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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Chagas es una afeccion parasitaria
causada por un protozoo flagelado denominado Trypanosoma cruzi. Este
parasito es transmitido a los seres humanos a través de la picadura de insectos
triatominos, transfusiones sanguineas, trasplantes de oOrganos, alimentos
contaminados o por transmision vertical, siendo esta Ultima un problema en

Europa y especialmente en Espaiia.

Objetivo: El objetivo principal fue realizar una revision sistematica sobre

la situacién de los casos de Chagas congénito en Espafia.

Métodos: Revision sistematica de los articulos obtenidos en las bases
de datos MEDLINE, Embase y Scopus.

Resultados y discusion: De los 173 articulos obtenidos, tras la
aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 15 de ellos,

los cuales habian sido realizados en humanos y llevados a cabo en Espafia.

Tras el analisis se ha visto que la transmision de Chagas congénito es
importante en Espafa, convirtiendose en el pais en mayor tasa de transmision

dentro de la Union Europea.

Conclusion: El Chagas congénito se ha convertido en un problema para
Espafa. El diagndstico precozy el inicio temprano del tratamiento pueden llegar
a tasas de curacion cercanas al 100% y a la disminucion de casos, por lo que se
necesita que se regulen programas de cribado y control de dicha enfermedad en

todas las comunidades autonomas de Espafia.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi; Chagas congénito; Espafia



ABSTRACT

Introduction: Chagas disease is a parasitic condition caused by a
flagellated protozoan called Trypanosoma cruzi. This parasite is transmitted to
humans through the bite of triatomine insects, blood transfusions, organ
transplants, contaminated food or by vertical transmission, the latter being a
problem in Europe and especially in Spain.

Objective: The main objective was to carry out a systematic review of the

situation of congenital Chagas disease in Spain.

Methods: Systematic review of articles obtained from MEDLINE, Embase

and Scopus databases.

Results and discussion: Of the 173 articles obtained, after applying the
inclusion and exclusion criteria, 15 were selected, all of which had been

performed in humans and carried out in Spain.

After the analysis, it was found that the transmission of congenital Chagas
disease is important in Spain, becoming the country with the highest transmission

rate in the European Union.

Conclusion: Congenital Chagas disease has become a problem for
Spain. Early diagnosis and early initiation of treatment can lead to cure rates
close to 100% and to a decrease in the number of cases, so it is necessary to
regulate screening and control programs for this disease in all the autonomous

communities of Spain.

Keywords: Trypanosoma cruzi; Congenital Chagas disease; Spain.



ABREVIATURAS

ECh: Enfermedad de Chagas.

CDC: Centro de control y prevencion de enfermedades.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

T. cruzi: Trypanosoma cruzi.

TV: Transmisién vertical.

ECG: Electrocardiograma.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
PCR: Reaccion de cadena polimerasa.

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
NNN: Novy-MacNeal-Nicolle.

LIT: Liver Infusion Tryptose.

CLIA: ChemiLuminescent Immuno Assay.

HAI: Hemaglutinacion indirecta.

IFI: Inmunofluorescencia indirecta



1. INTRODUCCION.

La enfermedad de Chagas, también conocida como tripanosomosis
americana, fue descrita por primera vez en 1909 por el médico e investigador
brasilefio Carlos Chagas. Esta causada por un parasito flagelado denominado
Trypanosoma cruzi que pertenece a la familia de los tripanosométidos, incluida
en el orden de los kinetoplastidos de la clase Zoomastigina®. Este parasito es
transmitido a los seres humanos y animales a través de insectos triatominos

conocidos como vinchucas, chipos o chinche besucona?.
1.1. Epidemiologia

La enfermedad de Chagas (ECh) es una parasitosis propia del continente
americanoy ha sido considerada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como una de las enfermedades tropicales desatendidas en el mundo
convirtiéndose en un problema de salud publica*. Originalmente, la enfermedad
de Chagas estaba distribuida en paises de Latinoamérica, excepto en las islas
del Caribe. En las ultimas décadas, como consecuencia de la globalizacion, esta
enfermedad se ha extendido por todo el mundo llegando a zonas no endémicas
como Europa, Estados Unidos, Canada, algunos paises africanos, paises del
Mediterraneo Oriental y Pacifico Occidental. La enfermedad ha pasado de ser

rural a ser principalmente urbana3.

Es endémica en 21 paises de América Latina. Afecta a unos 6 o 7
millones de personas, incluidas 1,7 millones de mujeres en edad reproductiva.
Se registran unos 30 mil casos nuevos al afio y casi 75 millones de personas
estdn en riesgo de contagio. Ademas, se registran alrededor de 12 mil

defunciones al afio y 8600 recién nacidos se contagian durante el embarazo®.
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Figura 1. Distribucién de la enfermedad de Chagas en zonas endémicas®.

La region con mayor incidencia de la enfermedad de Chagas en los
ultimos afios es el Chaco boliviano, con una tasa de infeccién anual del 4%. En
Estados Unidos se estima que mas de 100.000 personas estan afectadas por
esta enfermedad y, la prevalencia de la enfermedad de Chagas entre
latinoamericanos que viven en Europa es de aproximadamente un 4,2%

pudiendo aumentar hasta un 18,1% en personas procedentes de Bolivia’.

En paises no endémicos, la tasa de infeccion congénita es menor que en
paises endémicos. Se ha visto que la transmision vertical (TV) se produce en

alrededor del 4,7% de los nifios nacidos de madres con enfermedad de Chagas®.
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Figura 2. Datos cartograficos que muestran los cambios epidemiolégicos relativos a la
enfermedad de Chagas entre 2002 y 2011°.



1.2. Ciclo bioldgico

Trypanosoma cruzi presenta un ciclo de vida complejo, que incluye tres
fases morfolégicas comprendidas en dos hospedadores; el vector invertebrado
y el hospedador mamifero. Los tres estadios morfolégicos son: la forma
amastigote que es no flagelada y las formas flageladas, epimastigote y
tripomastigote’©,
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Figura 3. Tripomastigote de T. cruzi en un frotis sanguineo fino tefiido con Giemsa (A);
Epimastigote de T. cruzi (B); Amastigote de T. cruzi en tejido cardiaco (C)**.

