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RESUMEN

La infeccién por Tripanosoma cruzi o enfermedad de Chagas fue descubierta por Carlos Chagas hace mas de
100 afios. Esta considerada como una enfermedad tropical olvidada, aunque esta infecciéon causa mas de
15.000 muertes anuales. Actualmente afecta a 8 millones de personas en 21 paises de América Latina. Sin
embargo, debido a los movimientos migratorios, esta enfermedad también esta presente en zona no endé-
mica. El nimero de poblacién inmigrante con enfermedad de Chagas crénica ha aumentado en Espafia en
los dltimos afios. Ademas se han informado varios casos de transmisién congénita. Algunos de los pacien-
tes presentan manifestaciones clinicas graves y requieren tratamiento especializado, como la implantacion
de marcapasos e incluso trasplante de corazon. Por tanto, esta infeccién tiene unos impactos clinico, social
y econdémico considerables, principalmente en areas con una alta tasa de inmigracién. Benznidazol y nifur-
timox son los Gnicos medicamentos disponibles para el tratamiento etiolégico desde 1960. El tratamiento
con ambos farmacos esta recomendado en la fase aguda y crénica de la enfermedad; no obstante, es urgen-
te la bisqueda de nuevos farmacos que presenten mayor eficacia y sean mejor tolerados por los pacientes.
Recientemente se han desarrollado nuevas estrategias de diagnéstico y control de la cura de la infeccion en
fase crénica, permitiendo analizar la eficacia de los farmacos.
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Diagnosis and treatment of Chagas disease

ABSTRACT

Trypanosoma cruzi infection, or Chagas disease, was discovered more than 100 years ago by Carlos Chagas.
Although the infection kills more than 15,000 people each year, it is still classified as a neglected tropical
disease. Today, this disease affects eight million people in 21 Latin American countries and, due to
immigration, is also present in non-endemic countries. In recent years, the size of the immigrant population
with chronic imported forms of Chagas disease has increased in Spain. In addition, several cases of
congenital transmission have been reported. Some patients have severe infection and require specialized
treatment such as pacemaker implantation or even heart transplantation, representing a considerable
clinical, social and economic burden, particularly in areas with a large immigrant population. Since the
1960s, the only drugs available for the etiological treatment of this infection have been benznidazole and
nifurtimox. Although new, more effective and better tolerated compounds are urgently needed, treatment
with these trypanocidal drugs is recommended in both the acute and chronic stages of Chagas disease.
New strategies for diagnosis and infection control in chronically infected patients have recently been
reported, allowing the effectiveness of treatments to be assessed.
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Introduccion

La enfermedad de Chagas, también conocida como tripanosomia-
sis americana, esta causada por el parasito Trypanosoma cruzi, proto-
zoo hemoflagelado perteneciente al orden de los Kinetoplastida.
Trypanosoma cruzi es transmitido a los animales y a los seres huma-
nos a través de insectos vectores que se encuentran en América del
Sur, en los paises que se extienden desde el norte de México hasta el
sur de Argentina y Chile (especialmente en las zonas rurales, donde
la pobreza es generalizada).

La enfermedad de Chagas debe su nombre al médico brasilefio Car-
los Ribeiro Justiniano das Chagas, quien la descubrié en 1909'. Es el
Ginico caso en la historia de la medicina en el que se descubre, al mis-
mo tiempo y por la misma persona, una enfermedad infecciosa, el mi-
croorganismo que la produce y el agente biolégico que la transmite.

La infeccién por T. cruzi constituye un problema de salud de rele-
vancia social y econémica en muchos paises de América Latina. Ha
sido reconocida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
unas de las 13 enfermedades tropicales desatendidas del mundo?.

Ciclo bioldgico

T. cruzi posee un ciclo de vida complejo, que incluye la infeccién del
hospedador vertebrado y la transmisién por insectos vectores. Este
parasito pasa por 3 estadios morfol6gicos principales: la forma amas-
tigote no flagelada y las formas flageladas epimastigote y tripomasti-
gote*, La forma epimastigote prolifera en el insecto vector y eventual-
mente se diferencia para dar lugar a los tripomastigotes metaciclicos,
capaces de infectar al hospedador vertebrado. Tras la picadura, el pa-
rasito se libera en las heces del vector. Una vez en el torrente sangui-
neo del vertebrado, los tripomastigotes son capaces de penetrar en

una gran variedad de tipos celulares. Dentro de las células, los parasi-
tos se transforman en formas amastigotes, las cuales sufren varios ci-
clos de division. Seguidamente, los amastigotes se diferencian a tripo-
mastigotes sanguineos que son liberados por ruptura de la célula
anfitriona, iniciando el siguiente ciclo de infeccién (fig. 1).

