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Rocio Garcia Urenda

1. RESUMEN

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad endémica de
Latinoamérica causada por Trypanosoma cruzi. Afecta a millones de personas en el mundo,
existiendo una alta incidencia en Espafia debido al constante flujo migratorio desde
Latinoamérica. Se transmite principalmente via vectorial a través de la chinche besucona,
aunque en zonas no endémicas, donde no hay presencia del vector, las principales vias de
transmisién son a través de transfusiones de sangre, donaciones de érganos y via vertical,
aunque existen otras. En Espafa, desde 2005, es obligatorio el cribado de sangre y érganos
procedentes de donantes de riesgo, por lo que el problema es la transmisidn via vertical. Aun
asi, en Espafia existen algunas comunidades, como la Comunidad Valenciana, Cataluiia y Galicia,
gue han elaborado protocolos para el cribado de la enfermedad de Chagas en gestantes
latinoamericanas, gestantes cuyas madres procedan de zonas endémicas y gestantes que hayan
permanecido mas de un mes en zonas endémicas. Ademads, otras comunidades han elaborado
guias, memorias y otros documentos donde se recoge cdmo realizar el cribado. Estos protocolos
y guias se crearon con el fin de diagnosticar la enfermedad en las embarazadas y neonatos
precozmente para asi instaurar el tratamiento lo antes posible, el cual se basa en administrar
Benznidazol como eleccién y Nifurtimox como alternativa. A pesar de todos estos intentos de
controlar la transmisiéon congénita de la enfermedad, es imprescindible que en Espafia se
elabore un protocolo Unico a nivel nacional que unifique los criterios para cribar a las mujeres

embarazadas y neonatos que se encuentren en riesgo de padecer la enfermedad.

Palabras claves: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi, Transmisidon congénita, Gestante,

Espafia, Cribado.




Enfermedad de Chagas en el embarazo y su control en Espafia

2. INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una enfermedad parasitaria
sistémica, crénica y potencialmente mortal producida por Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi.
Esta enfermedad es endémica en 21 paises de América Latina, donde el pardsito se transmite
principalmente por contacto con heces u orina de triatominos infectados con T. cruzi, los cuales
se refugian durante el dia en las grietas y huecos de las paredes y tejados de las casas mal
construidas en zonas rurales y suburbanas (Gonzdlez et al., 2010). Antiguamente la enfermedad
de Chagas Unicamente se producia en zonas rurales de América Latina, excepto en las islas del
Caribe. Sin embargo, en los ultimos afios, debido a los movimientos de la poblacién y la
urbanizacién, se ha extendido a entornos urbanos y otros continentes, donde T. cruzi se
transmite a través de rutas no vectoriales. Es considerada una de las 20 enfermedades tropicales
desatendidas, estando asociada a poblaciones aisladas que viven en condiciones
socioecondmicas de pobreza y que no tienen un acceso facil a los servicios de salud y educacién

(Ault et al., 2014).

La enfermedad fue descubierta en 1909 por Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, médico e
investigador brasilefio que se encontraba estudiando el paludismo en el estado de Minas Gerais,
Brasil. Este observd unos pardsitos parecidos a los causantes de la enfermedad del suefio en el
contenido intestinal de unos insectos hematdfagos. Al inyectarlos en animales, detectd que les
producian una enfermedad infecciosa no conocida en el momento. Sin embargo, no fue hasta el
14 de abril de 1909, cuando examind a una nifa sospechosa de tener malaria que se dio cuenta

de que era una nueva enfermedad que también se producia en humanos (Steverding, 2014).

2.1. Taxonomia del parasito

T. cruzi es un protozoo flagelado hemotisular perteneciente al subfilo Mastigophora del
Phylum Sarcomastigophora, orden Kinetoplastida y familia Trypanosomatidae (Fig. 1). Ademas,
es la Unica especie patdgena que pertenece al grupo Stercoraria, ya que se desarrolla en el tracto
digestivo del vector y se transmite a través de sus heces tras su picadura (Altcheh and Freilij,

2019).
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Crithidia Leptomonas Herpetomonas Blastocrithidia Phytomonas Leishmania Endotrypanum GENERO
[ I [ [ [ I [ ]
Herpetosoma Megatrypanum Schizotrypanum Tejeraia Duttonella Nannomonas Trypanozzon Pycnomonas SUBGENERO
T. (H.) lewisi T. (M.) theiieri T. (S.) cruzi T. (T.) rangeli T. (D.) vivax T. (N.) congolense T.(T.) equiperdum T. (P.) suis
ESPECIES
T. (H.) musculi T. {M.) melephagium  T. (S.) dienisii T. (D.) uniforme T. (N.) simiae T.(T.) evansi
T. (H.) microti T. (T.) brucei
A. Stercoraria B. Salivaria
Figura 1. Clasificacion de tripanosomas en mamiferos. Editada a partir del texto Altcheh and Freilij, 2019.
2.2.Morfologia

El parasito pasa por diferentes fases morfoldgicas (Fig. 2) en los hospedadores vertebrados e

invertebrados (Schijman, 2006).

Epimastigotes: en el ser humano y otros hospedadores vertebrados son la fase de

transicion desde amastigotes a tripomastigotes sanguineos, mientras que en los

hospedadores invertebrados son la fase de multiplicacién extracelular. Se multiplican

por fision binaria en el tubo digestivo del vector.

Tripomastigotes sanguineos: son la fase con capacidad de invadir células en el

hospedador vertebrado y la que constituye la fase infectante para el vector. Es

caracteristico que estén en forma de C 0 Sy son muy moviles. No se multiplican.

Tripomastigotes metaciclicos: son la fase que se encuentra en la porcion terminal del

tracto digestivo y urinario de los hospedadores invertebrados y constituyen la fase

infectante para el hospedador vertebrado.

Amastigotes: son la fase intracelular del parasito. Se dividen por fision binaria

longitudinal.
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Figura 2. Tipos morfoldgicos de T. cruzi (Teixeira y col., 2011).

2.3. Ciclo biolégico

El ciclo bioldgico del parasito es indirecto, ya que participa en él mds de un hospedador. El
ciclo comienza cuando el triatomino infectado conocido como chinche besucona acude al
hospedador para alimentarse de sangre. A la vez que la chinche se alimenta, defeca cerca del
sitio de la picadura depositando tripomastigotes metaciclicos con sus heces. Estos
tripomastigotes penetran al organismo desde las heces a través de la herida ocasionada por la
chinche, ya que esta produce picor que hace que la persona se rasque e introduzca las heces en
la herida (via contaminativa). Sin embargo, también pueden penetrar a través de la conjuntiva

o la boca.

Los tripomastigotes una vez dentro del organismo, se introducen en diferentes células del
sistema reticulo endotelial, generalmente en macréfagos, aunque pueden introducirse en los
demas tipos de células excepto en eosindfilos y neutréfilos. Ademas, pueden introducirse en
células de otros tejidos como en fibroblastos, células nerviosas, células cardiacas y células
epiteliales del tracto gastrointestinal (Epting et al., 2010). Una vez dentro, pasan a formas

amastigotes, los cuales se dividen por fision binaria durante varios dias.

Al alcanzar una determinada concentracién, pasan a la fase de transicion epimastigote y
finalmente se transforman en tripomastigotes. La célula se rompe, liberando todos los
tripomastigotes. Estos tripomastigotes podran invadir nuevas células o pasar al torrente
sanguineo, donde serdn tomados por la chinche cuando acuda a alimentarse de sangre del
hospedador vertebrado. Una vez que el hospedador invertebrado (chinche) toma los
tripomastigotes de la sangre, estos pasan al intestino medio, donde se transforman en

epimastigotes. Los epimastigotes se multiplican en el intestino posterior y vuelven a




transformarse en tripomastigotes metaciclicos,
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que seran la fase infectante para los

hospedadores vertebrados, comenzando de nuevo el ciclo (Fig. 3) (Centers for Disease Control

and Prevention, 2019).

Trypanosoma cruzi

Entadies en el tiatemine

° El triatomino se alimenta de sangre
(excreta los tripomastigotes metaciclicos en sus heces, los
cuales penetran a través de la herida de la picadura o de
las membranas mucosas como la conjuntiva ocular).

estadios encuumans. @DPDX

e Los tripomastigotes metaciclicos
penetran varias células en el sitio de
la picadura. Dentro se transforman

en amastigotes.

H/ f(\@é’

o Tripomastigotes metaciclicos en

intestino po/steiar.

[

‘d
s M)

Los tripomastigotes pueden e Los amastigotes se multiplican
infectar otras células y por fisién binaria en las células de
o Se multiplican en el transformarse en los tejidos infectados.
intestino medio. amastigotes intracelulares
formando sitios de
infeccién nuevos. Las
manifestaciones clinicas

e El triatomino se alimenta
de sangre

(ingiere tripomastigotes

resultan de este ciclo
infectante.

eneli ino medio.

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

@\ Estadio infectante
d Estadio diagnéstico

Muchas especies de mamiferos han sido
reconocidas como reservorios de T. cruzi.

Figura 3. Ciclo bioldgico de T. cruzi (Traducido de Centers for Disease Control and Prevention, 2019).