El ciclo comienza cuando el triatomino, se alimenta de la sangre de un
mamifero infectado e ingiere tripomastigotes sanguineos. A continuacion, estos
pasan al intestino medio del triatomino donde se convierten en epimastigotes vy,
se multiplican por fision binaria longitudinal dando lugar a tripomastigotes

metaciclicos en la porcion distal del intestino a los pocos dias®?.

El vector infectado, excreta junto con las heces los tripomastigotes
metaciclicos infectantes sobre la piel o las mucosas del mamifero. Estos,
penetran en la herida causada por la mordedura del insecto al alimentarse y, una
vez que los tripomastigotes metaciclicos pasan la barrera de la piel o mucosas,
y se localizan en el interior de células, se transforman en amastigotes. Se
multiplican por fision binaria y cuando su numero es elevado, causa la
destruccion de la célula infectada. También, se ha visto su diferenciacion celular
a tripomastigote que provoca la lisis de la célula y su liberacién al torrente

circulatorio pudiendo invadir cualquier célula nucleada®.

Por ultimo, este ciclo bioldgico se cierra cuando el triatomino adquiere al

parasito al alimentarse de un mamifero infectado?.



Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blocd meal

(PasSES e latyhe MyBernaslgetes in feces, a Metacyclic trypomastigotes
trypamastigotes enter Bl wound of penetrate various cells at bite

transform into amasiigotes,

1

Metacyclic trypomastigotes

in hindg?

Multiply in midgut

Amastigotes multiply
Trypomastigotes by binary fission in oglls
can infect other cells afinfected tissues,

and transform into

intracellular amastigotes

in néw infaction sites.

Clinical manifestations can

result from this infective cycle.

vawllulat amastigotes

transform info frypomastigotes,
then burst out of the cell
and enter the bloodstream

,ﬁ= Infective Stage
A= Diagnostic Stage

Figura 4. Ciclo bioldgico de Trypanosoma cruzi'®.

1.3. Transmision

La transmision de la enfermedad de Chagas puede ocurrir de varias

formas.
1.3.1. Transmisioén vectorial

La principal via de transmision y la mas frecuente en zonas endémicas es

la transmision vectorial a través de contacto directo con las heces u orina de

vectores infectados. Los triatominos se alimentan durante la noche y residen en
un entorno rural. En paises no endémicos como Espafia, este tipo de transmision

no tiene lugar?.

\/

Figura 5. Triatoma infestans*®.
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1.3.2. Transfusion sanguinea/trasplantes y transmisién oral

Otra de las posibles vias de transmision es a través de transfusiones
sanguineas procedentes de donantes infectados!4. Esta via ha cobrado
importancia en los dltimos afios debido a los movimientos migratorios. Este
fendmeno se ha producido en paises como América del Norte, Europa, Asia y
Oceania provocando que aparezcan nuevos casos de enfermedad de Chagas
fuera de América Latina®®>. Ademas, también se puede transmitir a través de

trasplantes de 6rganos procedentes de donantes infectados'* y mediante la

transmisiéon oral por ingesta de formas tripomastigotes que se encuentran

presentes en comida o bebidas contaminadas ademés de por accidentes de

laboratorio?®.
1.3.3. Transmisidn vertical o transplacentaria

Otra forma de transmision de ECh es por transmision vertical, es decir,

transplacentaria de madre a hijo durante el embarazo, siendo de las principales
formas de infeccién en zonas urbanas y no endémicas'’. Las mujeres pueden
transmitir el parasito tanto al feto como al recién nacido durante las tres fases de
la infeccion sufriendo este un Chagas congénito, siendo la tasa de transmision
mas alta cuando la madre se encuentra en fase aguda'®. Presenta gran
importancia ya que, en la mayoria de los casos, los recién nacidos son
asintomaticos (90% de los casos) o presentan sintomas muy inespecificos vy,
cuando se tratan adecuadamente, se alcanzan tasas de curacion significativas?®.
También es posible la transmision a través de la leche materna durante la

lactancial.
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Figura 6. Posibles vias de transmision materno-fetal de Trypanosoma cruzi (Tc). Posibles vias
de transmision materno-fetal de Trypanosoma cruzi (Tc). A) Se propone que el parasito invade
el espacio intervelloso. B). Se muestra la ruta transplacentaria alternativa de TV através del seno
marginal. C) También se sugiere que la infeccién se propaga a través de las membranas fetales
y las debilita, lo que puede provocar una ruptura prematura y un parto prematuro. D) La
transmision congénita también puede producirse por via oral a través de la ingestion de liquido
amnidtico con formas circulantes de T. cruzi 2.

1.4. Clinica

La infeccion se divide en dos fases: fase aguda y fase cronica:
1.4.1. Fase aguda

La fase aguda es la fase inicial que presenta una duracion de entre 4y 8
semanas y un periodo de incubacion que oscila entre 3y 10 dias. En esta fase,
podemos encontrar parasitos en la circulacion sanguinea durante 4-6 meses
después de la infeccién, siendo la parasitemia mas intensa durante el primer
mes?! La mayoria de los pacientes presentan una sintomatologia muy leve o
inespecifica??. Se pueden presentar signos como el denominado signo de
Romafa que es caracteristico de esta fase y aparece cuando la penetracion del
parasito es a través de la conjuntiva del ojo. Se trata de un chagoma de

inoculacién caracterizado por un proceso inflamatorio agudo localizado en el sitio
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de la infeccién y que produce una induracion dolorosa y eritematosa o edema

unilateral bipalpebral con adenitis retroauricular?.

Ademas, suele ir acompafiado de manifestaciones clinicas como el
malestar general, fiebre continuada o intermitente, anorexia, cefalea, dolor
abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, edemas de extremidades inferiores y
faciales, erupcién morbiliforme, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia?3.
También, se puede presentar de forma grave provocando alteraciones cardiacas
como la miocarditis o alteraciones del SNC como meningoencefalitis. Esta forma
grave la encontramos en un porcentaje pequefio de la poblacién, pudiendo llegar
a causar la muerte del paciente. Por dltimo, las personas en fase aguda pueden

curarse sin tratamiento o evolucionar a una fase cronica?..

a

b

Figura 7. Signo de RomaiiaZ.