Transmision vectorial

La forma mas comdn de contraer la infeccién en zona endémica
es a través del contacto con las heces del insecto vector infectado que
contienen tripomastigotes metaciclicos. La defecacion se produce
cuando el triatoma se alimenta de la sangre de seres humanos y ani-
males. La tripanosomiasis americana se transmite a los seres huma-
nos, a mas de 150 especies de animales domésticos (perros, gatos,
cobayas, etc.) y a mamiferos silvestres (roedores, marsupiales y ar-
madillos). El vector es un insecto hematéfago de la subfamilia Triato-
minae, conocido como vinchuca en Bolivia, Argentina y Chile, chipo
en Venezuela, chiribico en Colombia o barbeiro en Brasil, entre otros.
Existen 3 tipos de ciclos epidemiolégicos: doméstico, peridoméstico
y selvatico®.

Triatoma infestans es el principal vector domiciliado en los paises
del Cono Sur (Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay),
Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata en los paises andinos y centro-
americanos, y Triatoma barberi en México.

Otras vias de transmision

El parasito puede transmitirse por transfusién de sangre, tras-
plante de 6rganos y de una madre infectada al feto (congénita), sien-
do las principales formas de infeccién de seres humanos en zonas
urbanas y en paises no endémicos®”.

Estadios en el triatoma

0 El triatoma se alimenta de sangre
(excreta los tripomastigotes metaciclicos en
las heces, los tripomastigotes penetran en una
herida por la mordedura o en las membranas
mucosas como la conjuntiva ocular)

0o Tripomastigotes metaciclicos
en el intestino posterior
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Estadios en el humano

@ Los tripomastigotes metaciclicos penetran
en varias células en el sitio de la mordedura.
Dentro se transforman en amastigotes

@® Los amastigotes se multiplican
por fisién binaria en las células
de los tejidos infectados

Los tripomastigotes
pueden infectar otras
células y transformarse
en amastigotes intracelulares
formando sitios de infeccién nuevos.
Las manifestaciones clinicas
resultan de este ciclo infectante

O Los amastigotes intracelulares se transforman
en tripomastigotes, revientan la célula y
entran al torrente circulatorio

Figura 1. Ciclo biol6gico de Trypanosoma cruzi.
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El ratio de transmisién congénita descrito en paises latinoameri-
canos como Brasil, Argentina, Bolivia y Chile, varia entre el 0,7 y el
18,2%8. Estas diferencias pueden ser debidas al drea geogréfica estu-
diada, la heterogeneidad de los diferentes genotipos de T. cruzi, las
diferentes metodologias utilizadas para la deteccién de los casos
congénitos, el estado inmunolégico y la fase de la enfermedad en la
que se encuentra la madre.

Hasta la fecha han sido informados 10 casos de transmisién verti-
cal en paises no endémicos, 4 de los cuales han sido diagnosticados
en Espafia®. Sin embargo, se desconoce la incidencia real de la trans-
misién vertical debido a la carencia de un programa obligatorio para
la deteccidn de la infeccién congénita.

En areas endémicas, la enfermedad de Chagas también puede ser
contraida por alimentos o liquidos contaminados con T. cruzi®.

Diagnostico

Para el diagnéstico de la enfermedad de Chagas es necesario con-
siderar los antecedentes epidemioldgicos del paciente que indiquen
el posible contacto directo o indirecto con el parasito, y las eviden-
cias clinicas, aunque mas del 50% de los pacientes en fase crénica son
asintomaticos. Finalmente, el diagnéstico de la infeccién requiere la
confirmacién de laboratorio mediante la deteccién del parasito o por
serologia.

Epidemiologia

La enfermedad de Chagas esta ampliamente distribuida desde el
sur de Estados Unidos hasta el norte de Chile y Argentina, y afecta a
21 paises de Latinoamérica. La prevalencia de dicha enfermedad va-
ria seglin el area geografica considerada, siendo el pais mas afectado
Bolivia, con una tasa global en poblacién general del 28,8%, y en al-
gunas zonas puede alcanzar hasta el 45%.

En la actualidad, la OMS estima que la enfermedad de Chagas
afecta, aproximadamente, entre 8 y 12 millones de personas. De es-
tas, entre un 20 y un 30% desarrollard enfermedad grave!'. La enfer-
medad de Chagas es responsable de 12.000 muertes al afio.

A causa de las complicaciones y muertes que ocasiona, la enfer-
medad de Chagas es la parasitosis mas importante que aqueja a los
paises de América Latina. Sin embargo, la enfermedad de Chagas no
solo es un problema de salud en América Latina, sino también en
paises que reciben inmigrantes infectados®. De todos los paises euro-
peos, Espafia recibe el mayor nimero de inmigrantes de origen lati-
noamericano. La enfermedad de Chagas aguda es rara en Espafia. Se
han notificado varios casos de transmisién congénita'? y de transmi-
sién por transfusién y trasplante de érganos'™. En 2005 se inici6 la
deteccién de infeccién por T. cruzi en sangre de donantes'.

La prevalencia de infecciones crénicas en Espafia ha aumentado
considerablemente en los Gltimos afios. Los datos del censo del afio
2012 indicaron que en Espafia viven mds de 1,5 millones de inmi-
grantes procedentes de paises donde la enfermedad de Chagas es
endémica’®, De estos, 184.706 procedian de Bolivia.

