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1. Introduccion

La enfermedad de Chagas, también conocida como tripanosomiasis
americana, estd causada por el parasito Trypanosoma cruzi, protozoo
hemoflagelado perteneciente al orden de los Kinetoplastida. T. cruzi es
transmitido a los animales y a los seres humanos a través de insectos vectores
que se encuentran en América del Sur en los paises que se extienden desde el
sur de Estados Unidos (EEUU) (Patricia L. Dorn, 2007) hasta el sur de
Argentina y Chile (especialmente en las zonas rurales, donde la pobreza es

generalizada).

Figura 1. Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas con algunos de sus pacientes

T L L
L "\Z’f"? _'I,’p

La enfermedad de Chagas debe su nombre al médico brasilefio Carlos
Ribeiro Justiniano das Chagas (figura 1), quien la dio a conocer en 1909
(Chagas C, 1909). Es el unico caso en la historia de la medicina en la que se
descubre, por la misma persona, una enfermedad infecciosa, el microorganismo

que la produce y el agente bioldgico que la transmite.

La infeccion por T. cruzi constituye un problema de salud de relevancia

social y economica en muchos paises de América Latina (Mathers CD, 2007).



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

Ha sido reconocida por la OMS como unas de las 13 enfermedades tropicales
olvidadas del mundo (Hotez PJ, 2007).

1.1.Ciclo biolégico

T. cruzi posee un ciclo de vida complejo que incluye la infeccion del
hospedador vertebrado (figura 2) y la transmision por insectos vectores (figura
3). Este parésito pasa por tres estadios morfologicos principales: la forma
amastigote no flagelada, la forma flagelada epimastigote y la forma flagelada
tripomastigote (Brener Z, 1973). La forma epimastigote prolifera en el insecto
vector y eventualmente se diferencia para dar lugar a los tripomastigotes
metaciclicos, capaces de infectar al hospedador vertebrado. Tras la picadura, el
parasito se libera en las heces del vector y penetra por la piel en la zona de
picadura 0 mucosas cercanas. Una vez en el torrente sanguineo del vertebrado,
los tripomastigotes son capaces de penetrar en una gran variedad de tipos
celulares (macrofagos, células epiteliales, células musculares, neuronas, etc.).
Dentro de las células, los parasitos se transforman en formas amastigotes, los
cuales sufren varios ciclos de division. Seguidamente, los amastigotes se
diferencian a tripomastigotes sanguineos que son liberados por ruptura de la

célula anfitriona, iniciando el siguiente ciclo de infeccion (figura 2).



Introduccioén

Figura 2. Ciclo biologico de Trypanosoma cruzi

ciclo en el insecto vector

ciclo en el hospedador vertebrado

Fuente: PLoS Negl Trop Dis. 2012 August; 6(8): e1749

1. El insecto vector pica a un huésped mamifero e ingiere tripomastigotes de la sangre. 2.
Tripomastigotes metaciclicos. 3. Los tripomastigotes se transforman en epimastigotes. 4.
Los epimastigotes se multiplican en el intestino medio. 5. Los epimastigotes se
transforman en tripomastigotes metaciclicos en el intestino grueso. 6. Los tripomastigotes
metaciclicos presentes en las heces del insecto vector son depositadas cerca del lugar de
la picadura después de alimentarse de un huésped mamifero. 7. Tripomastigotes
metaciclicos. 8. Los tripomastigotes metaciclicos infectan a macrofagos y otras
variedades de células (musculares, epiteliales, neuronas). 9. Los tripomastigotes
metaciclicos se transforman en amastigotes. 10. Los amastigotes se liberan de la vacuola
parasitofora. 11. Los amastigotes se multiplican en el citoplasma. 12. Los amastigotes se
transforman en tripomastigotes. 13. Los tripomastigotes estallan fuera de la célula. 14.
Formas amastigotes y tripomastigotes. 15. (a) tripomastigotes y amastigotes (b) infectan
macrofagos. En la parte central de la figura, hemos afiadido los reservorios animales mas
importantes que intervienen en el mantenimiento del parésito en el entorno doméstico y
peridomeésticos.
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Figura 3. Vision esquematica en 3D de las fases de T. cruzi en el huésped invertebrado.
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tripomastigote.
metaciclico
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Fuente: PLoS Negl Trop Dis. 2012 August; 6(8): 1749

A. Insecto vector ingiriendo tripomastigotes presentes en sangre de huésped vertebrado.
B. En el estomago del insecto los tripomastigotes se transforman en el epimastigotes y en
esferomastigotes. C. Los epimastigotes se multiplican en el intestino y se anclan a la
membrana perimicrovilar de las células intestinales. D. La adherencia ocurre
predominantemente a través de la region del flagelo. E. En la region posterior del
intestino, muchos del epimastigotes se transforman en tripomastigotes metaciclicos y se
adhieren a la cuticula del epitelio de la bolsa rectal del insecto. F. Cuando los parasitos
salen del epitelio, los tripomastigotes metaciclicos son eliminados en la orina o
excrementos del insecto.
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1.2. Transmision vectorial

La forma mas comun de contraer la infeccion 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 animales. La tripanosomiasis
americana se transmite a los seres humanos, a mas de 150 especies de animales
domeésticos (perros, gatos, cobayas, etc.) y a mamiferos silvestres (roedores,
marsupiales y armadillos). El vector es un insecto hematdfago de la subfamilia
Triatominae (figura 4), conocido como vinchuca en Bolivia, Argentina y Chile,
chipo en Venezuela, chiribico en Colombia o barbeiro en Brasil, entre otros.
Existen tres tipos de ciclos epidemiologicos doméstico, peridoméstico y
selvatico (Deane LM, 1964).

1.2.1. Ciclo doméstico: La estructura de las casas rurales o periurbanas
las hace especialmente vulnerables a la infeccion por triatominos.
Las paredes de adobe, los techos de paja y las grietas ofrecen un
hébitat ideal para la domiciliacion de estos insectos. Ademas, la
estrecha asociacion entre los habitantes y los animales domésticos
constituyen una fuente de sangre abundante y de facil acceso, por lo
que se alcanzan grandes densidades de vectores en el interior de
estas viviendas. Triatoma infestans (figura 4A) es el principal
vector domiciliado en los paises del Cono Sur (Argentina, Brasil,
Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay), Rhodnius prolixus (figura 4B)
y Triatoma dimidiata en los paises andinos y centroamericanos y
Triatoma barberi en México.