1.4.2. Fase cronica

Entre un 20% y 40% de las personas infectadas por Trypanosoma cruzi,
desarrollan la enfermedad en la fase cronica. Las manifestaciones clinicas de

esta fase pueden llegar a aparecer a los 10 y 30 afios tras la infeccion?'.

1.4.2.1. Forma indeterminada

La fase indeterminada es la fase silente de la enfermedad. Hay pacientes
gue pueden tardar unos 20 afios en presentar un dafo caracteristico de la fase
cronica o incluso un porcentaje alto (60% - 70%) de pacientes permanece
asintomatico durante toda su vida. Durante esta fase, se han visto casos de
muerte subita y alteraciones electrocardiograficas aisladas. Se suele detectar

principalmente de forma accidental.

1.4.2.2. Forma cardiaca

La mayoria de estos pacientes presentan alteraciones a nivel cardiaco?*.

Son frecuentes los trastornos de la conduccion en el ECG como el bloqueo de la
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rama derecha del haz de His, bloqueos auriculoventriculares, sincopes,
palpitaciones, dolor toracico inespecifico, arritmias, valvulopatias, aneurismas
apicales, cardiomegalia que puede ser visible en radiografias, insuficiencia
cardiaca, trombos, muerte subita y alteraciones en los ECG?5.

Figura 8. Corazén chagasico con agrandamiento cardiaco y un aneurisma apical prominente

(flecha)?®.

1.4.3. Forma digestiva.

Las manifestaciones gastrointestinales cronicas de la enfermedad de
Chagas son menos frecuentes que las cardiacas (entre el 5 y el 10%)?"- Se
producen alteraciones en la motilidad gastrointestinal y dilatacion del tubo
digestivo. La manifestacion clinica mas comdn es la acalasia y, en
consecuencia, el megaeso6fago?®. También puede aparecer estrefiimiento y
disfagia entre otros. Los trastornos en la vesicula y conductos biliares también

son frecuentes como la colelitiasis?3.

Hay que destacar que, también pueden aparecer alteraciones del SNC
como la meningoencefalitis. Se trata de manifestaciones poco frecuentes, pero
en pacientes inmunodeprimidos como es el caso de pacientes con VIH aumenta

dicha frecuencia®®.
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Figura 9. A) Megacolon chagasico. B) Megaes6fago visto en esofagrama de bario®.

1.4.5. Chagas congénito

La enfermedad de Chagas congénita puede ser variable. Es frecuente que
algunos lactantes resulten asintomaticos y, aproximadamente entre el 10% y
40% de los lactantes presentan signos en el nacimiento o a los pocos dias de
nacer3!. Los sintomas clinicos incluyen: puntuacion de Apgar baja, prematuridad,
bajo peso al nacer para la edad gestacional, problemas respiratorios,
hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, trombocitopenia o0 petequias v,

también se han descrito problemas oftalmoldgicos®.

Ademas, los lactantes con infeccion mas grave presentan problemas
cardiacos como miocarditis, derrames pleurales o pericardicos,

meningoencefalitis y problemas digestivos® 3.

Por lo general, los nifios suelen evolucionar bien, pero entre un 20% y un
40% de los nifilos no tratados desarrollan una cardiopatia irreversible

potencialmente mortal..
1.5. Diagnostico

La eleccion de la técnica diagnéstica que se va a llevar a cabo viene

determinada por la fase de infeccion y el contexto clinico.
1.5.1 Diagndéstico en fase aguda

En fase aguda, el diagndstico se lleva a cabo principalmente a través de
métodos directos. Debido a la elevada parasitemia circulante en sangre periférica
gue presentan los pacientes, se utilizan técnicas de observacidon microscoépica

de tripomastigotes en gota de sangre fresca o gota gruesa, frotis o extensién que
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se tifien previamente con Giemsa?:. Ademas, se pueden utilizar métodos de
identificacion de material genético mediante la reaccion en cadena polimerasa
(PCR), siendo estos los mas sensibles’. Otras técnicas de diagnéstico son los
cultivos en medio NNN y los hemocultivos en medio LIT?’. También se puede
utilizar el xenodiagndstico y la biopsia de érganos infectados’.

En caso de reactivacion de la infeccion, también se utilizan métodos

directos como microscopia éptica de capa leucocitaria con tincion Giemsa®2.
1.5.2 Diagnostico en fase crdnica

La fase cronica se caracteriza por presentar una parasitemia baja y, es
por ello, que el método de eleccion utilizado en esta fase es la deteccion de
anticuerpos 1gG*® Para ello, se utilizan métodos serolégicos como la prueba
ELISA, inmunoensayo quimioluminiscente, inmunocromatografia, la
hemaglutinacion indirecta, inmunofluorescencia indirecta e inmunodeteccion en
soportes solidos (Western blot), entre otros®’. El diagnéstico confirmado requiere
resultados positivos en al menos dos pruebas serologicas distintas basadas en

antigenos diferentes®?.

Ademas, una vez que se tiene el diagnostico definitivo, se deben
considerar las alteraciones cardiacas como la cardiopatia chagasica mediante
pruebas como el ECG, ecocardiograma transtoracico o radiografia de térax?®’.
También se deben considerar las alteraciones digestivas como la dilatacion del
tubo digestivo, megaesofago y megacolon (enema opaco, transito esofago-

gastro-duodenal)?.
1.5.3 Diagndstico de Chagas congénito

Existen tres criterios para que tenga lugar la transmision congénita en
humanos: que la madre sea seropositiva a Trypanosoma cruzi, que se puedan
diagnosticar los parasitos en sangre periférica del recién nacido y que el recién
nacido presente anticuerpos anti-T.cruzi después de que la inmunidad pasiva

adquirida en el periodo de lactancia desaparezca?:.