Diagnéstico clinico

La enfermedad de Chagas pasa por 2 estadios sucesivos: una fase
aguda y otra crénica®. La fase inicial de la infeccion dura entre 4-8
semanas y la fase crénica persiste durante toda la vida del hospeda-
dor®,

Enfermedad de Chagas aguda. En el caso de transmision vectorial,
la fase aguda aparece entre los 5 y los 14 dias tras la infeccién. Se
caracteriza por presentar parasitemia circulante detectable en san-
gre periférica y, en aproximadamente el 90% de los casos, ausencia de
sintomatologia. Si aparecen sintomas generalmente son leves e ines-
pecificos. Después de la penetracion del parasito a través de una la-

ceracion de la piel, aparece una zona indurada y eritematosa, deno-
minada «chagoma», acompaiiada de linfadenopatia local. El signo de
Romafia, que es la manifestacién clasica de la enfermedad de Chagas
aguda, se manifiesta por edema indoloro bipalpebral y unilateral.
Esto ocurre cuando la via de entrada es conjuntival. Los primeros
signos se acompafan de malestar general, fiebre, anorexia, y edema
facial y de extremidades inferiores. También puede cursar con erup-
cién morbiliforme, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. La mio-
carditis grave, aunque es poco frecuente, causa la mayor parte de las
muertes en fase aguda. Los signos neurolégicos son raros, pero se
han comunicado casos de meningoencefalitis.

La enfermedad de Chagas congénita, aunque es una infeccién
aguda, es frecuentemente asintomatica. Los signos y sintomas son
inespecificos, pudiendo manifestarse incluso antes del nacimiento
(abortos y muerte fetal), en el momento del nacimiento (bajo peso al
nacer, bajo indice de Apgar y prematuridad) o en las horas o dias que
siguen al alumbramiento (fiebre, hepatoesplenomegalia, sindrome
toracico agudo, grave afectacion del estado general, etc.)s.

Las manifestaciones agudas de la infeccién por T. cruzi desapare-
cen de forma espontanea en casi todos los enfermos, dando paso a la
fase indeterminada o crénica asintomatica. Entre el 30 y el 40% de las
personas infectadas evoluciona a formas sintomaticas durante la fase
crénica. Las manifestaciones clinicas aparecen generalmente entre
10 y 30 afios después de la infeccién inicial y pueden ser de diferen-
te gravedad, afectando a diferentes 6rganos, principalmente corazén
y sistema digestivo. De forma menos frecuente causa encefalitis,
siendo mas comin en inmunodeprimidos®.

Enfermedad de Chagas crénica cardiaca. Se trata de la complicaciéon
mas grave de la fase crénica de esta enfermedad. Su incidencia au-
menta con la edad, el 20-30% de los pacientes desarrolla alteraciones
cardiacas. Los pacientes en fase indeterminada de enfermedad de
Chagas generalmente tienen un prondéstico bueno, pero pueden cam-
biar a un estadio avanzado con manifestaciones clinicas y letalidad
considerables. La miocarditis crénica es lenta y progresiva, y una vez
aparece el dafio miocardico, este tiende a empeorar. La cardiopatia
chagasica crénica (CCC) se denomina también miocardiopatia dilata-
da al manifestarse por una cardiomegalia, a menudo visible por me-
dio de una radiografia simple de térax (fig. 2A). Se define como una
miocarditis crénica o un estado de inflamacién progresiva, que con el
tiempo conduce a un cuadro de fibrosis miocardica (fig. 2C,Ey F) y
que puede desencadenar espontaneamente arritmia ventricular. Los
sintomas se deben a trastornos del ritmo cardiaco, cardiopatia con-
gestiva y tromboembolias™.

La primera manifestacién de esta enfermedad puede ser la muer-
te sabita de origen arritmico. El alto indice de mortalidad asociado
con la afectacién de miocardio se puede explicar por un nimero de
factores relacionados y no exclusivos, incluyendo la extensién del
dafio en miocardio, el deterioro de la funcién cardiaca y la presencia
de arritmia ventricular. La alteracién observada con mayor frecuen-
cia en el electrocardiograma (ECG) es el bloqueo de rama derecha del
haz de His (fig. 2E). Ademas, en algunos pacientes pueden aparecer
extrasistoles ventriculares, alteracién primaria de la repolarizacién
ventricular, zonas eléctricamente inactivas, bloqueos auriculoventri-
culares, taquiarritmias, asi como otras alteraciones de la conduccién
frecuentes pero no exclusivas de la CCC%. La taquicardia ventricular
sostenida es la tinica arritmia predictiva de progresion a cardiopatia
manifiesta?’.

La miocardiopatia es causa de insuficiencia cardiaca, siendo fre-
cuente la aparicion de embolias en el cerebro u otras zonas, secunda-
rias a trombos murales ventriculares alojados en zonas con contrac-
tilidad deprimida.