La transmisidn vectorial se da sobre todo en paises endémicos. Sin embargo, existen otras
vias de transmisién que son via vertical, via transfusional, a través de trasplantes de drganos,

por accidentes de laboratorio y via oral (Pereira and Pérez, 2003).

2.4. Vector

Los hospedadores invertebrados son insectos pertenecientes al orden Hemiptera, familia
Reduviidae y subfamilia Triatominae (Altcheh and Freilij, 2019). Son conocidos vulgarmente
como vinchucas, chinche besucona o chinche hocicona, debido a su tendencia a picar en zonas
cercanas a la boca. Se encuentran principalmente en ambientes tropicales y subtropicales y
tienen habitos nocturnos y estrictamente hematdfagos (de Fuentes-Vicente et al., 2018). Pasan
por diferentes estadios, en los que el pardsito puede completar el ciclo. Por ello, todos sus

estadios pueden actuar como vectores de la enfermedad (Altcheh and Freilij, 2019).
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Hay alrededor de 140 reddvidos que pueden participar como vectores de T. cruzi, siendo las
principales especies transmisoras de Chagas al ser humano Triatoma infestans (Fig. 4a),
Panstrongylus megistus (Fig. 4b), Rhodnius prolixus (Fig. 4c) y Triatoma dimidiata (Fig. 4d)

debido a que son aquellas especies que adquirieron habitos domiciliarios (Otdlora-Luna et al.,

2015) y tendencias antropofilicas (Telleria and Tibayrenc, 2017).

a b

Figura 4. Principales especies de triatominos transmisores de Chagas al ser humano: a) Triatoma infestans, b)

Panstrongylus megistus, c) Rhodnius prolixus, d) Triatoma dimidiata.

2.5. Vias de transmision
2.5.1. Transmision vectorial
Es el principal mecanismo de transmisidon en las areas endémicas, ya que es donde se
encuentra presente el vector. Los vectores son insectos hematéfagos de la familia Reduviidae,
subfamilia Triatominae. Estos se infectan cuando se alimentan de sangre procedente de un
huésped vertebrado infectado, que contiene tripomastigotes sanguineos. Finalmente, eliminan
por sus heces tripomastigotes metaciclicos, que son la fase infectante para los hospedadores

vertebrados (de Fuentes-Vicente et al., 2018).

2.5.2. Transfusion sanguinea

La transfusidon constituye la segunda causa mas frecuente de transmision de la enfermedad
después de la transmision vectorial, pero con mayor frecuencia que la vertical (Barcan et al.,
2005). Durante la fase crdénica de la enfermedad, la parasitemia es baja e intermitente, por lo
que una transfusion procedente de un donante con enfermedad de Chagas puede no ser
infectante si en el momento de la donacién no hay pardsitos en sangre. La tasa de infectividad
por esta via o probabilidad de ser infectado cuando se recibe una unidad de transfusion
infectada es del 20% (Schmunis et al., 2005). Segun el Ministerio de Sanidad y Politica Social en
2009, la infeccidn depende del genotipo del parasito transfundido, del estado inmune del
receptor, del tipo y cantidad de componente transfundido (sangre total, concentrado de

hematies, leucocitos o plaquetas sobre todo (Schmunis, 1999), ya que éstas se mantienen a 20
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0 24°C, T2 a la que se cultiva el pardsito), de la parasitemia en el momento de donacién (es baja

porque el parasito tiene tropismo intracelular) y de la realizacidn o no de pruebas de cribado.

2.5.3. Transmisidn congénita o vertical

La transmision de una madre infectada al feto se produce via transplacentaria o
transmembranaria, pudiéndose dar tanto en fase aguda como crdnica (Carlier et al., 2015). Se
diagnostica infeccién congénita cuando se detecta T. cruzi en la sangre del cordén umbilical o
en la sangre periférica en el nacimiento o en las primeras semanas de vida. Ademas, también se
diagnostica cuando existen anticuerpos especificos anti-T. cruzi a partir de los 8 meses del
nacimiento. La transmisidn se puede repetir en las distintas gestaciones, e incluso de una
generacidon humana a la otra. Sin embargo, todavia no se conocen claramente los mecanismos

de transmisidn congénita (Viotti and Vigliano, 2014).

2.5.4. Otras vias de transmision
Existen otras vias de transmision menos predominantes en nuestra zona, como son la
transmisién via oral o por trasplante de 6rganos. Ademads, existe la posibilidad de que la

enfermedad se transmita por accidentes de laboratorio al manipular muestras infectadas.

La transmisién oral se produce cuando se ingieren alimentos o bebidas contaminadas con
heces de triatominos infectados con T. cruzi o con triatominos completos. Esta asociada al
consumo de carne de animales salvajes (que actian como reservorios de la enfermedad) y
zumos o jugos de fruta caseros o artesanales (Bareto de Albuquerque et al., 2015). Se suele dar
en forma de brote y tiene mayor morbimortalidad, ya que se adquiere mayor carga parasitaria.
La principal especie transmisora por esta via es Panstrongylus geniculatus, que no es buen

transmisor via vectorial porque no defeca a la vez que se alimenta (Jansen et al., 2015).

La transmisién por trasplantes de érganos se da a través de drganos infectados de pacientes
con la enfermedad de Chagas. Todos los receptores son susceptibles de presentar la parasitosis,
ya que se les suele dar tratamientos inmunosupresores para que no rechacen el érgano. De esta
forma, disminuye la capacidad del sistema inmune del paciente para hacer frente a los parasitos

(Pereira et al., 2003).
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2.6.Patogenia, patologia y sintomatologia

La enfermedad de Chagas se divide en dos fases, una fase aguda y una fase crénica (Fig. 6).
La fase aguda se produce tras la picadura y dura de 1-2 meses. En la mayoria de los casos es
asintomatica, aunque algunos pacientes, sobre todo nifios, pueden tener sintomas muy leves y
generales, entre ellos fiebre irregular, malestar, linfadenopatia, hepatomegalia vy
esplenomegalia (Gascon et al., 2010). Si se presentan sintomas, los mas caracteristicos son el
chagoma (nédulo inflamatorio que aparece en cara o extremidades en el lugar de la picadura de

la chinche) (Fig. 5a) o el signo de Romafia (edema bipalpebral no purulento) (Fig. 5b).

i B -
= R Al

Figura 5. Manifestaciones de Chagas en fase aguda: a) Chagoma y b) Signo de Romaria (Fundacidn 10).

Aproximadamente 2 meses después de la infeccidn inicial por T. cruzi, los sintomas de la fase
aguda desaparecen y la parasitemia disminuye a niveles indetectables. En ese punto, comienza
la fase crénica de la enfermedad de Chagas en el 95% de los pacientes. La fase crénica puede
ser indeterminada o determinada. La fase indeterminada es predominante en la mayoria de los
enfermos de Chagas, pudiendo durar 10-30 afos e incluso toda la vida sin sintomas. Para
clasificarse como forma indeterminada, se deben cumplir los siguientes criterios: “Los pacientes
deben dar positivo en controles seroldgicos o parasitoldgicos, no tener signos ni sintomas y
presentar normalidad en electrocardiograma (ECG) y radiologias de pecho, eséfago y colon”
(Telleria and Tibayrenc, 2017). La fase determinada se caracteriza por las visceromegalias o
“megas” (Rodrigues Coura and Borges-Pereira, 2010). Puede desarrollarse de diferentes formas,
destacando la forma cardiaca (cardiomegalia), la forma digestiva (megaeséfago y megacolon), y

la forma cardiodigestiva (Telleria and Tibayrenc, 2017).

FASE AGUDA FASE CRONICA DETERMINADA
s Chagoma, signo de Romafia, e Dura 20-30 afios o toda la * Sintomas digestivos (10-
fiebre irregular. vida (60% pacientes). 20%), cardiacos (25-30%) y
e Dura 1-2 meses. e Asintomatica. neuroldgicos.
e Alta parasitemia. e Baja parasitemia. ®  Sin curacion.
& Curable en el 95% de casos.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Figura 6. Historia natural de la enfermedad de Chagas (Elaboracién propia).
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2.7.Diagnéstico

La enfermedad de Chagas se debe diagnosticar de forma distinta segun la fase en la que se
encuentre la persona. Esto es asi porque durante la fase aguda la parasitemia es alta, por lo que
se buscara el parasito. Sin embargo, en la fase crénica la parasitemia es baja porque los pardsitos
se introducen en los diferentes tejidos, pero se comienzan a producir anticuerpos, que serd lo
que se busca detectar para diagnosticarla (Martinez et al., 2013; Telleria and Tibayrenc, 2017

Lépez et al., 2021).

En fase aguda se usan métodos directos que son observacién microscopica en fresco de
sangre, frotis, gota gruesa, xenodiagndstico (en desuso) y método de Strout (técnica de
concentracién). Ademas, puede usarse la PCR (reaccidon en cadena de la polimerasa), cuya

sensibilidad es aproximadamente superior al 80% (Lépez et al., 2021).