1.2.2. Ciclo peridomestico: Sirve de nexo entre el ciclo doméstico y el
selvatico. En él intervienen gran variedad de mamiferos (roedores,

marsupiales, perros) que entran y salen libremente de las viviendas:
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también intervienen triatominos selvaticos como Triatoma
dimidiata, que son atraidos a las casas por la luz y el alimento.

1.2.3. Ciclo selvatico: Intervienen triatominos selvaticos que infectan a
numerosas especies y subespecies de mamiferos salvajes, terrestres
0 arbdreos. Algunos de los mas frecuentes son: Panstrongylus
megistus, Triatoma brasiliensis y Triatoma pseudomaculata en
Brasil, Rhodnius pallescens en Colombia y Panama o Triatoma
pallidipennis en Meéxico. En este ciclo selvatico, los mamiferos
pueden adquirir la infeccion también al ingerir triatominos
infectados.

Figura 4. A. Triatoma infestans. B. Rhodnius prolixus. Principales especies de vectores
de la enfermedad de Chagas a seres humanos.

1.3.Otras vias de transmision

El parésito puede transmitirse por transfusién de sangre, trasplante de
organos y de una madre infectada al feto (congénita) siendo las principales
formas de infeccion de seres humanos en zonas urbanas y en paises no
endémicos (Schmunis GA, 1999) (Torrico F, 2004).

El ratio de transmision congénita descrito en paises latinoamericanos

como Brasil, Argentina, Bolivia y Chile, varia entre el 0.7 y 18.2% (Carlier Y,
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2010). Estas diferencias pueden ser debidas al area geografica estudiada, la
heterogeneidad de los diferentes genotipos de T. cruzi, las diferentes
metodologias utilizadas para la deteccion de los casos congénitos, el estado

inmunologico y la fase de la enfermedad en la que se encuentra la madre.

Hasta la fecha han sido informados 18 casos de transmision vertical en
paises no endémicos, 12 de los cuales han sido diagnosticados en Espafia
(Gascon J, 2010) (Carrilero B, 2010) (Murcia L, 2012). Sin embargo, se
desconoce la incidencia real de la transmision vertical, debido a la carencia de

un programa obligatorio para la deteccion de la infeccidn congénita.

En areas endémicas la enfermedad de Chagas también puede ser
contraida por alimentos o liquidos contaminados con T. cruzi (Alarcén de
Noya B, 2010).

1.4.Epidemiologia

La enfermedad de Chagas esta ampliamente distribuida desde el sur de
EEUU hasta el norte de Chile y Argentina, afectando a 21 paises de
Latinoamérica. La prevalencia de dicha enfermedad varia segun el area
geografica considerada, siendo el pais mas afectado Bolivia, con una tasa
global en poblacion general del 28,8%, pudiendo alcanzar hasta el 45% en

algunas zonas.

En la actualidad, la OMS estima que la enfermedad de Chagas afecta,
aproximadamente, entre 8 y 12 millones de personas. De éstas, alrededor de un
30% desarrollaran enfermedad grave (OMS: Organizacion Mundial de la
Salud, 2005). La enfermedad de Chagas es responsable de 12.000 muertes al

ano.
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A causa de las complicaciones y muertes que ocasiona, la enfermedad de
Chagas es la parasitosis mas importante que aqueja a los paises de América
Latina. Sin embargo, la enfermedad de Chagas no sélo es un problema de salud
en Ameérica Latina, sino también en paises que reciben inmigrantes infectados
(Gascon J, 2010). De todos los paises europeos, Espafia recibe el mayor
numero de inmigrantes de origen latinoamericano (ver figura 5) (Schmunis
GA, 2007). La enfermedad de Chagas aguda es rara en Espafia. Se han
notificado varios casos de transmisidén congénita (Carrilero B, 2009) (Murcia
L, 2007) y de transmision por transfusién y trasplante de 6rganos (Pérez de
Pedro I, 2008) (Villalba R, 1992). En 2005, se inicio la deteccion de infeccion

por T. cruzi en sangre de donantes (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005).

Figura 5. Flujos migratorios desde América Latina
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Fuente: Schmunis GA. 2007
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La prevalencia de infecciones cronicas en Espafia ha aumentado
considerablemente en los ultimos afios. Los datos del censo del afio 2012
indicaron que en Espafia viven mas de 1.5 millones de inmigrantes
procedentes de paises donde la enfermedad de Chagas es endémica (INE:
Instituto Nacional de Estadistica, 2012); de estos, 184.706 procedian de

Bolivia.
1.5.Diagndéstico

Para el diagndstico de la enfermedad de Chagas es necesario considerar
los antecedentes epidemiologicos del paciente que indiquen el posible contacto
directo o indirecto con el parasito y las evidencias clinicas, aunque mas del
50% de los pacientes en fase cronica son asintomaticos. Finalmente, el
diagnostico de la infeccion requiere la confirmacion de laboratorio mediante la

deteccion el parasito o por serologia.
1.5.1. Diagnéstico clinico

La evolucion clinica de la enfermedad de Chagas pasa por dos estadios
sucesivos: una fase aguda y otra cronica (Prata A, 2001). La fase inicial de la
infeccion dura entre 4-8 semanas y la fase cronica persiste durante toda la vida
del hospedador (Rassi A Jr, 2010).

1.5.1.1. Enfermedad de Chagas aguda

En el caso de transmision vectorial, la fase aguda aparece entre los 5y
los 14 dias tras la inoculacion del parasito. Se caracteriza por presentar
parasitemia circulante detectable en sangre periférica y, en aproximadamente el
90% de los casos, ausencia de sintomatologia. Si aparecen sintomas
generalmente son leves e inespecificos. Despues de la penetracion del parasito

a través de una laceracion de la piel, aparece una zona indurada y eritematosa,

11
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denominada «chagoma», acompafada de linfadenopatia local. El signo de
Romafia (figura 6), que es la manifestacion clasica de la enfermedad de Chagas

aguda, se manifiesta por edema indoloro bipalpebral y unilateral.