En primer lugar, los recién nacidos con riesgo de contraer la enfermedad
pueden identificarse previamente antes de nacer mediante un cribado serologico

prenatal materno con la finalidad de tener un diagnéstico precoz. Esta técnica se

14



lleva a cabo sobre todo en mujeres que viven o proceden de lugares

endémicos3t,

En recién nacidos, las técnicas de eleccidén para el diagnostico son las
parasitolégicas como la observacion directa de tripomastigotes a través del

microscopio con una muestra de sangre fresca. Ademas, son Utiles las técnicas
de concentracion como la prueba de Strout cuando la parasitemia en sangre es
baja y también técnicas como el microhematocrito. Como métodos indirectos
destacamos hemocultivo y xenodiagnéstico'®. En el momento del nacimiento
también son recomendables las técnicas moleculares. La prueba de PCR
presenta una mayor sensibilidad y especificidad y permite detectar la
enfermedad de manera precoz®. Si alguna de estas pruebas resulta ser
negativa, se deben repetir las pruebas a las cuatro o seis semanas para

confirmar que no hay enfermedad3'.

El diagndstico seroldgico para la deteccién de anticuerpos se recomienda

realizarlo a partir del noveno mes de vida del lactante para evitar asi la presencia
de anticuerpos maternos transferidos pasivamente al recién nacido. Entre las
distintas técnicas encontramos: ensayo de hemaglutinacion indirecta, ensayo de
inmunofluorescencia indirecta o ELISA. Se necesita que dos pruebas serologicas

sean positivas para confirmar el diagndéstico3!.

GESTANTE CHAGASICA
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1.6. Tratamiento

En la actualidad encontramos dos farmacos disponibles para el
tratamiento de la tripanosomiasis americana: nifurtimox y benznidazol®®>. Ambos
15




farmacos son eficaces para tratar la enfermedad en fases agudas, en caso de
transmision congénita, reactivacion y para la infeccion crénica no diagnosticada
en nifios de hasta 18 afios*. Se ha visto que en fases crénicas disminuye su
eficacia y las reacciones adversas son mas frecuentes3® En pacientes mayores
de 50 afios, el tratamiento es individualizado en funcién de los riesgos vy
beneficios potenciales. Una de las limitaciones que tienen estos farmacos, es la
gran cantidad de efectos adversos que presentany, es por ello que un porcentaje
alto de pacientes abandona el tratamiento®’.

En fase aguda, los medicamentos antiparasitarios curan el 50-80% de las
infecciones, pero en pacientes crénicos asintomaticos, la tasa de curacion es del
20-60%. En pacientes con enfermedad cronica sintomatica, se requiere un

tratamiento quirdrgico o médico?.
1.6.1. Tratamiento con benznidazol

El benznidazol se considera como farmaco de primera eleccion ya que
presenta efectos adversos mas leves. Las reacciones adversas dermatoldgicas
y trastornos neurologicos son mas frecuentes mientras que los trastornos
digestivos son menos frecuentes®®. Entre ellas podemos encontrar: dermatitis
alérgica, anorexia y pérdida de peso, neutropenia periférica e insomnio. La dosis
recomendada en adultos es de 5mg/kg/dia durante 60 dias y en nifios entre 2 y
12 afios es de 5-8 mg/kg/dia en dos dosis divididas durante 60 dias® Este
tratamiento esta contraindicado durante la lactancia debido a la falta de evidencia
durante esta etapa, el embarazo y en pacientes con enfermedad hepatica, renal
o neurolégica grave. Ademas, se ha visto que el tratamiento en mujeres en edad
fértil antes de quedarse embarazadas resulta eficaz para prevenir la transmision

congénitase,
1.6.2. Tratamiento con nifurtimox

El nifurtimox presenta reacciones adversas mas graves y con mayor
frecuencia, entre las que se encuentran parestesia, trastornos del suefio,
polineuropatia, nerviosismo, comportamiento psicético, temblores, convulsiones,
apatia, vértigo, nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia y pérdida de peso
significativa, debilidad muscular y amnesia'?.La dosis recomendada en adultos
es de 8-1 0 mg/kg/dia cada 6-8 horas, en adolescentes (40-60kg) es de 12,5-15
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mg/kg/dia cada 6-8 horas y en nifios y lactantes (<40kg) es de 15-20mg/kg/dia
cada 6-8 horas. La duracion del tratamiento es de 60-90 dias y no debe superar
los 120 dias?. Esta contraindicado en insuficiencia hepética grave, porfiria y
alcoholismo croénico. En pacientes con insuficiencia renal grave hay que ajustar
la dosis. Esta contraindicado durante el primer trimestre de embarazo y no se
recomienda durante el segundo y tercer trimestre ya que no existe suficiente

evidencia®,
1.7. Prevencion y Control

Debido a la ausencia de vacuna, en lugares donde la enfermedad es
endémica, el método mas efectivo para disminuir la transmisién del parasito es

el_control vectorial a través del uso de medidas fisicas y quimicas como

campafias de fumigacién, uso de insecticidas en casa, mejora del
acondicionamiento de las viviendas y del peridomicilio, incluyendo la educacién
sanitaria y el compromiso de la comunidad. Con estas medidas se han visto
cambios significativos en estas zonas?“. En cuanto a la transmisién mediante el
consumo de alimentos y bebidas contaminadas, se recomiendan buenas

practicas de higiene en el transporte, mantenimiento y consumo®°.

El control de bancos de sangre también ha tenido un efecto considerable

tanto en paises endémicos como no endémicos?. El andlisis de las donaciones
de sangre se considera una herramienta importante de salud publica. Esta
medida es obligatoria en muchos paises, aunque debido a la falta de recursos

economicos en algunos paises no se lleva a cabo“°,

Para el control de donaciones de oOrganos, se requiere evaluaciones

seroldgicas tanto del donante como del receptor en zonas sobre todo endémicas.
En caso de necesitar ese trasplante a pesar de la enfermedad, se establece un

balance beneficio-riesgo de la persona que va a recibir el 6rgano?°.

El mejor control para la transmisién congénita es la deteccion temprana

en recién nacidos, seguida de un tratamiento especifico ya que este no es
posible durante el embarazo debido a los efectos teratégenos y toxicos. Ayudara

a reducir la carga de esta enfermedad en la sociedad? .
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2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision
sistematica sobre la enfermedad de Chagas congénito en Espafia.

2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Conocer el perfil de gestantes chagasicas en Espafia.

2.2.2. Describir los métodos diagnosticos utilizados para Chagas

congénito en Espafia.
2.2.3. Indicar prevalencia de Chagas congénito en Espafia.