Una lesion anatémica caracteristica, aunque relativamente infre-
cuente, es el desarrollo de un aneurisma en la region apical del ven-
triculo izquierdo debido a la sustitucién del miocardio por tejido fi-
broso cicatricial (fig. 2B, C y F), que suele conducir a una dilatacién
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Figura 2. Miocardiopatia chagdsica crénica. A) Radiografia de térax en paciente con cardiomegalia. B) Ecocardiografia mostrando aneurisma apical en ventriculo izquierdo. C)
Resonancia magnética nuclear con realce tardio y aneurisma apical en ventriculo izquierdo. D) Ventriculo izquierdo de aspecto hipertréfico. E) Electrocardiograma mostrando
bloqueo completo de rama derecha del haz de His. F) Fibrosis miocardica. Las imagenes D y F han sido cedidas por el Instituto de Medicina Legal de Murcia.

ventricular izquierda con el consiguiente deterioro de la funcién sis-
télica.

Para un mejor seguimiento se recomienda clasificar a los pacien-
tes seglin el grado de afectacion cardiaca. En 1985 Kuschnir propuso
una clasificaciéon de la cardiopatia chagasica en 4 estadios seglin su
gravedad®. El estadio O incluye a pacientes con serologia positiva,
ECG normal, sin cardiomegalia y asintomaticos. El estadio I, pacien-
tes con serologia positiva y ECG patoldgico, especialmente portado-
res de alteraciones de conduccién intraventricular y/o extrasistole
ventricular, sin cardiomegalia ni insuficiencia cardiaca. El estadio II,
pacientes que, ademas de la serologia y de las alteraciones ECG, pre-
sentan cardiomegalia moderada sin sintomas ni signos de insuficien-
cia cardiaca. El estadio III, pacientes con insuficiencia cardiaca clini-
ca. En la actualidad, la resonancia magnética (RM) permite la
cuantificacién del dafio miocardico, y es capaz de localizar con pre-
cisién las zonas de fibrosis endomiocardicas en pacientes con cardio-
patia chagasica. La fibrosis puede encontrarse en pacientes en fase
indeterminada, y se puede precisar el grado de fibrosis miocardica, la
progresion desde estadios incipientes a estadios mas severos de la
enfermedad y determinar la correlacién inversa con la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo. Con RM es posible cuantificar la
fibrosis miocardica en las etapas iniciales, incluso en los casos asin-
tomaticos, pudiendo establecer los factores prondsticos y proporcio-
nando una informacién tnica para la clasificacién clinica de la enfer-
medad? (fig. 2C).

Enfermedad de Chagas crénica digestiva. Las manifestaciones gas-
trointestinales crénicas de la enfermedad de Chagas son principal-
mente una consecuencia de una lesién del sistema nervioso entérico

causada por la infeccién por T. cruzi. Aproximadamente un tercio de
los pacientes puede desarrollar una dilataciéon del tubo digestivo
(fig. 3By C) (megaeséfago, megaestomago, megaduodeno, megayeyu-
no, megaileon, megacolon) y trastornos motrices gastrointestinales,
como la acalasia esofagica (fig. 3A), alteraciones del vaciado gastrico,
alteracién del transito intestinal y estasis biliar?%. Las complicaciones
de las formas digestivas mas comunes son: disfagia, odinofagia, dolor
toracico y regurgitacion, todas ellas debidas a un megaeséfago?.

La manifestacion esofagica por excelencia es la acalasia chagasica
y su consecuencia el megaesdfago, estos son hallazgos comunes en la
enfermedad de Chagas. Se trata de un trastorno motor primario del
eso6fago asociado a la pérdida de células ganglionares en el plexo
mientérico intramural, y cursa con aperistalsis del es6fago y relaja-
cién anormal del esfinter esofagico inferior durante la deglucién. La
posibilidad de progresion de la enfermedad con el envejecimiento
debe tenerse en cuenta en personas de edad avanzada. La disfagia es
el primer sintoma que evoca una afeccién esofagica, su aparicién
debe sugerir una afectacién esofagica incipiente.

Las manifestaciones gastricas y la dilatacién del intestino delgado
no son muy comunes, aunque también han sido descritas?6-22.

La manifestacion mas comin en el tracto gastrointestinal de la
enfermedad de Chagas es el megacolon chagasico. El estrefiimiento
crénico es el principal sintoma relacionado con megacolon®3, En
caso de megacolon, las manifestaciones son: dolor abdominal y es-
trefiimiento crénico. El megacolon avanzado puede provocar obs-
truccion debido a la formacién de vélvulos, y en caso de complica-
cién, septicemia y muerte. Se habla de megacolon cuando en una
radiografia el didmetro del sigma o del colon descendente es mayor
de 6,5 cm, el del colon ascendente mayor de 8 cm o el didmetro del
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Figura 3. Enfermedad de Chagas digestiva. A) Transito es6fago-gastroduodenal en paciente con acalasia esofagica. Enema opaco mostrando dolicocolon (B) y megasigma (C).

ciego superior a los 12 cm. El megacolon se da en el 6,3% de los pa-
cientes con enfermedad de Chagas®. Las alteraciones digestivas se
dan en menor frecuencia y menor gravedad que las alteraciones car-
diacas, aunque suponen un gran sufrimiento para las personas afec-
tadas, con un importante deterioro de su calidad de vida.