Figura 6. Pacientes en fase aguda que presenta signo de Romana

T -
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b

Fuente: WHO/TDR

Este signo se presenta cuando la via de entrada es conjuntival y esta
presente en el 20-50% de los casos agudos y persiste durante 30-60 dias. Los
primeros signos se acompafian de malestar general, fiebre, anorexia y edema
facial y de extremidades inferiores. También puede cursar con erupcion
morbiliforme, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. La miocarditis grave,
aungue es poco frecuente, causa la mayor parte de las muertes en fase aguda.
Los signos neuroldgicos son raros, pero se han comunicado casos de

meningoencefalitis.

La enfermedad de Chagas congénita, aunque es una infeccion aguda, es
frecuentemente asintomaética. Los signos Yy 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

12
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prematuridad) o en las horas o dias que siguen al alumbramiento (fiebre,
hepatoesplenomegalia, sindrome toracico agudo, grave afectacion del estado
general, etc.) (Carlier Y, 2010).

Las manifestaciones agudas de la infeccion por T. cruzi desaparecen de
forma espontanea en casi todos los enfermos, dando paso a la fase
indeterminada o crénica asintomatica. EI 30 y el 40% de las personas
infectadas evolucionan a formas sintomaticas durante la fase cronica. Las
manifestaciones clinicas aparecen generalmente entre los 10 y 30 afios de la
infeccion inicial, pueden ser de diferente gravedad; afectando a diferentes
organos, principalmente corazon y sistema digestivo. De forma menos
frecuente causa encefalitis, siendo mas comdn en inmunodeprimidos (Rassi A
Jr, 2010).

1.5.1.2. Enfermedad de Chagas cronica cardiaca

Se trata de la complicacion mas grave de la fase cronica de esta
enfermedad. Su incidencia aumenta con la edad, el 20-30% de los pacientes
desarrolla alteraciones cardiacas. Los pacientes en fase indeterminada de
enfermedad de Chagas generalmente tienen un prondstico bueno, pero pueden
cambiar a un estadio avanzado con manifestaciones clinicas y letalidad
considerables. La miocarditis cronica es lenta y progresiva, y una vez que
aparece el dafio miocéardico, éste tiende a empeorar. La cardiopatia chagasica
cronica, se denomina también miocardiopatia dilatada al manifestarse por una
cardiomegalia, a menudo visible por medio de una radiografia simple de torax
(figura 7 A). Se define como una miocarditis crénica o un estado de
inflamacion progresiva, que con el tiempo conduce a un cuadro de fibrosis

miocardica (figura 7 C, E y F) y que puede desencadenar espontaneamente
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arritmia ventricular. Los sintomas se deben a trastornos del ritmo cardiaco,

cardiopatia congestiva y tromboembolias (Salomone O, 2003).

Figura 7. Miocardiopatia chagasica cronica

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 corresponden a las diferentes
exploraciones realizadas a pacientes con enfermedad de Chagas diagnosticados en la
URMTM.

La primera manifestacion de esta enfermedad puede ser la muerte subita
de origen arritmico. El alto indice de mortalidad asociado con la afectacion de
miocardio puede ser explicado por varios factores relacionados y no
exclusivos, incluyendo la extension del dafio en miocardio, el deterioro de la
funcion cardiaca y la presencia de arritmia ventricular. La alteracion observada
con mayor frecuencia en el electrocardiograma es el bloqueo de rama derecha

del haz de His (figura 7 E), ademéas en algunos pacientes pueden aparecer
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extrasistoles ventriculares, alteracion primaria de la repolarizacion ventricular,
zonas eléctricamente inactivas, bloqueo auriculoventriculare, taquiarritmia asi
como otras alteraciones de la conduccién frecuentes, pero no exclusivas de la
cardiopatia chagésica crénica (Gascon J, 2007). La taquicardia ventricular
sostenida (figura 8) es la Unica arritmia con valor pronéstico de progresion a
cardiopatia manifiesta (Viotti R, 2005).

La miocardiopatia es causa de insuficiencia cardiaca, siendo frecuente la
aparicion de embolias en el cerebro u otras zonas, secundarias a trombos

murales ventriculares alojados en zonas con contractilidad deprimida.

Figura 8. Taquicardia ventricular sostenida

La imagen corresponde al ECG realizado a un paciente con enfermedad de Chagas
diagnosticado en la URMTM.

Una lesidn anatémica caracteristica aunque relativamente infrecuente es
el desarrollo de un aneurisma en la region apical del ventriculo izquierdo
debido a la sustitucion del miocardio por tejido fibroso cicatricial (figura 7 B,
C y F), que suele conducir a una dilatacion ventricular izquierda que conduce a

un deterioro de la funcion sistolica.
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Para un mejor seguimiento se recomienda clasificar a los pacientes
segun el grado de afectacion cardiaca, en el afio 1985 Kuschnir propuso una
clasificacién de la cardiopatia chagasica en cuatro estadios segun su gravedad
(Kuschnir E, 1985). El estadio 0 incluye a pacientes con serologia positiva,
ECG normal, sin cardiomegalia y asintomaticos. El estadio I, pacientes con
serologia positiva y ECG patologico, especialmente portadores de alteraciones
de conduccion intraventricular y/o extrasistole ventricular, sin cardiomegalia ni
insuficiencia cardiaca. El estadio Il, pacientes que, ademas de la serologia y de
las alteraciones electrocardiograficas, presentan cardiomegalia moderada sin
sintomas ni signos de insuficiencia cardiaca. El estadio Ill, pacientes con

insuficiencia cardiaca clinica.

En la actualidad la resonancia magnética permite la cuantificacion del
dafio miocérdico, siendo capaz de localizar con precision las zonas de fibrosis
endomiocéardicas en pacientes con cardiopatia chagasica. El uso de la
resonancia magnetica permite observar la fibrosis en pacientes en fase
indeterminada. Pudiendo precisar el grado de fibrosis miocardica y la
progresion desde estadios incipientes a estadios méas severos de la enfermedad,
proporcionando una informacion Unica para la clasificacion clinica de la
enfermedad (Rochitte CE, 2005) (figura 7 C). Con la resonancia magnética es
posible determinar la correlacion inversa con la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo.
1.5.1.3. Enfermedad de Chagas cronica digestiva

Las manifestaciones gastrointestinales cronicas de la enfermedad de
Chagas son, principalmente, una consecuencia de una lesion del sistema
nervioso entérico causada por la infeccion por T. cruzi. Aproximadamente un

tercio de los pacientes pueden desarrollar una dilatacion del tubo digestivo. Son
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frecuentes megaesofago y megacolon (figura 9 A y B). Otras alteraciones son
megaestomago (figura 10), megaduodeno, megayeyuno, megaileon; asi como
trastornos motrices gastrointestinales, tales como la acalasia esofagica (figura 9
A), alteraciones del vaciado gastrico, alteracion del transito intestinal y estasis
biliar (Oliveira RB, 1998). Las complicaciones digestivas mas comunes son:
disfagia, odinofagia, dolor toracico y regurgitacion, todas ellas debidas a un

megaesodfago (Rezende J, 2007).