2.2.4. Mostrar la sintomatologia de los casos de Chagas congénito en

Espafia.

2.2.5. Revisar el tratamiento recibido por los neonatos con Chagas.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. Disefio

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de los articulos cientificos

existentes acerca de la enfermedad de Chagas congénito en Espafia.
1.2. Estrategia de busqueda

Una vez que se ha identificado el tema de estudio a tratar, pasamos a la
busqueda de informacién. Para ello, se han seleccionado las palabras clave y se
han convertido en los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS). Ademas, se
han determinado los correspondientes Medical Subject Heading (MeSH):

“Congenital”, “Chagas disease” y “Spain”.

La base de datos llamada MEDLINE se utilizo como fuente principal de
informacion a través del buscador PudMed. También se utilizaron otras bases de

datos como Embase y Scopus.
3.3. Criterios de seleccioén

Se establecieron una serie de criterios de inclusion con el fin de realizar

una busqueda apropiada para nuestro trabajo:

- Articulos cientificos publicados en los idiomas | inglés y castellano.
- Articulos cuya poblacién de estudio sea humanos.

- Articulos cuyos estudios se hayan llevado a cabo en Espafia.

Tras la aplicacion de estos criterios de inclusion, se procedié a la exclusion
de articulos tras la lectura del titulo. A continuacion, tras la lectura del resumen
y, por ultimo, tras la lectura del texto completo excluyendo asi aquellos articulos

gue no guardaban relacion con el tema a estudiar.
1.4. Consideraciones éticas

Este trabajo ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion
Responsable (OIR) de Ila Universidad Miguel Herndndez de Elche
TFG.GFA.LAS.CZR.230201.
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2. RESULTADOS.

4.1. Resultados de la busqueda

Tras llevar a cabo la busqueda con nuestros descriptores, obtuvimos 71
resultados en la base de datos MEDLINE a través de PubMed, 54 resultados en
Embase y 48 en Scopus. Finalmente, tras introducir los criterios de inclusién y

exclusion, nos quedaron 15 articulos incluidos en la presente revision.

Registros identificados Registros identificados Registros identificados
& a través de una a través de una a través de una
§ busqueda en PubMed | | busquedaenEmbase | | busqueda en Scopus
= n=71 n =54 n=48
=
7]
O

Registros totales Registros excluidos n= 61
|de:t_lﬁ$?’g°5 - Poblacién a estudio
- diferente a humanos
E n=15
= - Idioma diferente a los
< establecidos
n=0
- Duplicados n= 58
- No se adecuan al
tema de estudio n= 28
r
Articulos Estudios excluidos n=
5 evaluados para >
§ la seleccion - Tras lectura del titulo
3 n=72 n=33
- Tras lectura del
resumen n= 14
- Tras lectura del texto
completo n= 10
A4
S Numero de articulos
a incluidos en la revision
° n=15

Figura 10. Resultados de la busqueda (Fuente: produccion propia).
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RESULTS BY YEAR A RESULTS BY YEAR B

R aR?
Ol-l‘llllll'.llo Ol-l‘lllllllillo

2006 2023 20086 2023

Figura 11. Resultados de la busqueda en PubMed sin filtros (A); Resultados de la blsqueda en
PubMed tras la aplicacion de los filtros (B).

4.2. Chagas congénito en Espafia.
4.2.1. Resultado de los articulos

Enla Tabla 1 se representan los articulos finalmente seleccionados donde
se observan estudios realizados en gestantes, principalmente en ciudades del
litoral Mediterraneo, a excepcion de Madrid.

Autor Perioda de Poblacién de Muestra Prevalencia Transmisicn Lugar del estudio
estudio estudio (%) vertical
Basile L, et al. 2005-2011 Gestantes 1350 34 LTI | Catalufia
(2011}
Flores-Chavez MD, et 2008-2010 Gestantes 3.839 3,96 4 Madrid
al. (2011}
Ramos IM, et al. 2006-2010 Gestantes 545 128 0 Elche
[2012)
Otero 5, et al. (2002 2008-2010 Gestantes 633 35 1 Barcelona
Barona-Vilar C, et al. 2005-2010 Gestantes e hijos 1975 11,44 B Valencia
[2012)%
Merina Fl, et al. (2013 2013 Gestantes e hijos Madrid
Murcia L, et al. 2007-2011 Gestantes 59 g Murcia
(201347
Murcia L, et al. 2007 - 2016 Gestantes 144 ges- 16 Murcia
(2017)% seropositivas e hijos  tantes
v 160 hijos
Abras A, et al. 017 Recién nacidos &7 4 Espafia
(2017
Francisco-Gonzdlez L, et 2023-2015 Gestantes 1.244 3.2 1 Madrid
al. (2018)=
Basile L, et al. 2010-2015 Gestantes e hijos 5578 28 28 Catalufia
[2013) &
Francisco-Gonzdlez L, et 2012-2016 Gestantes 122 3 Madrid
al. [2019)=
Simon M, et ol (2019)2  2007-2017 Hijos de madres 181 12 Mureia
chagasicas
Varquez C, et al. 2007-2017 Gestantes 4 3 Murcia
(20205
Uenas-Garcia J, et al. 2014-2018 Gestantes 1.178 1,78 [i] Alicante
[2021)5

Tabla 1. Resultado de los articulos encontrados en la bisqueda (Fuente: produccién propia).
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4.2.2. Madres chagasicas en Espafia.

En la siguiente tabla, se adjunta el porcentaje de mujeres procedentes
de cada pais de los diferentes estudios (tabla 2). Se pueden observar
porcentajes comprendidos entre el 96,6% y el 57% en madres de procedencia
boliviana, de Paraguay entre el 43 % y el 1,5%, Argentina 4,75% y 1,6% y
Ecuador 1,4-0,9%. Ademas, es en la zona del litoral mediterrdneo donde se han

llevado a cabo estos estudios.

Autor Bolivia Paraguay Argentina Ecuador Lugar del
estudio

Ramos IM, et al. 57% 43% Elche

(2012)*

Otero 5, et al. 95,5% 4,5% Barcelona

(2012)*

Murcia L, et al. 96,6% 3,4% Murcia

(2013}

Murcia L, et al. 55,8% 2,8% 1,4% Murcia

(2017)%

Basile L, et al. 92,5% 2,5% 1,6% 0,9% Catalufia

(2019)5

Francisco- 81,1% 1,5% 1,6% Madrid

Gonzdlez L, et al.

