all patients,  X-ray of the right anterior Barium enema and X-ray of  Swallowing time test in all
barium enema only in side of the oesophagus in the right anterior side of the  patients
symptomatic patients all patients oesophagus in all patients
Gastrointestinal form No data 43% 9-10% 35.1% 2%
prevalence
Number of treated patients Mo data Mo data Mo data Mo data Mo data
Reference of Moretti
publication Borges-Pereira [14] Borges-Pereira [15] Sanchez-Guillen [16] [17]
Ceuntry Brazil Brazil Mexieo Argentina
Study period 1998 2002 2006 010
Number of patients 7 205 7 405
Mean age (years) 62% of patients over 40 years 87% of patients over 40 years 94 No data
Provenance of patients Serological survey Serological survey Serological survey Serological
survey
Immunosuppressed patients No data No data No data No data
Cardiac assessment ECG ECG ECG, chest X-ray, echocardiogram ECG
Cardiac form prevalence 24.6% 30.4% 352% 9.2%
Gastrointestinal assessment No data No data Barium enema, oesophagogram No data
and oesophageal
manometry in all patients
Gastrointestinal form prevalence No data No data 211% No data
Number of treated patients Mo data Mo data Ne data Ne data

En la figura anterior se puede apreciar que las prevalencias de afectacion organica de otros
paises endémicos son mayores a las de nuestro estudio, coincidiendo también en la hallada en

otros paises no endémicos (Jackson y Chappuis, 2011).

Las prevalencias mas bajas de afectacion visceral también puede que se deba a que la mayoria
de los pacientes se trata de poblacién joven. Y con respecto a la afectacion cardiaca,
posiblemente el hecho de tratarse de una mayoria de pacientes mujeres, este sea un factor

protector para el riesgo cardiaco.

En esta seccidn de nuestro estudio nos encontramos con la limitacién de ausencia de grupo

control de la mayoria de los estudios. Sélo se ha incluido en 2 de ellos (Pinazo y cols., 2014 —
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Salvador vy cols., 2015). Consideramos necesaria la presencia de un grupo control debido a la
alta inespecifidad de los sintomas y de las alteraciones halladas en las pruebas. El contar con
un grupo control de inmigrantes sin infeccion de Chagas determinaria en qué medida los
sintomas o las anomalias encontradas en este grupo poblacional se corresponden a la
enfermedad de Chagas.

Otra limitacién es que al considerar a pacientes asintomaticos y que no se les ha realizado
pruebas, como que estan en fase indeterminada, podriamos estar subestimando la afectacidn
organica, lo cual seria peligroso ya que existen estimaciones de paises de Europa que sitan un

infradiagndstico en torno al 95% (Basile y cols., 2011).

Respecto al tratamiento, tal como muestra nuestro estudio, el benznidazol es el
farmaco escogido como primera linea de tratamiento, ya que a dia de hoy es sobre el que
existe mayor experiencia e informacién (Gascén, 2005).

Una de las recomendaciones estrictas que se ha seguido es que sdlo estaba indicado en
pacientes sin evidencia de dafo cardiaco, a pesar de haber habido muchas dudas al respecto
sobre el beneficio de tratar el Chagas crénico tardio. Durante mucho tiempo el uso de este
farmaco en esta fase ha sido un punto controversial, siendo el balance beneficio riesgo muy
discutido. Esta situacién parece haber quedado resuelta, tras la publicacién del estudio
BENEFIT (Morillo y cols., 2015), un ambicioso estudio que engloba a mas de 60 centros de 8
paises endémicos. En los resultados de este estudio el benznidazol redujo significativamente la
deteccion del parasito en sangre, pero no redujo significativamente el deterioro clinico
cardiaco a través de 5 afios de seguimiento. Los resultados de este estudio avalan, una vez

mas, los beneficios de una deteccidon temprana de la infeccién.

En relacion a la tasa de reacciones adversas en nuestras series es alta, va del 50% al 72.6%.
Este resultado obtenido puede ser explicado porque en todos ellos hay una mayor
representacion de mujeres (50% - 83%), ya que segun un estudio las mujeres han demostrado
un peor perfil de efectos secundarios (Valerio-Sallent y cols., 2012). Sin embargo, si tenemos
en cuenta que la principal causa de abandono de tratamiento es causada por los efectos
secundarios del farmaco, no se encuentra relacion de sexo con abandono de tratamiento

(Pérez-Ayala, 2011).
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A dia de hoy nos encontramos en una situacién en la que no podemos asegurar que en
Europa las tres vias de transmision (sanguinea, por trasplante de érganos y congénita)
estan impedidas.

A pesar de la existencia de legislacidn y publicacién de protocolos en algunos paises
con alto porcentaje de inmigrantes de Latino América, estos no son suficientes para
una adecuada prevencion primaria.

Puede ser Espaia pais referente para la creaciéon de medidas de prevencion primaria
del Chagas en Europa, que aunque no exista aun un protocolo nacional de prevencidn
vertical, si dispone de ellos a nivel autonémico.

En Espafia, aunque la prevalencia no se conozca con exactitud, es un hecho (como se
ha visto en los estudios revisados) que se producen casos importados y autoctonos.
Es por ello que, seria importante la concienciacion de profesionales sanitarios de
atencién primaria de que es posible el Chagas en nuestro pais, para asi poder detectar
la enfermedad a tiempo, ademas de colaborar mas con los centros especializados de
medicina tropical que son los principales captadores de pacientes en riesgo.

Dado que también ocurre transmisidn vertical en nuestras series consideramos que los
programas de cribado a gestantes deberian extenderse a todo el pais, evitando asi,
que nifios nacidos en Espafa tengan una patologia infecciosa crénica, que puede ser la
causa de complicaciones importantes en edad adulta.

A pesar de la heterogeneidad de la poblacidn de estudio en los trabajos revisados,
podemos sacar en claro que el perfil de un enfermo/enferma de Chagas en nuestro
pais es una mujer joven de Bolivia que se encuentra en fase indeterminada de la
infeccidn. Teniendo en cuenta la evolucion del Chagas, estariamos dentro de pocos
afios con pacientes con dafio cardiaco. Esta situacion seria evitable si la infeccidn es
detectada a tiempo ya que el tratamiento en fase crénica con dafio visceral no resulta
eficaz. Asi también evitariamos una pesada carga para nuestro sistema publico de

salud.
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