La manifestacion esofagica por excelencia son la acalasia chagasica y su
consecuencia el megaesofago, estos son hallazgos comunes en la enfermedad
de Chagas. Se trata de un trastorno motor primario del esdfago asociado a la
pérdida de células ganglionares en el plexo mientérico intramural y cursa con
aperistalsis del eséfago y relajacion 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 afeccion esofégica; su aparicion

debe de sugerir una afeccion esofégica incipiente.

Las manifestaciones gastricas y la dilatacion del intestino delgado, no
son muy comunes aunque también han sido descritas (Lopasso FP, 1985),
(Troncon LE, 2000), (Aprile LR, 1995).

La complicacion mas comun en el tracto gastrointestinal de la
enfermedad de Chagas es el megacolon chagasico. Las manifestaciones son:
dolor abdominal y estrefiimiento cronico. El estrefiimiento cronico es el
principal sintoma relacionado con megacolon (Meneghelli UG, 1985), (Lopes
ER, 1989). EI megacolon avanzado puede provocar obstruccion debido a la
formacion de vélvulos, y en caso de complicacion, septicemia y muerte. Se

habla de megacolon cuando en una radiografia el diametro del sigma o del
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colon descendente es mayor de 6,5 cm, el del colon ascendente mayor de 8 cm
o cuando el diametro del ciego superior a los 12 cm. EI megacolon se da en el

6,3% de los pacientes con enfermedad de Chagas (Castro C, 2010).

Figura 9. Enfermedad de Chagas digestiva

A: transito esdfago-gastro-duodenal en paciente con acalasia esofagica y megaeséfago;
enema opaco mostrando dolicocolon (B) y megasigma (C). Las imagenes corresponden a
las diferentes exploraciones realizadas a pacientes con enfermedad de Chagas
diagnosticados en la URMTM.

Las manifestaciones en vesicula biliar y conductos biliares en la
enfermedad de Chagas son frecuentes. Varios investigadores coinciden en que
la incidencia de colelitiasis es mayor en pacientes con enfermedad de Chagas
(Oliveira LC, 1997), (Palmero HA, 1982). Pinotti y colaboradores, informaron
de una incidencia del 8.4% de litiasis biliar en pacientes con megacolon
chagasico (Pinotti HW, 1980). La reduccion en el niamero de neuronas en la
pared de la vesicula biliar podria estar al origen del aumento de prevalencia del
megacoledoco y megavesicula en esta enfermedad (Oliveira LC, 1997), (Rocha
A, 1985).

Las alteraciones digestivas se dan en menor frecuencia y menor
gravedad que las alteraciones cardiacas, aunque suponen un gran sufrimiento

para las personas afectadas con un importante deterioro de su calidad de vida.
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Figura 10: Imagen radilogica con contraste (TEGD) en paciente con megaestomago

Imagen de megaestomago en paciente URMT (no fue incluido en resultados por haber
sido diagnosticado fuera del periodo de estudio).

1.5.2. Diagndéstico de laboratorio

El diagnostico de la enfermedad de Chagas reviste unas caracteristicas
especiales debido a que, segun la etapa en la que se encuentre el paciente se
utilizard técnicas de busqueda del parasito, o bien técnicas de deteccion de

parasitos.

La primera fase de la enfermedad, la fase aguda, se caracteriza por una
parasitemia elevada, detectable por medios parasitologicos directos. La
parasitemia desciende paulatinamente y se instaura la fase crénica

(asintomética o sintomatica). En esta fase la parasitemia persiste pero es
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dificilmente detectable. En fase cronica hay una elevada produccion de
anticuerpos especificos de tipo IgG que son facilmente detectables por técnicas
seroldgicas. Estos anticuerpos, en la mayoria de los pacientes estaran presentes

durante toda la vida.
1.5.2.1. Diagnéstico parasitologico

Durante la fase aguda de la enfermedad existen numerosos parasitos en
sangre periférica y es posible detectarlos mediante pruebas parasitoldgicas
directas (OMS: Organizacion Mundial de la Salud, 2002).

La observacion mediante microscopia de sangre periférica en fresco
entre portaobjetos y cubreobjetos, permite distinguir facilmente la presencia del
parasito debido a sus rapidos movimientos entre las células sanguineas (Silvia
Vega Chirinos, 2006).

Las extensiones de sangre periférica y la gota gruesa, adecuadamente
teflidas, permiten observar las caracteristicas morfologicas del parasito. Cuando
el nivel de parasitemia es bajo es necesario usar técnicas de concentracion,
como son el método de Strout (Strout RG, 1962) o el microhematocrito en los

recién nacidos (Freilij H, 1983).

Con el examen en fresco se logra detectar paréasitos en el 85% de los
casos en fase aguda. Con los métodos de concentracion, ese porcentaje se eleva
a mas del 95%, siempre que no hayan transcurrido méas de 30 dias desde el

inicio de los sintomas (Luquetti AO, 2000).

El xenodiagnostico y el hemocultivo (disponibles solo en laboratorios
especializados) son métodos clasicos, cuya sensibilidad depende del grado de
parasitemia del paciente. En la actualidad se dispone de un xenodiagndstico

artificial que se puede recomendar en lugar del xenodiagnéstico habitual, ya
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que la sensibilidad es la misma que con el xenodiagndstico tradicional y se
evita la exposicion 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
opcion para la deteccion de T. cruzi es la inoculacion en ratones, aunque se

emplea fundamentalmente en investigacion.