{2018)52

Vazquez C, et al. 75% Murcia

(2020)5*

Llenas-Gareia J, et 90,5% 4,75% 4.75% Alicante

al. [2021)%=

Tabla 2. Porcentajes de madres positivas procedentes de cada pais y lugar donde se ha llevado
a cabo el estudio (Fuente: produccién propia).

Basile L, et al. Ramos IM, et Otero §, et Francisco- Llanas-Garcia
(2011)* al. (2012)% al. (2012)* Gonzélez L, etal. ), etal.
(2018)* (2021)*=
Seroprevalencia
mujeres bolivianas 27,5% 10,26% 14,5% 16,3% 18,7%

Tabla 3: Seroprevalencia (%) de madres procedentes de Bolivia.

En cuanto al perfil de las madres chagasicas, la edad media de las

mujeres oscila entre los 28 y los 33 afios (tabla 4).

Ramos Otero 5, Barona- Murcia Murcia Basile L, Francisco Vazquez Llenas-
IM, etal. etal Vilar C, L, et al. L, et al etal. -Gonzdlez C etal Garcia J, et
(2012)* (2012)* etal. (2013)* (2017)* (2019) L, etal (2020)* al. (2021)*
(2012)%* (2019)=2
Edad
media 28,9 29,5 29 29,1 311 33 32,6 27.8 33,7

Tabla 4. Edad media en afios de madres chagasicas (Fuente: produccion propia).
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El porcentaje de mujeres tratadas en los estudios revisados antes de

guedarse embarazadas es bajo (tabla 5).

Murcia L, et Murcia L, et Basile L, et al. Francisco- Llenas-Garcia J,
al. (2013)% al. (2017)* (2019)" Gonzdlez L, et al. et al. (2021)>*
{2019)52
Mujeres
tratadas 16,9% 25% 26% 8,2% 42,8%

previamente
Tabla 5. Porcentaje de mujeres tratadas antes de quedarse embarazadas (Fuente: produccion
propia).

En el estudio de Basile et al., las mujeres que no recibieron tratamiento
antes del embarazo tenian una probabilidad casi siete veces mayor de transmitir
la enfermedad®’. De los tres casos que presentaron TV en el estudio de
Francisco-Gonzalez et al., ninguna de las madres habia sido tratada previamente

al embarazo®2.

Las mujeres presentan principalmente forma clinica indeterminada. En
el estudio de Basile et al., 2019, la principal forma clinica de la enfermedad de
Chagas fue la indeterminada (94,1%). Las mujeres con forma clinica cardiaca
representaron el 3,8% de los casos, mientras que las patologias digestivas y
mixtas (cardiaca y digestiva) representaron el 1,6% y el 0,5% de los casos,
respectivamente®!. Tras una evaluacién completa de las madres infectadas en el
estudio de Ramos et al., todas las mujeres presentaron forma clinica

indeterminada“.
4.2.3. Diagnostico de Chagas congénito.

Durante los primeros meses de vida, la técnica de deteccion de
anticuerpos no se recomienda ya que la desaparicion de los anticuerpos
maternos transferidos pasivamente no comienza a disminuir hasta
aproximadamente los nueve meses de edad. Es por lo que, en los lactantes

menores de nueve meses, se recomiendan técnicas parasitolégicas directas®.

En los recién nacidos con madres chagasicas, se debe realizar una
evaluacion clinica. Durante las primeras 48 horas de vida, las guias espafiolas
recomiendan una prueba PCR y/o deteccion del microhematocrito®2. En el caso
de que el recién nacido dé positivo, se repetira la PCR al mes para asi poder

confirmar el diagnéstico. Una vez se tiene el diagnostico, se debe iniciar
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tratamiento lo antes posible y hacerle un seguimiento hasta que la serologia

resulte negativa®®

Si alguna de las dos pruebas parasitoldgicas resulta ser negativa, se le
realizara una prueba seroldgica a los nueve meses. Si esta prueba también es
negativa, se da por terminado el seguimiento y el nifio se considera que esté libre
de la enfermedad. Por lo contrario, si la prueba es positiva, se tendra que hacer
una segunda prueba mediante una técnica distinta. Si el resultado de las pruebas

es contradictorio, se debera realizar una tercera®?.

Recién nacido

h 4

En las primeras 48 h de vida:
» Examen clinico
*  Microhematocrito y/o PCR

! !

Positivo MNegativo
Pasitivo | A partir de los 9 meses:
l * Prueba serologica

Segunda prueba ,
serologica > Negativo

Positivo #—— Terceraprueba —— Negativo
l serologica

L J

Nifio o recién nacido infectado:
+ Tratamiento
* Seguimiento hasta prueba seroldgica Mo infectado

negativa

Figura 12. Esquema diagnéstico Chagas Congénito®..

4.2.4. Prevalencia de Chagas congénito en Espafia.

En el estudio llevado a cabo en la Comunidad de Madrid en 2010, la
prevalencia general fue de 3,96%%. Se encontraron prevalencias entre 0,5%% y
4,2%%* en hospitales que utilizaron programas de tamizaje universales mientras
gue, en hospitales donde se tamizaban selectivamente solo a gestantes
bolivianas o gestantes bolivianas mas gestantes de otros paises registraban una

prevalencia entre el 10%% y el 6,2%%.
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Periodo de Lugar de estudio Prevalencia

estudio (%)
Basile L, et al. 2005-2011 Catalufia 3,4
(2011)*
Ramaos IM, et al. 2006-2010 Elche 1,28
(2012)®
Otero S, etal. (2012)**  2008-2010 Barcelona 3,5
Francisco-Gonzélez L, 2013-2015 Madrid 3,2
etal. (2018)*°
Basile L, et al. 2010-2015 Catalufia 2,8
(2019)*

Tabla 6. Prevalencia Chagas congénito (Fuente: produccién propia).