En fase cronica se usan métodos seroldgicos indirectos (Martinez et al., 2013), siendo los mas
usados ELISA (ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas), IFI (inmunofluorescencia
indirecta) y HAI (hemaglutinacion indirecta) (sensibilidad del 95%), pero se recomienda la
Western Blot (sensibilidad del 99%), ya que esta técnica detecta anticuerpos que actuan en
contra de secuencias especificas de un antigeno, mientras que ELISA detecta anticuerpos
dirigidos a proteinas tridimensionales de superficies. Aunque son muy sensibles, no permiten
saber si la enfermedad continuda activa, ya que los anticuerpos pueden provenir de la memoria
inmune. Ademas, no sirven en inmunodeprimidos (personas en tratamiento inmunosupresor o
bebés). Seglin la OMS, para poder establecer diagndstico positivo, se deben obtener al menos 2
positivos en pruebas seroldgicas indirectas (en las que se estudien el mismo tipo de anticuerpo)
(Lopez et al., 2021). Ademas, en la fase crénica determinada se podra diagnosticar segun la

clinica del paciente (Telleria and Tibayrenc, 2017).

2.8.Epidemiologia

La enfermedad de Chagas es una enfermedad silenciosa y desatendida que representa un
importante problema de salud publica mundial. Se trata de una enfermedad asociada al medio
rural, donde el vector de transmision esta adaptado a los hogares y mantiene un ciclo doméstico
(mantenido por humanos y animales domésticos), aunque también existen los ciclos
peridomésticos (mantenido por animales que entran y salen de las viviendas, sirviendo de nexo

entre el ciclo doméstico y salvaje) y salvaje (mantenido por animales salvajes) (Guhl, 2009).

10
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Es endémica de 21 paises de América Latina, entre ellos Argentina, Belice, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guayana Francesa, Guatemala, Guyana,
Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru, Surinam, Venezuela y Uruguay, sobre
todo en dareas rurales y con pocos recursos (Angheben et al., 2015). Sin embargo, cada vez
existen mds casos de Chagas en paises no endémicos como EE. UU. y Europa, sobre todo en

Espafia debido al movimiento migratorio de la poblacién (Molina et al., 2015).

La enfermedad afecta a unos 6 o 7 millones de personas en el mundo, causando unas 10.000
defunciones al afio. Ademas, hay unos 75 millones de personas en riesgo de contraer la
enfermedad (OMS, 2021). De las personas infectadas en el mundo, alrededor de 1,2 millones
son mujeres en edad fértil, naciendo cada afio aproximadamente 9.000 bebés con Chagas. En
Europa hay unos 80.000 casos de Chagas activos y segun los cdlculos de la OMS, mas de 42.000
casos estan en Espafia (Mundo Sano). No obstante, los casos en EE. UU. son mas numerosos que
en Europa, llegando a una cifra de 250.000 casos activos (Marcus et al.,, 2021). De ahi la

importancia de intentar frenar la infeccién desde el inicio.

2.9.Tratamiento

Al tratarse de una enfermedad desatendida u “olvidada”, aunque se conozca desde hace mas
de 100 afos, sélo existen dos tratamientos posibles. Estos son Benznidazol como eleccion y
Nifurtimox como alternativa, siendo ambos medicamentos extranjeros. La enfermedad de
Chagas es casi 100% curable si se inicia el tratamiento al poco tiempo desde que se produce la
infeccién (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022), siendo muy eficaces en la fase aguda
y menos en la crénica, aunque en esta ayuda a evitar o frenar la progresion de la enfermedad
(Gascon, 2005). Por ello, es importante que se diagnostique la enfermedad precozmente para
asi instaurar el tratamiento lo antes posible. No obstante, estos tratamientos no pueden ser
administrados a mujeres embarazadas porque hay escasez de datos de seguridad del
tratamiento durante la gestacién y por el potencial efecto teratégeno de los farmacos (Moroni
et al., 2019). Por ello, se recomienda administrarlos a mujeres en edad fértil infectadas para
evitar la transmisidon congénita. Es importante destacar que desde 2018 hay una féormula

pediatrica de Benznidazol (Abarax) para neonatos y nifios de hasta 2 afios (DNDi, 2008).

2.10.Control

En América Latina, donde es endémica la enfermedad y donde esta presente el parasito y el

vector, lo mas util fue establecer estrategias de control de vectores para reducir la transmisién.
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De esta forma, se observd un gran descenso en los contagios. No obstante, como existen otras
vias de transmisién diferentes a la vectorial, se deben implantar otras medidas de control para
evitar el contagio por éstas (Organizacién Panamericana de la Salud, 2022). En Europa, Espafia
es uno de los paises en los que mayor regulacidn existe. De hecho, las transfusiones de érganos
y sangre estan reguladas desde 2005 segln lo establecido en el Real Decreto 1088/2005, de 16
de septiembre (Real Decreto 1088/2005). Ademds, algunas comunidades autdénomas
implantaron protocolos de cribado y diagndstico de enfermedad de Chagas en gestantes
procedentes de paises endémicos para evitar la transmisidén congénita. Aun asi, estos protocolos
no estan implantados de forma unitaria en el territorio nacional. De ahi la importancia de esta

revisién bibliografica.

En este trabajo se pretende revisar los protocolos de cribado de gestantes en riesgo de
padecer la enfermedad de Chagas existentes en Espafia, asi como guias, memorias y
documentos de algunas comunidades autdnomas que no tienen protocolos establecidos.
Ademas, se van a analizar las diferencias entre estos protocolos para que en un futuro este
trabajo sirva para establecer un protocolo unitario de cribado de la enfermedad de Chagas en

gestantes y neonatos a nivel nacional.

3. OBIJETIVOS
En este trabajo, el objetivo principal se basa en revisar las medidas de control de la
transmisién de la enfermedad de Chagas en Espafia, especialmente el control sobre la
transmision vertical. Para ello, se han marcado como objetivos especificos:
- Analizar los protocolos y otros documentos existentes en Espafa, destacando sus
diferencias y similitudes.
- Aunar los conocimientos, protocolos y procedimientos presentes en Espafia sobre el
cribado de la enfermedad de Chagas en gestantes en riesgo para ayudar a crear un

protocolo Unico a nivel nacional.

4. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo de revision bibliografica se ha buscado informacién en las
bases de datos Pubmed, GoogleScholar, Medline y Sci-Hub. Esto se ha realizado usando las
palabras claves: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi, Transmisién congénita, Gestante,
Espafia, Cribado. Ademas, se ha extraido informacion de los libros “Enfermedad de Chagas: un

enfoque practico basado en la investigacion médica” y “Chagas disease: one hundred years of
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research”. También fue Util la informacién aportada por Mundo Sano y la Organizacién Mundial
de la Salud. Para realizar este trabajo, también ha sido necesario consultar a médicos y
enfermeros de distintos hospitales de Andalucia (Hospital Puerta del Mar en Cadiz, Hospital
Virgen del Rocio en Sevilla y Hospital Comarcal Valle de los Pedroches en Cérdoba) y Madrid
(Hospital Severo Ochoa) respecto a la actuacién que se lleva a cabo en estas comunidades

respecto al Chagas, ya que no hay informacidn accesible de forma publica en internet.

Como criterios de seleccién, se han usado mayormente articulos en inglés y castellano, y, los
protocolos de las comunidades en castellano, cataldn y gallego. También se han utilizado textos
electrénicos, informes técnicos y revisiones bibliograficas. Finalmente, como se trata de una
revisién actualizada, se ha filtrado por afios desde el afio 2000 hasta 2022, intentando que la

informacidn introducida sea la mas actual posible.

Para la realizacion de los esquemas y tablas de elaboracién propia, se han utilizado las

diferentes herramientas que aporta el programa Microsoft Word 2016.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Debido a la constante migracién de personas, muchas enfermedades endémicas de ciertas
zonas se estan expandiendo por el mundo, como por ejemplo la enfermedad de Chagas a través
de personas procedentes de América Latina. Espafia es uno de los paises después de E.E.U.U.
que mas poblacién latinoamericana acoge. En Espaia, debido a la ausencia del vector, la
transmisién se puede dar principalmente a través de donaciones de 6rganos y sangre o via
vertical (ISGlobal, 2017). Sin embargo, el riesgo de infeccidn a través de sangre y 6rganos se ha
controlado, ya que los donantes son sometidos a un cribado sistematico recogido por el Real
Decreto 1088/2005, de 16 de septiembre, por el que se establecen los requisitos técnicos y
condiciones minimas de la hemodonacion y de los centros y servicios de transfusion (Real
Decreto 1088/2005). Por lo tanto, en la actualidad el problema es que el control de la
transmision vertical mediante cribado de gestantes procedentes de paises endémicos y sus
recién nacidos esta pendiente de regulacion, ya que no esta establecido de forma sistematica a

nivel nacional (ISGlobal, 2017).