Las manifestaciones en vesicula biliar y conductos biliares en la
enfermedad de Chagas son frecuentes. Varios investigadores coinci-
den en que la incidencia de colelitiasis es mayor en pacientes con
enfermedad de Chagas®>*, Pinotti et al** informaron de una inciden-
cia del 8,4% de litiasis biliar en pacientes con megacolon chagasico.
La reduccién en el nimero de neuronas en la pared de la vesicula
biliar podria estar en el origen del aumento de prevalencia del mega-
colédoco y megavesicula en esta enfermedad***.

Diagnostico de laboratorio

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas reviste unas caracte-
risticas especiales debido a que las técnicas empleadas para determi-
nar la infeccion varian segtn la etapa en la que se encuentre el pa-
ciente.

La primera fase de la enfermedad, la fase aguda, se caracteriza por
una parasitemia elevada, detectable por medios parasitolégicos di-
rectos. La parasitemia desciende paulatinamente y se instaura la fase
crénica (asintomatica o sintomatica), fase en la cual la parasitemia
persiste, pero es dificilmente detectable. En esta fase hay una elevada
produccién de anticuerpos especificos de tipo IgG (inmunoglobuli-
nas G) que son facilmente detectables por técnicas seroldgicas. Estos
anticuerpos, en la mayoria de los pacientes, estaran presentes duran-
te toda la vida.

Diagnéstico parasitolégico. Durante la fase aguda de la enfermedad
hay numerosos parasitos en sangre periférica y es posible detectarlos
mediante pruebas parasitolégicas directas®.

La observacién mediante microscopia directa de sangre periférica
en fresco, entre portaobjetos y cubreobjetos, permite distinguir facil-
mente la presencia del parasito debido a sus rapidos movimientos
entre las células sanguineas®’.

Las extensiones de sangre periférica y la gota gruesa, adecuada-
mente tefiidas, permiten observar las caracteristicas morfoldgicas
del parasito. Cuando el nivel de parasitemia es bajo, sin embargo, es
necesario usar técnicas de concentracién, como el método de Strout®
o el microhematocrito*® en los recién nacidos.

Con el examen en fresco se logra detectar parasitos en el 85% de
los casos en fase aguda. Con los métodos de concentracién, ese por-
centaje se eleva a mas del 95%, siempre que no hayan transcurrido
mas de 30 dias desde el inicio de los sintomas®.

El xenodiagnostico y el hemocultivo (disponibles solo en labora-
torios especializados) son métodos clasicos, cuya sensibilidad de-
pende del grado de parasitemia del paciente. En la actualidad se
dispone de un xenodiagndstico artificial, que se puede recomendar
en lugar del xenodiagndstico habitual, ya que la sensibilidad es la
misma que con el xenodiagnéstico tradicional y se evita la exposi-
cion directa del paciente al triatomino. Ambos métodos, ademas de
su interés diagnostico, son herramientas de gran utilidad para el
aislamiento de cepas de T. cruzi y posteriores estudios de genética
de poblaciones. Otra opcién para la deteccién de T. cruzi es la ino-
culacién en ratones, aunque se emplea fundamentalmente en in-
vestigacion.

En los Gltimos afios, la deteccién de ADN mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) se ha convertido en una alternativa;
aunque su realizacion requiere un tiempo superior al empleado en la
observacion directa, es inferior al necesario para deteccion de la pre-
sencia del parasito mediante xenodiagnéstico y hemocultivo. Existen
numerosas dianas moleculares que permiten la deteccion especifica
de T cruzi. En diagnéstico, las dianas mas utilizadas son la regién
variable del ADN del minicirculo del kinetoplasto y la secuencia re-
petida de 195 pares de bases del ADN satélite. Como ambas se en-
cuentran representadas en un ntimero de copias muy similar (104
copias), las diferencias en el limite de deteccion dependen de la op-
timizacion de cada reaccién. Sin embargo, la sensibilidad también
depende del grado de parasitemia del paciente. Un resultado positivo
mediante PCR confirma la infeccién, pero un resultado negativo no la
descarta, siendo necesario realizar pruebas serologicas*#,

La PCR cuantitativa en tiempo real todavia no se utiliza mucho en
el diagnédstico habitual debido a que la determinacién de la carga
parasitaria es atil, principalmente, en la etapa aguda y en el segui-
miento de infecciones experimentales.

Diagnéstico serolégico. El diagnéstico serolégico se basa en la de-
terminacion de IgG anti-T. cruzi. Se denomina convencional cuando
se emplea como antigeno todo el parasito (inmunofluorescencia in-
directa [IFI]) o una mezcla compleja de antigenos de parasito (he-
moaglutinacién indirecta [HAI], ensayos inmunoenzimaticos [ELI-
SA]). El diagnéstico seroldégico es no convencional cuando los
antigenos son purificados, recombinantes o péptidos sintéticos®.

Entre los diferentes métodos comerciales disponibles, los mas
empleados son la HAI, la IFI y los ELISA.