4.2.5. Sintomatologia de neonatos chagésicos.

Las caracteristicas clinicas de la infeccion congénita por T. cruzi son
heterogéneas. La mayoria de los recién nacidos infectados (60-90%) son

asintomaticos u oligosintomaticos*!.

Tras la lectura del texto completo de los articulos seleccionados,

encontramos los siguientes datos:

En el Hospital Vall d'Hebron de Barcelona, se llevé a cabo un programa
de cribado en el que se identificé un unico recién nacido infectado de 22 recién
nacidos estudiados. Este, fue prematuro (35 semanas) y presenté bajo peso al
nacer. Ademas, durante la exploracion fisica, mostré6 hepatoesplenomegalia,

colestasis y citélisis crecientes*4.

En el estudio transversal en Valencia entre 2009 y 2010, solo uno de los

ocho recién nacidos diagnosticados, presentd hepatoesplenomegalia al nacer?®.

Segun Basile L, et al., tras la implantamos un sistema de vigilancia para
evaluar el impacto de la enfermedad en Catalufia, de 28 casos diagnosticados
de T. cruzi, 4 casos presentaron esplenomegalia (75%), hepatomegalia (75%) e

ictericia (75%)°>"

Entre 2012 y 2016, Francisco-Gonzélez et al., realizaron un estudio en
tres hospitales de Madrid. Solo uno de los cuarenta recién nacidos de madres
positivas, presenté la enfermedad. Fue un caso de enfermedad congénita

sintomatica que presentd los siguientes sintomas: hidropesia fetal, ascitis,
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inestabilidad hemodinamica y anemia. Ademas, necesité ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatal®°.

En el Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia, entre 2007 y 2011 se llevo
a cabo un estudio en el que tres de los nueve nifios diagnosticados (33,3%),
fueron sintométicos. Dos de los recién nacidos eran gemelos. Uno de ellos,
presentd bajo peso al nacer, distensiébn abdominal con hepatoesplenomegalia,
signos de ictericia y miocarditis con signos de insuficiencia cardiaca y dificultad
respiratoria mientras que el otro presentd esplenomegalia y bajo peso al nacer.
El tercer nifio, presentd bajo peso al nacer, distension abdominal con
hepatoesplenomegalia, lesion purpdrica, insuficiencia cardiaca, hipertension
pulmonar severa, dificultad respiratoria y una puntuacion de Apgar 3 y 6,

respectivamente a 1 y 5 minutos®’.

Por ultimo, también se han encontrado estudios en los que todos los
recién nacidos infectados por T. cruzi examinados, han resultado ser
asintomaticos como el caso de un estudio transversal retrospectivo de calidad
sobre la aplicacion del protocolo de cribado sistematico de EC en mujeres

embarazadas de origen latinoamericano en la Comunidad Valenciana®.

Sintomatologia N.2 de neonatos con sintomatologia
Otero S, et al. - Bajo peso al nacer
(2012)* - Hepatoesplenomegalia 1

Colestasis

- Citdlisis
Barona-Vilar - Hepatoesplenomegalia 1
C,etal
(2012)*
Murcia L, et - Hepatoesplenomegalia (2/3) - Esplenomegalia (1/3)
al. - Ictericia (1/3). - Bajo peso al nacer (2/3) 3
(2013) - Miocarditis (1/3) - Parpura (1/3)

- Insuficiencia cardiaca (3/3) - Hipertensién pulmonar (1/3)

= Dificultad respiratoria (2/3) - Baja puntuacién Apgar (1/3)
Francisco- - Hidropesia fetal
Gonzalez L, et - Ascitis 1
al. (2019)%* - Inestabilidad hemodindmica

- Anemia
Basile L, et al. - Esplenomegalia (3/4)
(2019)** - Hepatomegalia (3/4)

- Ictericia (3/4) 4

Tabla 7. Sintomatologia neonatos (Fuente: produccién propia).

4.2.6. Tratamiento de Chagas congénito en Espafa.

Todos los lactantes de los estudios fueron tratados con benznidazol ya
gue presenta mayor tolerancia en recién nacidos que en adultos y las reacciones
adversas son menos frecuentes, siendo la mayoria leves®. Las reacciones
adversas comienzan a ser mas frecuentes a partir de los 7 afios de edad y
pueden ser gastrointestinales, cutaneas y hematoldgicas®.
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En la mayoria de las revisiones publicadas, el tratamiento de eleccion en
Espafia para la enfermedad de Chagas congénito es el benznidazol*'.

Tras la revisidn, se encontraron estudios realizados en Espafia que a

continuacién se exponen:

De los 28 casos tratados, cuatro presentaron reacciones adversas tales
como anorexia (n=1), pancitopenia (n=1), cese del aumento de peso (n=1) y
aumento de las transaminasas (n=1) y en un caso se tuvo que suspender el
tratamiento. Las tasas de recuperacion fueron del 89% en los tratados antes de
los seis meses de vida y del 80% en los recién nacidos tratados entre los 6 meses
y el afio. Los nifios tratados después de su primer afio de vida tuvieron una tasa

de recuperacion del 20%°*.

En el estudio retrospectivo realizado en tres hospitales de Madrid, los
tres casos positivos fueron tratados con benznidazol y solo uno de ellos sufrio
neutropenia moderada que requirio un ajuste de dosis, de 6 mg/Kg/dia a 5
mg/Kg/dia®?.

Por otro lado, en el Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia, todos los
recién nacidos recibieron 10 mg/kg de peso corporal al dia durante 60 dias de
benznidazol. Todos ellos presentaron buena tolerancia, no tuvieron efectos

secundarios y se logré una curacién del 100%%’.

En el estudio llevado a cabo en Murcia entre 2006 y 2017, todos los
lactantes tratados tuvieron buena tolerancia al tratamiento con benznidazol. Los
lactantes tratados antes del primer afio de vida se curaron mientras que los
tratados después de cumplir el afio siguieron siendo positivos a los dos y tres
afos posteriores. Destacar también que, dos de los lactantes que no recibieron
el tratamiento correctamente, siguieron siendo positivos. Uno de ellos, se curd

tras el retratamiento pero el otro no*,

Ademas, en el estudio llevado a cabo por Francisco-Gonzalez et al., el
tratamiento que se utilizd fue benznidazol durante 60 dias. Se inici6 con una
dosis de 5 mg/kg/dia y en la segunda semana se aumenté la dosis a 8 mg/kg/dia
debido a la ausencia de efectos adversos. El paciente tuvo una evolucién

favorable y una resolucién de la enfermedad®°.
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5. DISCUSION.