No obstante, tres comunidades auténomas implantaron protocolos autonémicos oficiales
para el cribado y deteccion de enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas

latinoamericanas infectadas y en recién nacidos de madres positivas. Estas son: la Comunidad
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Valenciana en 2008, Catalufia en 2010 y Galicia en 2012 (Basile et al., 2019). En otras
comunidades como Madrid y Pais Vasco se elaboraron documentos consenso (no regulados
como protocolos a nivel de las comunidades auténomas) sobre Chagas congénito con
recomendaciones para el control de la infeccién por T. cruzi (Ministerio de Sanidad y Politica
Social, 2009) y en el Principado de Asturias una memoria técnica para el cribado prenatal de
enfermedad de Chagas (Rosende, 2019). Ademds, Andalucia y Murcia han afiadido dentro de
sus programas de atencidn del embarazo o la mujer la necesidad de realizar el test de Chagas.
En el resto de las comunidades la deteccion de Chagas congénito depende de la iniciativa de los
profesionales sanitarios que trabajan en el Sistema Nacional de Salud (ISGlobal, 2017). Aun asi,
no existe una legislacién comun y unificada sobre el control de la transmisién congénita de la

enfermedad de Chagas en Europa.

El objetivo de implantacién de los protocolos en distintas comunidades auténomas de Espafia
es que los profesionales sanitarios se familiaricen con la enfermedad y dispongan de la
informacidn necesaria para cribar a las gestantes procedentes de paises endémicos y sus hijos,
con el fin de diagnosticar la enfermedad precozmente y poder instaurar el tratamiento lo antes
posible, consiguiendo mayores tasas de curacidn (Bayon et al., 2009; Adelantado et al., 2014;

Navas et al., 2018).

5.1.Comunidad Valenciana

La Comunidad Valenciana fue pionera en Espafia en establecer protocolos para el cribado,
diagnédstico y control de la enfermedad de Chagas, elaborando su protocolo en 2008. Este
protocolo se establecié debido a que, segln los datos del padrén municipal de 2007, en la
comunidad habia aproximadamente 200.000 personas de origen endémico (Fig. 7), siendo la
mayoria mujeres (INE, 2007). Esto suponia un problema para la transmision de la enfermedad
de Chagas, ya que desde el 2005 se controlaba la transmisién a través de las donaciones de
sangre y érganos, pero no la transmisién congénita (Bayodn et al., 2009). Ademas, se establecid
dicho protocolo tras realizarse un estudio que demostroé la alta prevalencia en la zona, en el cual
se estudiaron 624 mujeres latinoamericanas embarazadas, 29 de las cuales resultaron positivas.
Este estudio también puso en evidencia la rentabilidad de cribar a las gestantes

latinoamericanas (Paricio et al., 2008).
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Figura 7. Poblacion procedente de zonas endémicas en la Comunidad Valenciana en 2007 (INE, 2007): A)

procedentes de América del Sur; B) procedentes de América Central.

El protocolo dirige el control serolégico de la enfermedad de Chagas hacia gestantes
procedentes de zonas endémicas o que hayan permanecido un largo periodo de tiempo en estas
zonas, ya que de este modo quedan expuestas a la transmisidon vectorial. No obstante, es
conveniente que se solicite a todas las mujeres en edad fértil (15-44 afios) (OMS, 2018) que
deseen ser madres, asi como a otros convivientes adultos o nifios (Bayén et al., 2009). Sin
embargo, el protocolo no esta indicado en los ultimos casos, lo cual seria util para intentar frenar
la transmisidon congénita antes de que la mujer se quede embarazada e incluso para poder
estudiar la prevalencia de la enfermedad en Espafia. Ademas, en el caso de los nifios es util
porque si estan infectados, puede que aun no sea tarde para ser tratados y tengan posibilidad

de curarse.

Segun el protocolo, el cribado y diagndstico de infeccién por T. cruzi en embarazadas (Fig. 8)
se lleva a cabo cuando ésta acude a la consulta preconcepcional, donde se le solicita el control
seroldgico para la enfermedad de Chagas junto con el primer control serolégico del embarazo
(Bayon et al., 2009). No obstante, estas mujeres latinoamericanas no acceden al sistema de
salud antes de quedar embarazadas, por lo que seria conveniente informar a la poblacién de
origen endémico sobre la importancia del cribado de enfermedad de Chagas previo a la

gestacion.

Una vez tomada la muestra se envia al laboratorio de Microbiologia, donde se le realizara
una prueba inmunocromatografica rdpida con alta sensibilidad y especificidad. Cualquier
resultado se debe anotar en la historia clinica de la gestante y en la cartilla de embarazo (Bayon

et al., 2009).
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En caso de ser negativa se descarta la infeccidon, no teniendo que solicitar otra prueba
seroldgica en este ni otros embarazos futuros, a excepcién de que la gestante retorne a una de
las zonas endémicas, ya que quedaria expuesta a la picadura del vector infectado por el parasito.
En cambio, si el resultado es positivo se enviara la muestra a un laboratorio de referencia para
realizar la prueba de confirmacidn, que sera ELISA o IFl. Si esta es negativa, se debera realizar
un seguimiento y control de la embarazada. Sin embargo, cuando el resultado de la prueba de
confirmacidn es positivo, el pediatra o el médico de familia deberd estudiar a las personas que

conviven con la gestante infectada y al neonato tras el nacimiento (Baydn et al., 2009).

GESTANTE
Qriginaria de un pais endémico

Ha permanecido un largo periodo en pais endémico con
presencia del vector

v

PRUEBA INMUNOCROMATOGRAFICA RAPIDA DE CRIBADO

Consulta preconcepcional (8-12 semanas gestacién) con el 1*" control serolégico del embarazo

[ POSITIVA ] [ NEGATIVA ]

PRUEBA SEROLOGICA DE CONFIRMACION NEGATIVA ]
En laboratorio de referencia (ELISA o IFI)
l NO INFECTADA
NO INFECTADA
[ POSITIVA ]

I [ FIN DEL SEGUIMIENTO ]

[ SEGUIMIENTO Y CONTROL DURANTE 2 ANOS
INFECTADA

Medicina Familiar o Unidad de Enfermedades
Infecciosas

ESTUDIO DE OTROS CONVIVIENTES

Pediatra o médico de familia

Figura 8. Circuito de cribado en mujeres embarazadas en la Comunidad Valenciana (Elaboracién propia).

Una vez que la gestante da a luz, se debe cribar al neonato (Fig. 9). Para ello, se le toman dos
muestras de sangre al neonato (del corddn o periférica) al nacer, introduciendo una en un tubo
seco sin anticoagulante y la otra en un tubo con AEDT. Estas muestras se envian al laboratorio
de Microbiologia, donde se le realiza examen microscépico (micro-Strout y/o
microhematocrito), cultivo in vitro, PCR y serologia (para detectar anticuerpos IgG e IgM) (Bayon
et al., 2009). Sin embargo, la serologia al nacer no es util, ya que los anticuerpos que posee el
neonato son de origen materno y no nos indicaria infeccién congénita. Asimismo, tampoco

consideraria Util la muestra tomada de sangre del corddn, ya que existen posibilidades de que
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en este haya parasitos o anticuerpos de origen materno, dando falsos positivos en el recién

nacido.

Si el examen microscépico, el cultivo in vitro o la PCR dan positivo, significa que ha habido
transmisién congénita y se debera informar al pediatra para que comience el tratamiento en el
neonato lo antes posible, ya que durante la fase aguda la enfermedad es curable. Sin embargo,
si son negativas no se puede descartar la infeccién y se debe repetir la prueba al mes de vida. Si
esta nueva prueba resulta positiva, el neonato se ha infectado congénitamente, mientras que,
si es negativa, se debera hacer serologia a los 7-9 meses de vida con dos técnicas diferentes en
paralelo. Si en la serologia que se hace a los 7-9 meses aumenta el titulo de anticuerpos respecto
a la realizada en el primer mes de vida, el neonato esta infectado, pero si los anticuerpos han
desaparecido, el neonato no se ha infectado verticalmente y se finaliza el seguimiento. Ademas,
puede darse el caso en el que la serologia dé positiva con disminucion de anticuerpos,
debiéndose repetir la prueba a los 12 meses de vida para ver la tendencia de estos anticuerpos
(Baydn et al., 2009), es decir, observar si aumentan (estaria infectado y se instaura tratamiento)

o si desaparecen (no estaria infectado y se finaliza el seguimiento).

A su vez, ademas del estudio parasitoldgico del neonato, se lleva a cabo la determinacién de
anticuerpos. Esta prueba al nacer no tiene mucha utilidad, ya que los 1gG siempre son positivos
si la madre esta infectada, puesto que se transmiten al neonato a partir de la sangre materna.
Por este motivo, en caso de positividad de la determinacidn de anticuerpos, a los 6 meses de
vida (que es cuanto se estima que perduran los anticuerpos procedentes de la madre) se lleva a
cabo la extraccion de 2 nuevas muestras, una en tubo seco y otra en tubo con AEDT. Estas son
remitidas al laboratorio de Microbiologia, donde se le realiza paralelamente la titulacion de
anticuerpos y PCR. El resultado negativo aislado de la PCR por separado no descarta la infeccidn,
pero el resultado positivo la diagnostica. Esto es asi porque puede que la parasitemia sea
demasiado baja para ser detectada, obteniendo falsos negativos. Aun asi, si la titulacion de
anticuerpos aumenta, el neonato se ha infectado verticalmente, pero si disminuye no (Baydn et

al., 2009).