En los ultimos afios, la deteccion de ADN mediante la PCR se ha
convertido en una alternativa; aunque su realizacion requiere un tiempo
superior al empleado en la observacidn directa, es inferior al necesario para
deteccion de la presencia del parasito mediante xenodiagndstico y hemocultivo.
Existen numerosas dianas moleculares que permiten la deteccion especifica de
T. cruzi. En diagndstico, las dianas mas utilizadas son la region variable del
ADN del minicirculo del kinetoplasto y la secuencia repetida de 195 pares de
bases del ADN satélite. Como ambas se encuentran representadas en un
nimero de copias muy similar (10* copias), las diferencias en el limite de
deteccion dependen de la optimizacion de cada reaccion. Sin embargo, la
sensibilidad también depende del grado de parasitemia del paciente. Un
resultado positivo mediante PCR confirma la infeccion, pero un resultado
negativo no la descarta, siendo necesario realizar pruebas serologicas (Britto C.
1993), (Britto CC, 2009).

La PCR cuantitativa en tiempo real todavia no es muy utilizada en el
diagndstico habitual, debido a que la determinacion de la carga parasitaria es
util, principalmente, en la etapa aguda y en el seguimiento de infecciones

experimentales.

21



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

1.5.2.2. Diagnostico seroldgico

El diagnostico seroldgico se basa en la determinacion de
inmunoglobulinas G (IgG) totales anti-T. cruzi. Se denomina convencional
cuando se emplea como antigeno todo el parasito (Inmunofluorescencia
indirecta [IFI]) o wuna mezcla compleja de antigenos de parasito
(hemoaglutinacion indirecta [HAI], ensayos inmunoenzimaticos [ELISA]). El
diagnostico serolégico es no convencional cuando los antigenos son
purificados, recombinantes o péptidos sintéticos (OMS: Organizacién Mundial
de la Salud, 2002).

Entre los diferentes test comerciales disponibles, los mas empleados son
la hemaglutinacién indirecta, inmunofluorescencia indirecta y ensayos

inmunoenzimaticos.

Actualmente, no existe un “patron de oro” que alcance el 100% de
sensibilidad y especificidad, por lo que el diagnostico seroldgico de certeza se
basa en la concordancia de, al menos, dos técnicas de distinto principio y
antigeno (OMS). Cuando los resultados son discordantes, es necesario realizar
otras pruebas de confirmacion y diagndstico diferencial con otras enfermedades

que pueden producir reacciones falsamente positivas.

Debido al antigeno empleado en estas técnicas convencionales, es
frecuente encontrar reacciones cruzadas con otros tripanosomatidos como
Leishmania spp o Trypanosoma rangeli (Frank F M, 2003) (Ramirez L E,
2002). Otro de los inconvenientes 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 duracion y la seroconversion no ocurre tras

varios afios después del tratamiento (Viotti R, 2006).
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Con el fin de aumentar la especificidad del diagndstico seroldgico y
evitar la reactividad cruzada, cada vez mas, se emplean 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 utilidad en la monitorizacion de la respuesta
al tratamiento a corto plazo (Fernandez-Villegas A, 2011). Otros marcadores
permiten, ademas del diagndstico, el conocimiento del estado del paciente. Asi,
los titulos de anticuerpos frente al epitopo 3973, son mayores en los pacientes
en fase cronica sintomatica (alteraciones cardiacas o digestivas) que en fase

crénica asintomatica (Thomas MC, 2012).
1.6.Cribado y diagnostico de pacientes en paises no endemicos

El procedimiento que seguiremos sera diferente en funcion de la

situacion ante la que nos encontremos.
1.6.1. Donantes de sangre y/o de 6rganos y tejidos.

Desde septiembre de 2005, la legislacion espafiola en el Real Decreto
1088/2005 (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005), establece la necesidad de
realizar un cribado universal en todos los donantes 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 aquellos que han
recibido una trasfusion o han pasado largos periodos de tiempo (un mes 0 méas

en areas rurales principalmente) en area endémica.

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

donante.
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Para la realizacion del cribado se recomienda un test con alta
sensibilidad (ELISA) (OMS: Organizacion Mundial de la Salud, 2002).

1.6.2. Transmision congénita.

Debido a la posibilidad de transmision vertical y a que la enfermedad de
Chagas congénita es asintomatica en mas del 90% de los casos, seria
recomendable realizar un test seroldgico convencional a aquellas gestantes
procedentes de zona endémica. En caso de resultado positivo se hace necesario

confirmarlo con otro test convencional.

En los nifios de madres seropositivas, los test serolégicos convencionales
no son utiles para realizar un diagnostico temprano de Chagas congénito, ya
que las IgG anti-T. cruzi en el recién nacido durante los primeros 6-9 meses de
vida pueden ser de origen materno, y la deteccion de anticuerpos IgM no ofrece
resultados satisfactorios (Murcia L, 2012) (Freilij H, 1995) (Blanco SB, 2000).
Por esto, ademas de la serologia, siempre que sea posible se deben realizar test
parasitologicos 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

diagnostico de Chagas congenito.

Determinadas Comunidades Auténomas (Comunidad Valenciana y
Catalufa) ya realizan el cribado de la enfermedad de Chagas en gestantes
procedentes de zona endémica, 0 estan en trdmites de modificar los protocolos
que regulan dichos controles del embarazo (Barona-Vilar C, 2011) (Basile L,
2011).

1.6.2.1. Confirmacién de sospecha clinica.

El diagndstico de enfermedad de Chagas se realizara con ensayos que

posean una alta especificidad para evitar falsos positivos; para ello utilizaremos
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dos test seroldgicos convencionales. Si el resultado entre ambas técnicas es
discordante, se realizaré un tercer test, convencional o no convencional (OMS:
Organizacion Mundial de la Salud, 2002).

1.7.Conducta terapéutica y seguimiento en pacientes con enfermedad

de Chagas
1.7.1. 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 blogueo neurohormonal con
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, betabloqueantes y
antialdosterénicos en funcion del grado de afectacién y la clase funcional
(Chiale PA, 1984). El trasplante cardiaco es también una opcion terapéutica en

pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria.

Al ser muy frecuentes los fendmenos trombdticos y embdlicos en los
pacientes con enfermedad de Chagas, en algunos casos puede ser util el uso de
farmacos antiplaquetarios o anticoagulantes para la prevencion de los

accidentes tromboembodlicos.

El deterioro del sistema de conduccion y las bradiarritmias pueden
precisar de la implantacion de marcapasos. En pacientes con arritmias
ventriculares complejas o disfuncién sistolica severa puede considerarse el
implante de un dispositivo cardioversor-desfibrilador. En caso de arritmias
ventriculares frecuentes el antiarritmico de eleccién es la amiodarona y puede
asimismo considerarse la ablacion por radiofrecuencia del sustrato anatémico
(Sosa E, 1987). El dolor anginoide debe ser diferenciado de aquel causado por

una cardiopatia isquémica asociada y tratarlo en consecuencia.