En los ultimos afios, el patrén epidemiolégico de la enfermedad de Chagas
ha cambiado considerablemente debido al aumento de los flujos migratorios
entre las distintas zonas geograficas en paises no endémicos, llegando a
convertirse en un problema importante de salud publica®. Este fenémeno
migratorio, ha provocado que la enfermedad haya pasado de ser exclusiva de
América del Sur, zonas rurales, poco avanzadas y vinculadas a aspectos
sociales, econdmicos y culturales deficitarios a ser una enfermedad importada a

zonas urbanas, principalmente Estados Unidos y Europa“*.

En Espafia, la migracion latinoamericana ha crecido de manera
exponencial**, convirtiéndose en el pais no endémico con mayor prevalencia de

ECh congénita fuera de América del Sur®®.

Tal y como se observa en los resultados expuestos, el perfil de la madre
chagéasica en Espafa, presenta un patron bastante claro. Se trata de mujeres
jovenes en edad fértil con edad comprendida entre los 28 y los 33 afios. Las
mujeres bolivianas son las que mayor porcentaje representan, llegando a
alcanzar porcentajes superiores al 90%%* 47 48, 5L 55 por detras le siguen
Paraguay, aunque con porcentajes menores, entre 43%* y 1,5%°, Argentina
4,75%> - 1,6%° 2 y Ecuador 1,4%* - 0,9%°!. Ademas, también se han
encontrado porcentajes menores de otros paises de América Latina como
Honduras (0,7%), Colombia (0,1%), Chile (0,6%), ElI Salvador (0,5%), Peru
(0,5%) y Nicaragua (0,1%) en el estudio de Basile®.

Los diferentes estudios coinciden en que las gestantes que han recibido
tratamiento con benznidazol previo al embarazo, presentan un porcentaje de TV
considerablemente menor al de las mujeres no tratadas® >*, Es por ello, que
seria interesante que, desde atencion primaria, las diferentes comunidades
auténomas disefiaran programas comunes para la deteccion de este perfil de
madres y asi poder evitar una futura transmision a su descendencia. Es
importante ya que los farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas
no se pueden administrar durante el embarazo y son teratbgenos>°. Ademas,

existen pocos estudios sobre ello.
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Como ya sabemos, uno de los grandes inconvenientes que presenta el
Chagas congénito en la mayoria de los casos es la ausencia de sintomatologia
y, como consecuencia, el infradiagnéstico*®. Solo un pequefio porcentaje de los
recién nacidos presenta sintomatologia grave y muchas veces inespecifica, que
puede ser variable y que generalmente involucra a varios érganos y sistemas®?,
causando hepatoesplenomegalia®* 45 47 51 anemia®®, meningoencefalitis y/o
insuficiencia respiratoria®” . Por ello, también resulta importante el cribado en
estos recién nacidos durante las primeras 48 horas de vida®l. Destacar que,
durante los primeros dias la técnica por excelencia es la PCR o microhematocrito
y a partir de los nueve meses, pruebas seroldgicas. Asi se evitarian falsos

positivos y negativos a la hora del diagnéstico®.

El tratamiento de eleccion para recién nacidos en Espafia y el que se ha
utilizado en los articulos revisados es el benznidazol42 45 46. 47.48,50.51,52 por otro
lado, los estudios revisados demuestran que la eficacia del tratamiento en recién
nacidos infectados, esta directamente relacionada con el inicio temprano del
mismo#L: 46, 47, 48,51, 52,53 Se ha visto que, si se administra el tratamiento antes
del primer afio de vida, de forma correcta y se sigue la pauta adecuada, la
curacion puede llegar a ser cercana al 100%°% Solo en dos de los articulos
revisados, algunos de los recién nacidos presentaron reacciones adversas tras
la administracion del tratamiento®! %2, En el estudio realizado en Catalufia, cuatro
recién nacidos presentaron reacciones adversas: pancitopenia (n=1), aumento
de transaminasas (n=1), cese del aumento de peso (n=1) y anorexia (n=1)°. El
estudio llevado a cabo en Madrid solo un recién nacido presentd neutropenia
moderada®. En el resto de los articulos revisados, los recién nacidos no

presentaron ningln efecto adverso tras la administracion de la medicacion®® 47
50

La dosis recomendada para recién nacidos varia entre los 5 mg/kg/dia y
10 mg/kg/dia. En el estudio llevado a cabo por Francisco-Gonzalez, L et al., se
inicid con una dosis de 5 mg/kg/dia, pero al no presentar efectos adversos, se
subi6 la dosis a 8 mg/kg/dia®>® mientras que en el estudio realizado en Madrid se
inicié con una dosis de 6 mg/kg/dia y se tuvo que bajar a 5 mg/kg /dia debido a

la presencia de reacciones adversas®2.
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Hoy en dia, se ha convertido en un problema para Espafia que debemos
abordar con la instauracion de protocolos estandarizados de cribado y control de

Chagas congeénito en todas las comunidades autdbnomas.
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6. CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de esta revision sistemética se han podido establecer,
de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

1. Espafia se ha convertido en el pais no endémico con mayor tasa de
prevalencia de Chagas congénito.

2. En cuanto al perfil de madres chagasicas, las mujeres procedentes de
Bolivia son las que mayor porcentaje representan.

3. Las gestantes que no han recibido tratamiento antes de quedarse
embarazadas presentan mayor probabilidad de transmision vertical.

4. En recién nacidos, las pruebas PCR y/o microhematocrito durante las
48 primeras horas de vida son cruciales para el diagndstico precoz de
los mismos.

5. La mayoria de los recién nacidos son asintomaticos, por lo que seria
conveniente regular programas de cribado en Espania.

6. En Espafa, el tratamiento de eleccion para el Chagas congénito es el
benznidazol. Es el mas efectivo y esta directamente relacionado con
el inicio temprano del mismo. Ademas, las reacciones adversas son

menos frecuentes.
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