Una vez instaurado el tratamiento, se debe realizar una serologia y una PCR al finalizar el
tratamiento, al mes, a los 6-7 meses y al afio de haberlo finalizado. Ademas, a la madre infectada
se le deberd repetir el control una vez al afio hasta que la serologia se negativice y se mantenga

en dos muestras sucesivas durante un intervalo de 6 meses (Bayon et al., 2009).
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Control en Consulta de Medicina Familiar del centro de salud o en Servicio de
Medicina Interna o Unidad de Enfermedades Infecciosas del hospital

2 muestras de sangre al neonato tras
&l nacimiento (una &n tubo seco y
otra en tubo con AEDT)

MICROHEMATOCRITO, MICRO-STROUT,
CULTIVO IN VITRO Y PCR

2 muestras de sangre a los 6 meses
{una en tubo seco y otra en tubo con
AEDT) al laboratorio de referencia

PEDIATRA COMIENZA
TRATAMIENTO

REPETIR PRUEBA A LOS
12 MESES DE VIDA

Figura 9. Circuito de cribado en neonatos en la Comunidad Valenciana (Elaboracion propia).

Este protocolo, a diferencia de los otros, también incorpora la recomendacién de cribado a
adultos y nifios procedentes de zonas endémicas cuyas madres no sean positivas, y no solo el
cribado de las gestantes y sus recién nacidos (Baydn et al., 2009). Esto puede ser ventajoso, ya
que asi se puede establecer la prevalencia real de la enfermedad en la poblacién de origen
endémico en Espafia para instaurar tratamientos, evitando la progresiéon de la enfermedad y

otras complicaciones, las cuales supondrian mayores gastos sanitarios.
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5.2.Catalufa

La prevalencia de enfermedad de Chagas estimada en Cataluia en mujeres embarazadas
antes de implantar el programa era del 3,4% (46 gestantes infectadas con T. cruzi de 1350
cribadas) en la poblaciéon latinoamericana segln un estudio (Mufioz et al., 2009). Para intentar
frenar la transmisiéon congénita de Chagas, en 2010 se puso en marcha el “Programa de
prevencion y control de la enfermedad de Chagas congénita en Catalufia”. Con la informacién
aportada por dicho programa se elaboré el Protocolo de cribado, diagndstico y tratamiento de
la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas latinoamericanas y en sus hijos (Navas et al.,
2018). De este modo, la enfermedad de Chagas ha dejado de ser una enfermedad olvidada y

desconocida en esta comunidad.

El programa, al igual que el establecido en la Comunidad Valenciana, va dirigido a mujeres
embarazadas con origen en paises endémicos de Chagas y a mujeres embarazadas con estancias
superiores a un mes en paises endémicos. Sin embargo, también va dirigido a mujeres
embarazadas de madres originarias de paises endémicos (Navas et al., 2018), ya que es posible
que esta estuviese infectada en el momento del parto y pudiera habérselo transmitido

congénitamente a la hija y ésta, a su vez, pudiera transmitirselo a su futura descendencia.

A pesar de ello, se recomienda el control seroldgico en todas las mujeres en edad fértil
procedentes de paises endémicos, ya que, si son tratadas previamente al embarazo, disminuira

la probabilidad de transmisidn vertical (Navas et al., 2018).

El cribado en gestantes (Fig. 10) se lleva a cabo mediante una prueba seroldgica incluida en
el andlisis del primer trimestre de control del embarazo, entre las 8-12 semanas de gestacion
cuando acuden a la consulta preconcepcional. Si la visita es posterior, se incluird en la primera
analitica que se le solicite a la gestante (Navas et al., 2018). Esto no ocurre en el caso de la
Comunidad Valenciana, en la cual, si no se lleva a cabo el cribado en el primer control seroldgico
del embarazo, no se realizard posteriormente. La prueba recomendada es ELISA o
guimioluminiscencia, que son pruebas de alta sensibilidad. Tras la prueba, el resultado debe

constar en la historia clinica y en el carnet de la embarazada (Navas et al., 2018).
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Si esta prueba da negativo, se continua con el control clinico habitual del embarazo. Sin
embargo, si da positivo, se debera realizar otra prueba seroldgica de confirmacién diagndstica,
estando recomendada ELISA o CLIA (inmunoensayo de quimioluminiscencia) con un antigeno
diferente al usado en la prueba de cribado. Si los resultados de la prueba de cribado y la de
diagndstico no concuerdan, se realizara una tercera prueba diferente a las anteriores y con una

nueva muestra de sangre (Navas et al., 2018).

GESTANTE
Originaria de un pais endémico
Cuya madre procede de un pais endémico

Ha permanecido mas de 1 mes en pais endémico con
presencia del vector

PRUEBA SEROLOGICA DE CRIBADO

ELISA o Quimioluminiscencia

Consulta preconcepcional (8-12 semanas gestacion) o 12 analitica solicitada en embarazo
[ POSITIVA

% [ NEGATIVA ]
PRUEBA SEROLOGICA DE CONFIRMACION
NEGATIVA ]
ELISA o CLIA l

I [ PRUEBA SEROLOGICA DE DESEMPATE ]

- ¥
M posmva ] [ necamva M

[ SEGUIMIENTO NEONATO Y OTROS HIJOS ]

~—

Figura 10. Circuito de cribado en mujeres embarazadas en Cataluiia (Elaboracion propia).

En el supuesto de que la mujer embarazada haya sido sometida a un control seroldgico por
T. cruzi anteriormente en Catalufia (no en otra ciudad/pais), se le realizara la prueba seroldgica
de cribado si, tras obtener un resultado negativo en la prueba previa, ha permanecido mas de
un mes en zona endémica (Navas et al., 2018), al igual que se hace en la Comunidad Valenciana
(Bayon et al., 2009). En cambio, en Cataluiia también se repetira si el resultado de la prueba

previa fue positivo, aun habiendo sido tratada (Navas et al., 2018).

Una vez diagnosticada la enfermedad en la gestante, se le deben realizar las pruebas
pertinentes al neonato al nacer (Fig. 11), requiriendo minimo una prueba parasitoldgica

(microhematocrito o PCR) (Navas et al., 2018).
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Para el microhematocrito se debe coger la muestra (sangre del talén o de una vena periférica,
no del corddn por tener sangre materna) lo antes posible durante los primeros dias de vida. Esta
muestra se enviard a un laboratorio con personal experto y la lectura la debera realizar en las
primeras 24h de la extraccién. Si es positivo se debe iniciar el tratamiento sin importar el
resultado de la PCR, pero si es negativo o no hay resultado se debe seguir con el control (PCR al

mes o serologia a los 9-12 meses), ya que no podremos descartar la infeccién (Navas et al., 2018).

Para la PCR se debe coger la muestra al mes de vida y no antes, ya que es posible que haya
restos de ADN de parasitos de la sangre de la madre durante los primeros dias de vida (dando
falsos positivos) o que la carga parasitaria sea muy baja en esos momentos y no se detecte
(dando falsos negativos). Si da positivo se inicia tratamiento y si da negativo se sigue con el
control rutinario (serologia a los 9-12 meses). Aunque la PCR se haga antes del mes de vida, es
conveniente esperar y repetirla tras el mes de vida, ya que antes los resultados no seran fiables.
No obstante, hay una excepcidn en la que, si el neonato presenta sintomas compatibles con el
Chagas y da positivo en la PCR antes del mes de vida, se comienza con el tratamiento (Navas et
al., 2018). El hecho de instaurar el tratamiento tras PCR positiva al mes de vida tiene sentido
porque, como se menciond anteriormente, hay estudios que indican que el tratamiento es mas

eficaz en la fase aguda (Gascon, 2005).

Cuando el microhematocrito al nacer y/o la PCR al mes de vida son negativas, se lleva a cabo
una serologia a los 9-12 meses de vida, que es cuando se estima que desaparecen los
anticuerpos maternos. No se recomienda que supere los 12 meses, porque si el neonato fuera
positivo, cuanto antes sea diagnosticado, antes podra comenzar el tratamiento y, por tanto,
tendra mayor probabilidad de curacidn. Se recomienda que sea una prueba de inmunoensayos,
ya sea CLIA (se mide la emisién de luz) o EIA (inmunoensayo enzimatico, en el cual se mide el
cambio de color). Si la prueba da positivo, se realiza una segunda prueba con un antigeno
diferente. Si los resultados de las dos pruebas no concuerdan, se espera dos meses antes de
iniciar el tratamiento y se repite la prueba. Si ambas son positivas se debe iniciar tratamiento y,
si son negativas, se da al neonato por negativo en la infeccién por T. cruzi. Ademas, en caso de
que el resultado sea indeterminado o tenga valores préoximos al punto de corte, se deberd
esperar dos meses y volver a realizar la prueba, como en el caso de resultados discrepantes

(Navas et al., 2018).
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Una vez iniciado el tratamiento, se debe realizar un control en la segunda semana de
tratamiento y luego cada mes mientras dure el tratamiento o en cualquier momento si aparecen
efectos adversos. Ademds, se realizan serologias anuales hasta que se negativicen los resultados

de las pruebas seroldgicas.