Actualmente, no hay un “patrén de oro” que alcance el 100% de
sensibilidad y especificidad, por lo que el diagnéstico serolégico de
certeza se basa en la concordancia de, al menos, 2 técnicas de distin-
to principio y antigeno®. Cuando los resultados son discordantes es
necesario realizar otras pruebas de confirmacién y diagndstico dife-
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rencial con otras enfermedades que pueden producir reacciones fal-
samente positivas.

Debido al antigeno empleado en estas técnicas convencionales es
frecuente encontrar reacciones cruzadas con otros tripanosomatidos,
como Leishmania spp. o Trypanosoma rangeli***4, Otro de los inconve-
nientes de la serologia convencional es la falta de capacidad para
evaluar a los pacientes tras el tratamiento, ya que los anticuerpos
detectados son de larga duracién y la seroconversion no ocurre hasta
pasados varios afios después del tratamiento®.

Con el fin de aumentar la especificidad del diagnéstico serol6gico
y evitar la reactividad cruzada se emplean, cada vez mas, técnicas
ELISA que utilizan proteinas recombinadas, antigenos purificados o
péptidos sintéticos como antigeno. Recientemente se han descrito
péptidos sintéticos que son reconocidos de forma especifica por los
sueros de los pacientes con enfermedad de Chagas y tendrian utili-
dad en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento a corto pla-
z0%, Otros marcadores permiten, ademas del diagndstico, el conoci-
miento del estado del paciente. Asi, los titulos de anticuerpos frente
al epitopo 3973 son mayores en los pacientes en fase crénica sinto-
matica (alteraciones cardiacas o digestivas) que en fase crénica asin-
tomatica?.

Cribado y diagnoéstico de pacientes en paises no endémicos

El procedimiento que seguiremos sera diferente en funcién de la
situacion ante la que nos encontremos.

Donantes de sangre y/o de érganos y tejidos. Desde septiembre de
2005, la legislacion espafiola en el Real Decreto 1088/2005" estable-
ce la necesidad de realizar un cribado universal en todos los donan-
tes con riesgo de estar infectados por T. cruzi, entre los que se incluye
a personas nacidas en areas endémicas, nacidas de madre nativa de
zona endémica, y los que han recibido una trasfusién o han pasado
largos periodos (1 mes o mas en areas rurales, principalmente) en
area endémica.

Ademas, el 14 de marzo de 2008 se publicé el Plan Nacional de
Sangre de Cordén, donde se recogen las mismas recomendaciones
para todo potencial donante.

Para la realizacion del cribado se recomienda un test con alta sen-
sibilidad (ELISA)?S.

Transmision congénita. Debido a la posibilidad de transmisién ver-
tical, y a que la enfermedad de Chagas congénita es asintomatica en
mas del 90% de los casos, seria recomendable realizar una prueba
serolégica convencional a las gestantes procedentes de zona endémi-
cay, en caso de resultado positivo, confirmarlo mediante otro méto-
do serolégico convencional. En los nifios de madres seropositivas, las
pruebas seroldgicas convencionales no son ttiles para realizar un
diagnéstico temprano de Chagas congénito, ya que las IgG anti-T.
cruzi en el recién nacido durante los primeros 6-9 meses de vida pue-
den ser de origen materno, y la detecciéon de anticuerpos IgM no
ofrece resultados satisfactorios*+°, Por esto, ademas de la serologia,
siempre que sea posible se deben realizar pruebas parasitoldgicas
como el microhematocrito o la PCR. La presencia del parasito y/o una
PCR positiva para T. cruzi en sangre del recién nacido es criterio diag-
ndstico de Chagas congénito.

Determinadas comunidades auténomas (Comunidad Valenciana
y Catalufia) ya realizan el cribado de la enfermedad de Chagas en
gestantes procedentes de zona endémica, o estan en tramites de mo-
dificar los protocolos que regulan dichos controles del embarazo®',

Confirmacién de sospecha clinica. El diagnéstico de enfermedad de
Chagas se realizarad con ensayos que posean una alta especificidad
para evitar falsos positivos; para ello utilizaremos 2 tests serol6gicos
convencionales. Si el resultado entre ambas técnicas es discordante
se realizara un tercer test, convencional o no convencional®®.

Manejo terapéutico y seguimiento en pacientes con enfermedad
de Chagas

Tratamiento de los sintomas cardiacos

La cardiopatia chagasica comparte las indicaciones terapéuticas
de otras miocardiopatias de distinto origen. Los pacientes pueden
precisar diuréticos para los sintomas congestivos. Esta indicado el
bloqueo neurohormonal con inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina, bloqueadores beta y antialdosterénicos, en fun-
cién del grado de afectacién y la clase funcional®2 El trasplante car-
diaco es también una opcion terapéutica en pacientes con insuficien-
cia cardiaca refractaria.

Al ser muy frecuentes los fenémenos trombéticos y embdlicos en
los pacientes con enfermedad de Chagas, en algunos casos puede ser
atil el uso de farmacos antiplaquetarios o anticoagulantes para la
prevencion de los accidentes tromboembdlicos.