25



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

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.
1.7.2. Tratamiento de los sintomas digestivos

Una vez que la enfermedad ha progresado, no existen farmacos eficaces
y el tratamiento tiene como objetivo la reduccion de los sintomas. El eso6fago
chagasico puede responder a los nitratos, a la dilatacion con baldn o, en Gltima
instancia a la miotomia a nivel de la unién gastroesofagica. Es un tratamiento
paliativo, con un objetivo de disminuir la presién del esfinter esofagico,
mejorar el vaciado esofagico y el alivio de los sintomas tales como la disfagia,
odinofagia y el reflujo gastro-esofagico (Ahmed A, 2008), (Campos GM,
2009). EIl tratamiento del megacolon chagasico es eminentemente quirirgico
(Sousa AG, 1985).

1.7.3. Tratamiento antiparasitario

Los farmacos disponibles para el tratamiento etiolégico de la
enfermedad de Chagas son: nifurtimox y benznidazol, cuya actividad anti-T.
cruzi fue descubierta empiricamente hace mas de cuatro décadas (Jannin J,
2007). El resto de farmacos, cuya utilidad es discutida para tratar la
enfermedad de Chagas aguda, tales como el alopurinol, el fluconazol o el
itraconazol, han sido estudiados en animales de laboratorio, y en menor medida
en humanos (Mufioz MJ, 2011).

En los paises de América Latina se considera el benznidazol como el

farmaco mas indicado, siendo el Unico autorizado en Espafia. Se trata de un
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medicamento no disponible en farmacia y debe tramitarse su obtencion a través

de medicacion extranjera.

La dosis oral recomendada para el benznidazol es de 5 a 7 mg/kg/dia en
dos o tres tomas, durante 60 dias en adultos (Mark Abramowicz, 2004). En
nifios de uno a diez afios se administra 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 uno a diez afios, es de 15 a 20 mg/kg. El farmaco se
administra por via oral, en cuatro tomas diarias durante 90 a 120 dias (Mark
Abramowicz, 2004).

Una de las limitaciones del tratamiento de la enfermedad de Chagas, es
la alta tasa de efectos adversos asociada a estos farmacos. Las reacciones
adversas son una causa frecuente de suspension del tratamiento, pudiendo
presentarse hasta en el 40% de los pacientes tratados con benznidazol
(Carrilero B, 2011) y el 61% en el tratamiento con nifurtimox (Murcia L,
2012).

Algunos efectos adversos al benznidazol son neuropatia periférica,
reacciones cutaneas mas 0 menos severas y granulocitopenia. Los efectos
secundarios habituales del nifurtimox son: dolor abdominal, anorexia, ndusea,
vomito y pérdida de peso. Las posibles reacciones neuroldgicas son: inquietud,
desorientacion, pérdida de memoria, 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 curacion cercanos al 100%.

Ambos farmacos son activos en la fase aguda, y ayudan a controlar la
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enfermedad y disminuyen la probabilidad de paso a la cronicidad (Andrade
AL, 1996), (Sosa Estani S, 1998), (Schijman AG, 2003). En la actualidad, se
desconoce la eficacia del tratamiento durante la fase cronica de la infeccion. El
criterio de “cura” es la negativizacion las pruebas serologicas (Cangado JR,
1999). Sin embargo, la negativizacién de los titulos de anticuerpos en los
pacientes crénicos no ocurre antes de 8 o 10 afios después del tratamiento y en

una proporcion de pacientes no superior al 15% (Viotti R, 2006).

El consenso actual es tratar con benznidazol o nifurtimox a toda persona
infectada con T. cruzi hasta los 18 afios de edad. El tratamiento debe ofrecerse
a los adultos de 19-50 afios que no presenten cardiopatia chagasica avanzada y
es opcional en los pacientes mayores de 50 afios, debido a que el beneficio del

tratamiento no ha sido demostrado en esta poblacion(Bern C, 2007).

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

ocurre transmision vertical (Murcia L, 2012)
1.8.Prevencion

Debido a la escasa eficacia del tratamiento farmacologico y a la
inexistencia de una vacuna, el control de la transmision por T. cruzi en paises
endémicos depende necesariamente de la disminucion de la poblacion
domiciliaria del vector, a través de los programas de fumigacion con
insecticidas, mejoras de las condiciones de la vivienda y sensibilizacion de las
personas vulnerables. Estas medidas y el cribado seroldgico de donantes de
sangre, han disminuido de manera notable la transmisién del parasito en

muchos paises endémicos. Es aconsejable que los turistas y cooperantes en

28



Introduccioén

zonas rurales en paises endémicos no durmieran en casas con condiciones de
riesgo. Las mosquiteras y los repelentes de insectos son Utiles para impedir la

transmision de la enfermedad.

A causa del aumento de la inmigracién procedente de zonas endémicas,
en Europa y especialmente en Esparia, esta enfermedad se ha convertido en los
ultimos afios en una enfermedad emergente y cobra importancia por el
potencial problema de salud puablica que representa. Debido al poco
conocimiento que existe acerca de esta enfermedad es muy importante para los
técnicos de salud disponer de informacion préactica sobre ella. La identificacion
de las personas infectadas permitiria hacer un seguimiento electrocardiografico
periodico con el fin de identificar perturbaciones de mal prondéstico del ritmo

cardiaco y derivar dichos pacientes a un especialista.

Otra motivacion del cribado es la posibilidad de transmisidén congénita.
La transmision congénita puede ocurrir de una generacion a otra, lo cual
permite la propagacion 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 prevencion
de la transmision vertical del parasito a sus descendientes (Murcia L, 2012).
Asi como, la identificacion de factores de riesgo en gestantes chagésicas y
factores inmunologicos de diagnostico precoz y prondéstico de la enfermedad de
Chagas en recién nacidos de madres infectadas. La prevencion y la deteccion
temprana de la principal via de transmision de T. cruzi en &reas no endémicas

probablemente contribuira a la erradicacion de la enfermedad de Chagas.
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2. Objetivos
2.1.0bjetivo general

El actual flujo migratorio de personas procedentes de América Latina
hacia Espafia, ha hecho de la enfermedad de Chagas una parasitosis emergente
en nuestro entorno. Dado que los pacientes estan fuera de la posibilidad de
reinfectarse por agentes externos, el conocimiento de las caracteristicas clinicas

de estos seré de gran utilidad para el manejo de la enfermedad.