Ademas, es necesario realizar pruebas seroldgicas para el diagndstico y control a otros hijos
menores de 18 afios residentes en Catalufia, debiendo ser solicitado por el pediatra o médico
de familia segun la edad. El control en los hijos mayores de 18 afos o no residentes en Cataluia
sigue el mismo esquema que el cribado en las gestantes. En caso de ser positivo, se actuard de
distinta forma segun la edad, debiendo iniciar el tratamiento en menores de 12 afios y
ofreciéndolo en mayores de 12 afos (Navas et al., 2018), aunque desde mi punto de vista,
deberian iniciarlo en todos los pacientes menores de 18 afios diagnosticados de Chagas, ya que

asi la progresioén de la enfermedad sera mas lenta.

| GESTANTE INFECTADA )
OTROS HUOS
NEONATOS
<18 afios y residentes en Catalufia
* MICROHEMATOCRITO
PRUEBA SEROLOGICA DE CRIBADO Al nacer

CLIA o EIA

QUE EN GESTANTES

ELISA o Quimicluminiscencia
POSITIVA
Solicitada por pediatra o médico de
referencia segin edad NEGATIVA
I I POSITIVA ] [ NEGATIVA ]

POSITIVA ] [ NEGATIVA } *
POSITIVA

+ SEROLOGIA
MISMA ACTUACION NO INFECTADO
PRUEBA SEROLOGICA DE CONFIRMACION
NEGATIVA
REPETIR PRUEBA NEGATIVA -
EN 2 MESES
NO INFECTADO

Figura 11. Circuito de cribado en neonatos y otros hijos de madres infectadas en Catalufia (Elaboracién propia).

INFECTADO

|

TRATAMIENTO

5.3.Galicia

En Galicia se estima que hay alrededor de 800 personas infectadas por T. cruzi (Ministerio de
Sanidad y Politica Social, 2009). A pesar de la baja proporcién de poblacién de zonas endémicas
y la poca relevancia de la enfermedad en la comunidad, se implanté el Protocolo de cribado da

enfermidade de Chagas en mulleres embarazadas en 2012 (Adelantado et al., 2014).
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Segun algunos informes emitidos por EOXI (Estructura Organizativa de Xestién Integrada), en
2013 se realizaron 416 pruebas, 11 de las cuales resultaron positivas (2,64%) (Adelantado et al.,

2014).

El protocolo, al igual que el de Catalufia, va dirigido a gestantes latinoamericanas (excepto
de las Islas del Caribe), gestantes cuya madre proceda de zonas endémicas o gestante que haya
permanecido mas de un mes en zona endémica. Ademas, a diferencia de los protocolos de las
otras dos comunidades, incorpora en el cribado a las gestantes que hayan recibido trasfusion de
sangre, componentes sanguineos o hemoderivados durante su estancia en zonas endémicas
(Adelantado et al., 2014). Este hecho es una ventaja respecto a los otros protocolos establecidos
en Espafia, ya que no en todos los paises, y menos aun en los paises endémicos, se encuentran

reguladas las donaciones de sangre y érganos en cuanto a la transmision de T. cruzi.

El cribado en gestantes (Fig. 12) consiste en una prueba seroldgica que suele ser ELISA en
microplaca o prueba rdpida de inmunocromatografia. Esta prueba se incluye en el primer control
seroldgico que se realiza en el primer trimestre del embarazo, cuando acude a la consulta
preconcepcional. En caso de que el embarazo no se haya controlado, se podra solicitar la prueba
en cualquier momento, incluso en el parto o en el postparto (Adelantado et al., 2014), como

ocurre en Catalufia, pero no en la Comunidad Valenciana.

En caso de resultado negativo, se descarta la infeccidn, mientras que, en caso de resultado
positivo, se enviardn nuevas muestras al Instituto de Salud Carlos Il de Majadahonda, donde se
realizard una prueba seroldgica de confirmacidn. Si esta prueba resulta positiva, la gestante esta
infectada y serd necesario estudiar al neonato tras nacer y ofertar el cribado a otros hijos o
familiares residentes en Galicia, sobre todo nifios y adolescentes. En cambio, si es negativa se
debera realizar otra prueba, valorandose la PCR. Si esta es positiva, la gestante esta infectada,

pero si es negativa, se descarta la infeccion (Adelantado et al., 2014).
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GESTANTE
Originaria de Latinoamérica (excepto Islas del Caribe)
Cuya madre procede de un pais endémico
Ha permanecido mas de 1 mes en pais endémico con presencia del vector

Receptora de trasfusion de sangre, componentes sanguineos o hemoderivados

L 2

PRUEBA SEROLOGICA DE CRIBADO

ELISA en microplaca o prueba rapida de inmunocromatografia

15" control seroldgico del 1* trimestre de embarazo o lo antes posible

[ POSITIVA [ NEGATIVA J

PRUEBA SEROLOGICA DE CONFIRMACION m
Instituto de Salud Carlos |ll de Majadahonda T NO INFECTADA

[ POSITIVA ] PRUEBA SEROLOGICA DE DESEMPATE

Se valora PCR

p— ¥ N
POSITIVA MNEGATIVA

NO INFECTADA

ESTUDIO NEONATO ESTUDIO OTROS HJOS O FAMILIARES
Seguimiento por pediatra ] Seguimiento por pediatra o médico

familiar seguin edad

Figura 12. Circuito de cribado en mujeres embarazadas en Galicia (Elaboracidn propia).

Cuando se diagnostica la enfermedad en la gestante, el neonato se convierte en un caso
sospechoso de Chagas congénito. Por ello, para descartar o confirmar la infeccién es necesario
cribarlo (Fig. 13), realizando un examen microscépico y PCR al nacer. Una vez que nace, se le
toma la muestra de sangre del talén o periférica, nunca del corddn umbilical (por posible
contaminacidon con sangre materna), y se debe estudiar antes de las 48 horas desde su

extracciéon (Adelantado et al., 2014).
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En caso de ser positiva, el neonato se infectd verticalmente y debera iniciar el tratamiento,
siendo controlado por el pediatra. En cambio, si es negativo, no se descarta la infeccién y se
deben repetir las pruebas al mes de vida. Si es positivo esta infectado, mientras que, si es
negativo, se debera realizar serologia por dos técnicas diferentes a los 9 meses de vida, estando
recomendadas PCR e IgG. Si ambas son positivas, el neonato se infectd verticalmente y si son
negativas, se descarta la infeccién y se finaliza el seguimiento. Sin embargo, si la PCR es negativa,
pero la IgG es positiva, se deberd hacer titulacion de anticuerpos a los 12 meses de vida,
considerandose infectado si el titulo de anticuerpos aumenta. No obstante, si la titulacion de Ac
disminuye, es necesario hacer un seguimiento hasta que se negativicen (Adelantado et al.,

2014).

[ GESTANTE INFECTADA ]

NEONATOS

EXAMEN MICROSCOPICO Y PCR ]

Al nacer

(\

[ REPETIR PRUEBAS AL MES DE VIDA

A(\

POSITIVA NEGATIVA

TRATAMIENTO

PCR (+) PCREIgG ALOS 9

MESES DE VIDA
1gG T. cruzi (+)

PCR(-)

1gG T. cruzi (+)

COMPARAR TITULOS IgG NO INFECTADO
A LOS 12 MESES DE VIDA

SEGUIMIENTO HASTA
NEGATIVIZACION

Figura 13. Circuito de cribado en neonatos de madres infectadas en Galicia (Elaboracion propia).
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5.4.0tras comunidades
5.4.1. Asturias
Esta comunidad dispone de una memoria técnica para el cribado prenatal de la enfermedad
de Chagas. Al igual que los protocolos establecidos en Catalufia y Galicia, esta memoria esta
dirigida a gestantes procedentes de paises endémicos, gestantes cuyas madres tienen origen en
paises endémicos y gestantes que han permanecido en uno de estos paises por tiempo

prolongado (Garcia, 2017).

El cribado a la gestante se lleva a cabo en la consulta preconcepcional, junto con la analitica
del primer trimestre de embarazo. No obstante, si se trata de un embarazo no controlado, se
podra cribar en el momento del parto o postparto. Se recomienda la determinacidn de IgG
especificos frente a T. cruzi (ELISA, IFl o inmunocromatografia). Si el resultado es positivo, se
debe confirmar por otra técnica en el Instituto de Salud Carlos Ill, que sera determinacién de IgG
especificos frente a T. cruzi con una técnica diferente a la usada en la prueba de cribado (ELISA

recombinante o IFl) (Garcia, 2017).

Tras el parto, se debe seguir a la mujer infectada por si aparecieran sintomas. Ademas, se
debera cribar al neonato. Para ello, se realiza microhematocrito y PCR en sangre periférica al

nacer. En caso negativo, se realiza seguimiento seroldgico a los 9 meses de vida (Garcia, 2017).

Segun los datos del SADEI en 2014-15, en Asturias el nimero de gestantes a cribar estimado
fue de 150-200 al afio, siendo el coste para ello aproximadamente de 1.050-1.400 € (test 7 € +
coste de transporte de muestra). Como estos datos eran aceptables desde el punto de vista
econdmico, se vio que era factible llevarlo a cabo (Garcia, 2017) para evitar futuros gastos

sanitarios por posibles complicaciones de la enfermedad en personas en las que auln es curable.