El deterioro del sistema de conduccién y las bradiarritmias pue-
den precisar de la implantacion de marcapasos. En pacientes con
arritmias ventriculares complejas o disfuncion sistélica severa puede
considerarse el implante de un dispositivo cardioversor-desfibrila-
dor. En caso de arritmias ventriculares frecuentes, el antiarritmico de
elecciéon es la amiodarona y, asimismo, puede considerarse la abla-
cién por radiofrecuencia del sustrato anatémico®. El dolor anginoide
debe ser diferenciado del causado por una cardiopatia isquémica
asociada y tratarlo en consecuencia.

A todos estos pacientes se les debe derivar a un especialista en
cardiologia y a un centro especializado en enfermedades importadas.
La derivacion del paciente debe estar coordinada por su médico de
familia, que es quien valorara inicialmente al paciente.

Tratamiento de los sintomas digestivos

Una vez que la enfermedad ha progresado, no existen farmacos
eficaces y el tratamiento tiene como objetivo la reduccién de los sin-
tomas. El es6fago chagasico puede responder a los nitratos, a la dila-
tacién con balén o, en Gltima instancia, a la miotomia a nivel de la
unién gastroesofagica. En ambos casos, el tratamiento es paliativo,
con un objetivo de disminuir la presién del esfinter esofagico, mejo-
rar el vaciado esofagico y el alivio de los sintomas, como la disfagia,
la odinofagia y el reflujo gastroesofagico®**. El tratamiento del me-
gacolon chagasico es eminentemente quirdrgicoe.

Tratamiento antiparasitario

Los farmacos disponibles para el tratamiento etiolégico de la en-
fermedad de Chagas son: nifurtimox y benznidazol, cuya actividad
anti-T. cruzi fue descubierta empiricamente hace mas de 3 décadas””.
El resto de farmacos, cuya utilidad es discutida para tratar la enfer-
medad de Chagas aguda, como el alopurinol, el fluconazol o el itra-
conazol, se han estudiado en animales de laboratorio y, en menor
medida, en humanos?.

En los paises de América Latina se considera al benznidazol como
el fAarmaco mas indicado, y es el Ginico autorizado en Espafia. Se trata
de un medicamento no disponible en farmacia y debe tramitarse su
obtencion a través de medicacién extranjera.

La dosis oral recomendada para el benznidazol es de 5 a 7 mg/kg/
dia en 2 o 3 tomas durante 60 dias en adultos*®. En nifios de 1 a 10
afios se administran 10 mg/kg de peso y dia en 2 dosis durante 60
dias. En el tratamiento con nifurtimox, la dosis diaria aconsejada
para el adulto es de 8 a 10 mg/kg, para los adolescentes es de 12,5 a
15 mg/kg y para los nifios de 1 a 10 afios es de 15 a 20 mg/kg. El
farmaco se administra por via oral en 4 tomas diarias durante 90 a
120 dias*.

Una de las limitaciones del tratamiento de la enfermedad de
Chagas es la alta tasa de efectos adversos asociada a estos farmacos.
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Las reacciones adversas son una causa frecuente de suspension del
tratamiento, pudiendo presentarse hasta en el 40% de los pacientes
tratados con benznidazol® y el 61% de los tratados con nifurti-
mox®'.

Algunos efectos adversos del benznidazol son: neuropatia perifé-
rica, reacciones cutidneas mas o menos severas y granulocitopenia.
Los efectos secundarios habituales del nifurtimox son: dolor abdo-
minal, anorexia, ndusea, vomito y pérdida de peso. Las posibles reac-
ciones neurolégicas son: inquietud, desorientacion, pérdida de me-
moria, insomnio, espasmos, parestesias, polineuritis y convulsiones,
que desaparecen al reducir la dosis o suspender el tratamiento.

El tratamiento temprano de la enfermedad de Chagas congénita
presenta una buena repuesta terapéutica, con indices de curacién
cercanos al 100%. Ambos farmacos son activos en la fase aguda, y
ayudan a controlar la enfermedad y disminuyen la probabilidad de
paso a la cronicidad®*%4. En la actualidad se desconoce la eficacia del
tratamiento durante la fase crénica de la infeccién. El criterio de
“cura” es la negativizacion de las pruebas serolégicas®. Sin embargo,
la negativizacion de los titulos de anticuerpos en los pacientes créni-
cos no ocurre antes de 8 o 10 afios después del tratamiento y en una
proporcién de pacientes no superior al 15%*. Por tanto, es necesario
el estudio de nuevos marcadores que permitan determinar la dismi-
nucion de la carga parasitaria o la eliminacién completa del parasito
después del tratamiento.