Esta tesis tiene como objetivo estudiar las caracteristicas clinico-
epidemiologicas de los pacientes con enfermedad de Chagas en la Region de

Murcia.
2.2.0bjetivos especificos
1. Describir el patron epidemioldgico de la Enfermedad de Chagas

importada en la Region de Murcia.

2. Diagnosticar mediante tecnicas serologicas y parasitologicas los

pacientes con Enfermedad de Chagas en la Region de Murcia.

3. Estudiar el perfil clinico de la Enfermedad de Chagas importada en la

Region de Murcia.

4. Estudiar los efectos secundarios en los pacientes con enfermedad de

Chagas tratados con benznidazol y nifurtimox.
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3. Materiales y métodos
3.1.Poblacién de estudio

Este es un estudio retrospectivo de caracter descriptivo (Estudio
descriptivo observacional de corte transversal) que incluye 2760 personas
procedentes de regiones de Latinoamérica donde la enfermedad de Chagas es
endémica, asi como nifios nacidos en Espafia de madre latinoamericana
(criterios de inclusién). Dichas personas fueron consultadas en la Unidad
Regional de Medicina Tropical de la Region de Murcia (URMTM) del Hospital

Universitario Virgen de la Arrixaca entre enero de 2007 y diciembre de 2010.

Todos los pacientes infectados con T. cruzi fueron evaluados
clinicamente por una anamnesis completa de los antecedentes familiares,
personales y epidemioldgicos. Ademas se les interrogo sobre la presencia de
signos y sintomas sugestivos de enfermedad de Chagas y se les sometio a un

examen fisico general.

A todos aquellos pacientes con serologia positiva, y que no habian
recibido previamente tratamiento antiparasitario, se les propuso un tratamiento
con benznidazol. Los criterios de inclusion se hallan recogidos en la tabla 2
(Bern C, 2007). Se consideré como contraindicacion absoluta para comenzar el
tratamiento con benznidazol el embarazo, el fallo renal y la insuficiencia
hepética grave. En los casos en que hubo intolerancia grave a benznidazol o
cuando este no estuvo disponible durante varios meses los pacientes fueron
tratados con nifurtimox segun de detalla més adelante en este capitulo de
materiales y métodos. Los datos fueron recogidos en una encuesta clinico-
epidemioldgica realizada a pacientes consultados en la Unidad Regional de
Medicina Tropical (anexos 1, 2y 3).
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3.2.Diagnostico de la infeccion por T. cruzi

El diagndstico de la enfermedad de Chagas se hizo en base a los

siguientes criterios:

Antecedente epidemiologico compatible: el paciente debe tener por lo
menos un antecedente epidemioldgico que haya hecho posible la transmisién
de T. cruzi a través de cualquiera de las vias de infeccidn descritas (personas
originarias o hijos de madres originarias de zonas endémicas; viajeros con

estancias en area endémica y estilo de vida de riesgo de infeccion).

Diagnéstico serologico: el diagnostico de la infeccion por T. cruzi fue
evaluada de acuerdo con la OMS. Se realizaron dos pruebas serolégicas que
utilizan antigenos diferentes: la inmunofluorescencia indirecta (IFI)
(Inmunofluor Chagas Biocientifica SA. Argentina) y el ELISA T. cruzi (Ortho
diagnostico clinico, USA). Ambos se utilizaron siguiendo las instrucciones del
fabricante. Los pacientes con resultados positivos en ambas pruebas

serologicas fueron considerados infectados por T. cruzi.

Diagnostico parasitoldgico: se considera infectadas a todas las personas

con un resultado parasitoldgico positivo.

En caso de sospecha de enfermedad de Chagas congénita a los recién
nacidos se les realizd un estudio parasitolégico mediante microscopia. En
primer lugar mediante un examen en fresco que consiste en examinar
directamente con el microscopio una gota de sangre de la persona con sospecha
de infeccion. Es la prueba mas sencilla, rapida y econdémica que permite
demostrar la presencia del parasito en la forma aguda o congénita de la
enfermedad de Chagas. En estos casos el rendimiento del examen es bueno y la

prueba es util cuando la parasitemia es elevada. Ademas en los casos de
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sospecha de enfermedad de Chagas congénita se les toma una muestra de
sangre para la deteccion del parasito mediante la técnica de microhematocrito

con tincion de giemsa.

Esta técnica consiste en separar los elementos de la sangre por
centrifugacién en capilares. Los parasitos de la muestra se concentran en la
interfase que aparece entre los glébulos rojos y el plasma (figura 11). El
resultado parasitoldgico positivo confirma la infeccion, pero el resultado

negativo no la descarta, por lo que es necesario realizar pruebas serolégicas.

Figura 11. Técnica de microhematocrito

A. Separacion de los elementos sanguineos por gradiente de densidad. B. Observacion
directa con el microscopio de la interface pasma células.

A todo recién nacido de madre seropositiva se les tomO0 muestra de
sangre y se realizd un cultivo en ratones BALB/c. Esta tecnica consiste en
inocular sangre de recién nacidos con sospecha de enfermedad de Chagas
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congénita en ratones inmunodeprimidos con la finalidad de amplificar el
nimero de parasitos presentes y confirmar el diagnostico. Presenta una
sensibilidad alta en los casos agudos y congénitos. La limitacion de la prueba
esta en el prolongado tiempo de incubacion que se requiere (hasta dos meses)
para emitir el informe del resultado.

La lectura se hace para detectar el movimiento caracteristico de los
epimastigotes sea en fresco o tras tincion de giemsa. De esta forma se consigue
observar en el microscopio la forma tipica, el nicleo de color azul violeta y el
Kinetoplasto mas denso y oscuro. Con este procedimiento se visualiza el

parasito sea aislados, sea agrupado a modo de rosetas.

Diagndstico molecular: la deteccién del parasito se realiz6 mediante
técnicas moleculares; en concreto la ampliacién del ADN del minicirculo del
kinetoplasto de T. cruzi en muestras de sangre periférica mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés polymerase chain reaction). En

recién nacidos la PCR se realizd con muestras de sangre de cordon.