5.4.2. Madrid
Aungue no tienen un protocolo oficial, segin médicos pertenecientes al Sistema Sanitario de
Madrid, en ciertos hospitales de la comunidad, como es el caso del Hospital Severo Ochoa, el
servicio de pediatria redacté un documento en 2012 llamado “Protocolo de enfermedad de

Chagas de transmision vertical”.

En este documento la serologia de Chagas se recomienda a todas las gestantes

latinoamericanas. No obstante, si no se realiza durante el embarazo, se realizara tras el parto.
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Para cribar a las gestantes latinoamericanas (Fig. 14) se realiza una prueba serolégica en el
primer trimestre de embarazo, estando recomendada ELISA. Si es negativa se finaliza el estudio,
pero si es positiva se debe confirmar con otra prueba seroldgica, en este caso con un test de
inmunofluorescencia indirecta. Si es positiva se inicia el estudio en el recién nacido. En caso de
no haber realizado la serologia durante el embarazo, se realiza un test de inmunocromatografia

en el momento del parto.

GESTANTE
Qriginaria de un pais endémico
Madre procedente de un pais endémico

Ha permanecido un largo periodo en pais endémico con
presencia del vector

v

{ PRUEBA SEROLOGICA (ELISA)

Consulta preconcepcional (8-12 semanas gestacidn) con el 1% control
seroldgico del embarazo

T s

[ PRUEBA SEROLOGICA DE CONFIRMACION NEGATIVA

Test inmu de inr

B

l NO INFECTADA

[ FIN DEL SEGUIMIENTO ]
INFECTADA

[ ESTUDIO DEL NEONATO ]

Figura 14. Circuito de cribado en mujeres embarazadas en Madrid (Elaboracion propia).

Cuando se confirma la infeccion en la gestante, tras el nacimiento se criba al neonato (Fig.
15), debiéndole realizar microhematocrito y PCR en sangre periférica, y repitiéndose estas dos
pruebas al mes de vida en caso negativo. Si sigue dando negativo, a los 9 meses se realiza PCRy
serologia por dos técnicas (ELISA, HAI, IFl o inmunocromatografia rapida). Si el resultado vuelve
a ser negativo, se realizan otras dos pruebas serolégicas al afio de vida, siendo una de ellas ELISA
o IFIl. En caso de resultados discordantes, se realiza PCR. Ademas de esto, se estudia la evolucidn
de anticuerpos anti-Trypanosoma. Si al afio da negativo, se descarta la infeccién en el recién

nacido. Si da positivo en cualquier momento, se debe iniciar el tratamiento.
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(e )

Al nacer en sangre periférica

MICROHEMATOCRITO Y PCR 1

m « REPETIR AL MES DE VIDA ]

TRATAMIENTO

6

SEROLOGIA Y PCR

ELISA, HAI IFl o Inmunocromatografia rapida

A los 9 meses de vida

E«-

SEROLOGIA (2 técnicas)

ELISA o IFI

A los 12 meses vida

TRATAMIENTO\ i

NO INFECTADO. FIN
DEL SEGUIMIENTO

Figura 15. Circuito de cribado en neonatos de madres infectadas en Madrid (Elaboracion propia).

La recomendacidn del programa nacional de Chagas incluye en el tratamiento a todos los
pacientes con Chagas menores de 14 afios, independientemente de la via de contagio. Se puede
administrar Benznidazol 5-10 mg/kg/dia cada 12 horas, 60 dias, siendo la primera semana 7

mg/kg/dia cada 12 horas o como alternativa Nifurtimox 10-15 mg/kg/dia cada 12 horas, 90 dias.
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A los 15 dias tras haber iniciado el tratamiento en el neonato, se repite el microhematocrito
de forma semanal hasta que se negativice la parasitemia. Al finalizar el tratamiento se realiza

PCR y serologia al mes, a los 6 meses y a los 12 meses.

La Comunidad de Madrid se encuentra atrasada en cuanto a cribado y diagndstico de la
enfermedad de Chagas en embarazadas respecto a otras comunidades como Cataluiia,
Comunidad Valenciana y Galicia. Siendo Madrid la comunidad que mdas inmigrantes de
Latinoamérica recibe (mas de 380.000 en 2021, ocupando un 25% de toda la inmigracién de
Latinoamérica a Espaiia) (Fig. 15) (INE, 2021), es necesario que urgentemente se implante un
protocolo para el cribado de gestantes procedentes de Latinoamérica, con el fin de diagnosticar

la enfermedad de Chagas en estas y controlar a los neonatos por si se hubieran infectado
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Figura 15. Poblacion procedente de zonas endémicas en Madrid en 2021 (INE, 2021): A) procedentes de América

Central; B) procedentes de América del Sur.

5.4.3. Andalucia

En Andalucia, aunque no existe un protocolo que aune los criterios de cribado de Chagas en
gestantes latinoamericanas y sus neonatos, si que existen diferentes areas (infectdlogos
pediatricos, ginecdlogos y matrones) en distintos hospitales de la comunidad que realizan dicho
cribado. No obstante, la falta de unificacién de criterios conlleva a que, en Andalucia, exista un
infradiagndstico de la enfermedad de Chagas en este tipo de pacientes, habiéndose

diagnosticado hasta la fecha del fin del estudio solo dos casos de Chagas congénito (Mufioz-

Vilches et al., 2019).

Seguln un estudio realizado en distintos hospitales de las ocho provincias andaluzas en 2019,

existen hospitales en los cuales si se conoce el cribado en el embarazo y se realiza de forma
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sistematica (como el Virgen Macarena de Sevilla, el Virgen del Rocio de Sevilla, el Materno-
Infantil de Mdlaga y otros), otros en los que se conoce pero no se realiza sistematicamente
(como el Juan Ramédn Jiménez de Huelva) y otros en los que directamente no se conoce, tanto
publicos como privados (Mufioz-Vilches et al., 2019). Su repercusidn es que, si no hay tantos
casos detectados, estos acaban evolucionando a Chagas crénico, los cuales ademas de ser mas
dificiles de curar, requieren mas recursos y, si no estdn diagnosticados, pueden conllevar a

nuevas transmisiones.

El hospital Poniente de Almeria fue pionero en iniciar el cribado en las gestantes, en 2005.
Mas tarde, lo inicid el Materno-Infantil de Malaga en 2008, luego en 2011 el hospital Axarquia
de Vélez-Malaga. En el afio 2012 se inicid en el hospital Virgen Macarena y Virgen del Rocio en

Sevillay en 2015 en el hospital La Inmaculada de Almeria (Mufioz-Vilches et al., 2019).

Aunque en 2014 el Servicio Andaluz de Sanidad recomendd en el Proceso Asistencial
Integrado en Embarazo, Parto y Puerperio realizar el cribado seroldgico de la enfermedad de
Chagas en la 9-102 semana de gestacion a mujeres de zonas endémicas o que han permanecido
alli un tiempo, esta recomendacidon no ha sido seguida por todos los hospitales de Andalucia

(Duran-Pla et al., 2021).

5.5.Comparativa Comunidad Valenciana, Cataluia y Galicia
Los protocolos implantados en la comunidad Valenciana, Catalufia y Galicia son muy similares
entre si, pero existen algunas diferencias debido a que no hay un consenso sobre cémo abordar

el cribado de esta enfermedad (Rosende, 2019).

Todos estos protocolos estan dirigidos a mujeres gestantes originarias de América Latina o
que hayan residido en dicho pais mas de un mes. No obstante, el protocolo de Catalufia y el de
Galicia también incluyen a gestantes cuyas madres son originarias de América Latina. Esto es
importante y deberia estar incluido también en el de la comunidad Valenciana y en otros
protocolos que se elaboren, ya que en muchos casos las mujeres gestantes han nacido en Espanfia
y no han estado expuestas a la picadura del insecto vector. Sin embargo, la madre de la gestante
antes de quedar embarazada o durante el embarazo, pudo ser infectada de Chagas, pudiéndole
haber transmitido congénitamente la enfermedad a la hija y esta, si no es controlada en su
gestacion, puede transmitirsela a su hijo verticalmente. Asi, al no controlar al neonato tras su

nacimiento y no saber si padece o no la enfermedad de Chagas, no serd tratado de forma precoz
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y, por tanto, la enfermedad evolucionara a la fase crdnica, donde la cura es muy dificil e incluso
imposible y el gasto sanitario mucho mayor que si se hubiera cribado a la gestante antes de parir

y haber tratado al neonato tras nacer en caso de ser positivo.

Otra diferencia a destacar es que en la Comunidad Valenciana si no se realiza el cribado a las
8-12 semanas de gestacidn, no se llevara a cabo mas adelante, lo cual no ocurre en Cataluiay
Galicia, donde se podra realizar en cualquier momento, incluso en el parto o postparto. Esto es
importante porque lo que se busca con el cribado es diagnosticar la enfermedad de Chagas en
la madre para controlar al neonato al nacer, para que asi tenga posibilidades de curacidn en caso
de transmisidon congénita. Por lo tanto, si se diagnostica Chagas en la madre, en cualquier
momento se podrd tratar al hijo en caso de infeccidn y frenar la progresion de la enfermedad e

incluso tendria alta probabilidad de curacidn.