Recientemente, estudios realizados en zona no endémica han
puesto de manifiesto la utilidad de la PCR para estudiar la respuesta
al tratamiento en pacientes crénicos asi como la detecciéon temprana
de fallos terapéuticos. Se ha observado una rapida reduccién de la
parasitemia, determinada mediante PCR, tras 1 afio de seguimiento
en los pacientes cronicos tratados con benznidazol, a pesar de que no
se apreciaron cambios significativos en el titulo de anticuerpos. En
dicho estudio, el 6,9% de los pacientes tratados volvié a presentar un
resultado de PCR positivo después de la farmacoterapia, indicando
que los parasitos no habian sido eliminados por completo®®. Igual-
mente, los antigenos recombinantes de T. cruzi, KMP11, PFR2, Tgp63
y HSP70, reconocidos de forma especifica por los sueros de los pa-
cientes con enfermedad de Chagas, han sido propuestos para moni-
torizar la respuesta al tratamiento con benznidazol. Y se ha observa-
do una rapida disminucién en la reactividad de los sueros frente a
dichos antigenos después el tratamiento®.

El consenso actual es tratar con benznidazol o nifurtimox a toda
persona infectada con T. cruzi hasta los 18 afios de edad. El tratamien-
to debe ofrecerse a los adultos de 19-50 afios que no presenten car-
diopatia chagésica avanzada y es opcional en los pacientes mayores
de 50 afios, debido a que el beneficio del tratamiento no ha sido de-
mostrado en esta poblacién (tabla 1)%".

El tratamiento de las mujeres en edad fértil parece ser una via
eficaz para la prevencién de la transmision congénita. Recientes es-
tudios ponen de manifiesto que entre la descendencia de las madres
que, tras haber sido tratadas, presentan un resultado de PCR negativo
durante el embarazo no ocurre transmisién vertical®s,

Prevencion

Debido a la escasa eficacia del tratamiento farmacolégico y a la
inexistencia de una vacuna, el control de la transmisién por T. cruzi
en paises endémicos depende necesariamente de la disminucién de
la poblacién domiciliaria del vector a través de los programas de fu-
migacion con insecticidas, mejoras de las condiciones de la vivienda
y sensibilizacién de las personas vulnerables. Estas medidas y el cri-
bado seroldgico de donantes de sangre han disminuido de manera
notable la transmisién del pardsito en muchos paises endémicos. Es
aconsejable que los turistas y cooperantes en zonas rurales de paises
endémicos no duerman en casas con condiciones de riesgo. Las mos-
quiteras y los repelentes de insectos son Gtiles para impedir la trans-
mision de la enfermedad.

Tabla1l
Recomendaciones para el tratamiento antiparasitario de la enfermedad de Chagas
segtin la edad del paciente, la fase y la forma clinica de la enfermedad

Siempre se debe ofrecer tratamiento
Infeccién aguda por Trypanosoma cruzi
Infeccién congénita inicial por T. cruzi
Los nifios < 12 afios con infeccién crénica por T. cruzi
Los niflos de 13-18 afios con infeccion crénica por T. cruzi
Reactivacion de T. cruzi en pacientes VIH/sida u otra inmunosupresién

Por lo general se debe ofrecer tratamiento
Mujeres en edad fértil
Adultos de 19-50 afios con forma indeterminada o con cardiopatia leve a
moderada (Kuschnir grados 0, I o II)
Tratamiento inminente con inmunosupresores

Tratamiento opcional
Los adultos de edad > 50 afios y sin cardiomiopatia avanzada (Kuschnir grados
0,Io01l)
Los pacientes con enfermedad de Chagas gastrointestinal, pero sin avanzada
miocardiopatia

En general no se debe ofrecer tratamiento
Miocardiopatia chagdsica avanzada con insuficiencia cardiaca congestiva
(Kuschnir grado III)
Megaesé6fago con un deterioro significativo de la deglucién

Nunca se les debe ofrecer tratamiento
Durante el embarazo
Insuficiencia renal grave o hepatica

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptada de Bern et al®.

A causa del aumento en Europa de la inmigracién procedente de
zonas endémicas, especialmente en Espafia, esta enfermedad se ha
convertido en los Gltimos afios en una enfermedad emergente y co-
bra importancia por el potencial problema de salud publica que re-
presenta. Debido al poco conocimiento que existe acerca de esta en-
fermedad es muy importante para los técnicos de salud disponer de
informacién practica sobre ella, conocer su distribucién mundial. La
identificacion de las personas infectadas permitiria hacer un segui-
miento electrocardiografico periédico con el fin de identificar per-
turbaciones de mal pronéstico del ritmo cardiaco y derivar dichos
pacientes a un especialista.

Otra motivacién del cribado es la posibilidad de transmisién con-
génita. La transmisiéon congénita puede ocurrir de una generaciéon a
otra, lo cual permite la propagacién incontrolada de la enfermedad
de Chagas en area no endémica. De este modo resulta fundamental
el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas en mujeres
en edad fértil como medida de prevencién de la transmision vertical
del parasito a sus descendientes, asi como la identificacion de facto-
res de riesgo en gestantes chagasicas y factores inmunolégicos de
diagnéstico precoz y pronéstico de la enfermedad de Chagas en re-
cién nacidos de madres infectadas. La prevencion y la deteccion tem-
prana de la principal via de transmisién de T. cruzi en areas no endé-
micas probablemente contribuira a la erradicacién de la enfermedad
de Chagas.
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