En cuanto a las pruebas de cribado para las gestantes, en las tres comunidades se lleva a cabo
ELISA, aunque también se puede usar otra prueba, que es diferente en cada comunidad (IFl en
la Comunidad Valenciana, quimioluminiscencia en Catalufia e inmunocromatografia en Galicia).
Esto es asi porque no hay un protocolo Unico a nivel nacional que especifique, segun la
sensibilidad y especificidad, qué prueba es la mds acertada para cada fase de la enfermedad. En
el caso de la prueba de confirmacion, se realiza ELISA u otra prueba diferente, con antigenos
distintos a los usados en la prueba de cribado, excepto en Galicia, donde se remite al Instituto

Carlos Il para que lleve a cabo la serologia confirmatoria, no indicando qué prueba llevan a cabo.

El cribado del neonato se hace en los primeros meses de vida, habiendo mas disconcordancia
entre comunidades en las pruebas usadas. A pesar de ello, en las tres comunidades que estamos
comparando se usa el microhematocrito y/o la PCR al nacer, ya que son pruebas de alta
sensibilidad. Ademas, en Galicia se lleva a cabo el estudio microscdpico, lo cual es util porque
no hay nada mas sensible que observar el parasito, y, en la Comunidad Valenciana, se realiza
una determinacidn de anticuerpos al nacer y a los 6 meses de vida. La discrepancia entre estos
protocolos en el caso del neonato comienza cuando el neonato da negativo en las pruebas
llevadas a cabo en los primeros meses de vida, cuando no se podra descartar aun la infeccién.
En la Comunidad Valenciana se lleva a cabo la serologia a los 7-9 meses, en Catalufia a los 9-12
meses y en Galicia a los 9 meses. Como a partir de los 6 meses aproximadamente los anticuerpos
maternos desaparecen del neonato y este ya comienza a fabricar los suyos propios, cuanto antes

se lleve a cabo la serologia, antes se podra diagnosticar la enfermedad en caso de que la tuviera
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y tratarla. A pesar de estas diferencias, todos estos protocolos concuerdan en considerar al
neonato como no infectado congénitamente de enfermedad de Chagas si tras 12 meses no ha

dado positivo en ninguna de las pruebas llevadas a cabo.

Una vez diagnosticada la infeccidén congénita, con respecto al tratamiento en el neonato, los
tres protocolos coinciden en el uso de Benznidazol como eleccién y Nifurtimox como alternativa.
Las dosis recomendadas en los protocolos de la Comunidad Valenciana y Catalufia son 5-7
mg/kg/dia de Benznidazol repartido en 2-3 dosis via oral tras las comidas durante 60 dias, pero
en el de Galicia no viene especificada cual es la dosis a usar. Aun asi, segun la Asociacién Espafiola
de Pediatria, en niflos menores de 12 afios se puede administrar hasta 10 mg/kg/dia durante los
primeros 10-20 dias, siempre que se encuentre en fase aguda (Asociacion Espafiola de Pediatria,
2020). Sin embargo, se ha demostrado que la dosis de 5 mg/kg/dia es igual de eficaz que una
dosis superior, por lo que en el protocolo se deberia recomendar la minima dosis eficaz, siendo

en este caso la de 5 mg/kg/dia en 2-3 dosis via oral durante 60 dias.

Una vez finalizado el tratamiento, el protocolo de la Comunidad Valenciana y el de Cataluiia,
a diferencia del protocolo de Galicia, dictan que se realice un control post-tratamiento en los
neonatos hasta su negativizacion. Ademas, en la Comunidad Valenciana también lo llevan a
cabo con las gestantes. Este control seria recomendable que se siguiese en todas las
comunidades para ver si estd siendo eficaz el tratamiento o, si en cambio, no lo estd siendo y se

debe aumentar la dosis.

Todas estas diferencias y otras se encuentran recogidas en una tabla comparativa de los

protocolos de las tres comunidades (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacién de los protocolos de la comunidad Valenciana, Catalufia y Galicia (Elaboracidn propia).

Momento de cribado en gestantes
Prueba cribado gestantes
Prueba confirmacion gestantes

Discordancia pruebas cribado y
confirmacion

Momento de cribado en neonatos

Prueba cribado neonatos

Si negatividad prueba de cribado al

nacer

Tratamiento

Control post-tratamiento madre

Control post-tratamiento neonato

Comunidad Valenciana

Consulta preconcepcional (8-12 semanas
de gestacion)

Cataluiia

Consulta preconcepcional (8-12 semanas)
o 12 analitica solicitada en el embarazo

Galicia

Consulta preconcepcional o lo antes
posible en embarazos no controlados

Inmunoprecipitacion o ELISA

ELISA o quimioluminiscencia

ELISA en microplaca o prueba rapida de
inmunocromatografia

ELISA o IFI

ELISA o CLIA con Ag diferente al usado en
la prueba de cribado

Remitir prueba al Carlos Ill para serologia

Seguimiento y control durante 2 afios

IFI con nueva muestra de sangre

Valorar PCR

Al nacimiento

Al nacimiento

Al nacimiento

Examen microscdpico (micro-Strout y/o
microhematocrito), cultivo in vitro, PCR y
deteccion de Ac (IgM e 1gG)

Microhematocrito al nacer, PCR al mes
y/o serologia a los 9 meses

Microhematocrito y PCR al nacer

Repetir estudio de parasitemia al mes de
vida y serologia a los 7-9 meses

PCR al mes y serologia (CLIA o EIA) a los
9-12 meses

Repetir prueba al mes y PCR e IgG a los 9
meses

Benznidazol 5-7 mg/kg/dia, cada 12 h tras
las comidas, durante 60 dias

Benznidazol 5-7 mg/kg/dia, en 2-3 dosis
tras las comidas, durante 60 dias. Como
alternativa Nifurtimox 10 mg/kg/dia

Benznidazol o Nifurtimax

Serologia y PCR al finalizar el tratamiento,
al mes, a los 6 meses y a los 12 meses y
anual hasta negativizacion

Serologia y PCR al finalizar el tratamiento,
al mes, a los 6-7 meses y a los 12

Serologfa a las 2 semanas de iniciar el
tratamiento, cada 4 meses durante el
tratamiento y anual al finalizar el
tratamiento hasta negativizacion

Cabe destacar que en ninguno de los protocolos se habla de la prevencién de la transmision

vertical de enfermedad de Chagas. Seria ideal si se llevara a cabo el cribado en todas las mujeres

en edad fértil procedentes de zonas endémicas o cuyas madres procedan de zonas endémicas,

e incluso de aquellas mujeres en edad fértil que han permanecido mas de un mes en dichas

zonas, para que, en caso de estar infectadas, puedan ser tratadas y que asi la parasitemia en

caso de embarazo sea menory, con ello, la probabilidad de transmisién al neonato disminuya.

6. CONCLUSIONES

1. Espafia es uno de los principales paises receptores de inmigrantes latinoamericanos. Por

ello, es el pais europeo con mayor incidencia de enfermedad de Chagas.

2. Debido a la regulacién que existe desde 2005 en Espafa sobre la transmision de la

enfermedad de Chagas a través de transfusiones sanguineas y trasplantes de drganos,

la principal via de transmisién en este pais es via vertical. Por ello, algunas comunidades

de Espaiia han implantado protocolos para diagnosticar la enfermedad en gestantes en

riesgo de padecerla.

3. Seria necesario establecer un consenso sobre cudl es la prueba de diagndstico mas

adecuada segun la fase de la enfermedad en la que se encuentre el paciente.
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4. Seria recomendable llegar a un acuerdo sobre cudl es la dosis mas efectiva del
tratamiento con Benznidazol, siendo el fin Gltimo usar la menor dosis posible. Ademas,
se deberian llevar a cabo controles en las personas tratadas para ver si el tratamiento
esta siendo efectivo o, si en caso contrario, hubiera que regular la dosis.

5. Es fundamental informar de la existencia del cribado de Chagas a las mujeres en edad
fértil procedentes de zonas endémicas, ya que, si son cribadas antes del embarazo y la
enfermedad se diagnostica y se trata, el riesgo de transmisidn vertical es menor. Esta
medida seria una accién preventiva de Chagas congénito y, sin embargo, no se menciona
en ningun protocolo.

6. Esimprescindible que se elabore e implante un programa de cribado sistematico a nivel
nacional para unificar los criterios en cuanto a las pruebas usadas para el cribado y
tratamiento y asi poder detectar de forma precoz la infeccién por T. cruzi, evitando
futuras complicaciones y transmisiones de la enfermedad.

7. Espafa deberia servir como referente para otros paises de la Unién Europea en cuanto
al establecimiento de protocolos para el cribado de la enfermedad de Chagas, ya que,
aunque la incidencia es mayor en nuestro pais, también existen casos de Chagas en los

demas que podrian evitarse.
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