Criterios diagnosticos de la enfermedad de Chagas congénita: los
criterios que se tuvieron en cuenta para considerar un caso como enfermedad
de Chagas congénita incluian a nifios nacidos en Espafia o fuera de zona
endémica, hijo de madre seropositiva para T. cruzi y que presente uno o varios
de los siguientes criterios: demostracion del agente infectante sea por la
visualizacion del protozoo por microscopia Optica, siendo la técnica del
microhematocrito (MH) la mas empleada, la otra técnica es la de la PCR. Para
ello se establecio un protocolo de recogida de muestras en paritorio en nifios de
madres latinoamericanas con sospecha o infeccion confirmada por T. cruzi
(figura 12).
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Figura 12. Protocolo de recogida de muestras en paritorio en gestantes con sospecha de
enfermedad de Chagas

Madre con
serologia +

(T. cruzi)

Recién nacido
(sangre de corddn)

5 capilares

10 ml sangre heparinizados

10 ml sangre total

Serologiay PCR

Serologia y PCR

Microhamatocrito

T. cruzi T.cruzi

En la figura 13 se esquematiza la metodologia a seguir para el
diagndstico del Chagas congénito. Si el nifio tuvo MH o PCR negativo en las
primeras semanas se debe realizar serologia a partir de los 6 meses hasta los 12
meses de edad. Si en ese momento presenta anticuerpos especificos se
considera infectado, en caso contrario se lo considera libre de infeccion.
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Figura 13. Manejo de la enfermedad de Chagas congenita

Estudio parasitologico de recien

nacido de con sospecha de
Ech congénita

' Parasitemia y/o PCR -

Parasitemia y/o PCR +

Serologia T. cruzi
6-12 mes de vida

Infectado

2 resultados +

Infectado l Infectados

Tratamiento

Tratamiento

Criterios
curacion

Negativizacion serologia en 2
controles sucesivos

Criterios
curacion

Negativizacion serologia en 2
controles sucesivos

3.3.Recogida de datos demogréaficos
Los pacientes con resultado positivo en dos técnicas seroldgicas se
consideraron infectados, por lo que se les realiz6 una anamnesis para estudiar
la presencia de sintomas sugerentes de patologia relacionada con la enfermedad
de Chagas.
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En el estudio se han considerado variables demograficas como edad,
sexo, pais de procedencia, area geografica de procedencia, lugar de residencia
en pais de origen (Rural/Urbano), tiempo de residencia en Espafia en afios.
Hemos agrupado los pacientes en tramos de edad. La edad pediatrica de 0-14
afos, los jovenes de 15-29 afos, los adultos jovenes de 30-44 afios, los
mayores de 45-59 afios y sénior de 60 afios 0 mas. Los pacientes han sido
agrupados de esta manera para analizar las complicaciones de esta enfermedad
en funcion de la edad. También se tuvo en cuenta el area de salud de residencia

en la Regién de Murcia.

3.4.Clasificacion clinica de los pacientes con cardiopatia chagasica
cronica
3.4.1. Clasificacion de las afecciones cardiacas basada en los

sintomas

Durante la fase cronica de la enfermedad, la mayoria de los afectados no
saben que tienen la infeccion, muchos de ellos pueden no presentar sintomas.
Asi, fueron considerados los sintomas de insuficiencia cardiaca que pueden
indicar una cardiopatia tales como disnea, disnea paroxistica nocturna,
ortopnea, edema de extremidades inferiores, etc. A base de estos sintomas
elaboramos una escala (escala de sintomas cardiacos) segln la presencia o
ausencia de cada uno de esto sintomas, de manera que para clasificar a los
pacientes basandonos exclusivamente en la sintomatologia cardiaca, se asigno
un valor de 1 a la presencia de cada uno de los sintomas y cero a la ausencia de
algun sintoma clinico que evoque afectacion cardiaca. La suma total nos da el
valor de esta clasificacion que aumenta en funcion de la gravedad de la
afectacion cardiaca. Siendo 0 en aquellos pacientes sin sintomatologia cardiaca,

1 en aquellos que presentaron un solo sintoma, 2 en aquellos con dos sintomas,
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3 en aquellos pacientes que presentaron tres sintomas y 4 en aquellos pacientes

con 4 sintomas.

Tabla 1. Escala NYHA para la valoracion funcional de insuficiencia cardiaca

Clase |

No se experimenta limitacién fisica al movimiento, no aparecen sintomas con la
actividad fisica rutinaria, a pesar de haber disfuncion ventricular (confirmada por
ejemplo, por ecocardiografia).

Clase 11

Ligera limitacion al ejercicio, aparecen los sintomas con la actividad fisica diaria
ordinaria (por ejemplo subir escaleras) resultando en fatiga, disnea, palpitaciones.
Desaparecen con el reposo o la actividad fisica minima, momento en que el paciente se
estd mas comodo.

Clase 111

Marcada limitacion al ejercicio. Aparecen los sintomas con las actividades fisicas
menores (como el caminar). Desaparecen con el reposo.

Clase IV

Incapacidad para realizar cualquier actividad fisica. Aparecen los sintomas aun en
reposo.

Actualmente se recomienda clasificar la sintomatologia cardiaca segun
el grado de insuficiencia cardiaca que produce en el paciente. Asi la escala
comunmente utilizada es la escala NYHA (New York Heart Association)
(Goldman L, 1981), que consiste en una valoracion funcional de insuficiencia
cardiaca (tabla 1). Comunmente utilizada como método para la clasificacion
funcional de pacientes con insuficiencia cardiaca (1.C.), fue propuesta en 1928
y revisada en varias ocasiones, la ultima en 1994. La escala NYHA provee una

manera sencilla, basada en un sistema de puntuacion, informacion que permite
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documentar la gravedad de los sintomas. Designa 4 clases funcionales (I, I1, 111
y 1V), basdndose en las limitaciones en la actividad fisica del paciente

ocasionadas por los sintomas cardiacos.

Esta escala se basa en la valoracién subjetiva que hace el médico durante
la anamnesis sobre la presencia y severidad de la disnea que, por lo general,

acompana a la insuficiencia cardiaca.

Ademas, para el estudio de la afectacién cardiaca los pacientes fueron
remitidos al cardiélogo que los examino, realizo un electrocardiograma (ECG),
radiografia de torax (Rx. térax) y un ecocardiograma. En aquellos casos que el
cardiologo estimo necesario, se les realizé un Holter de 24 horas para precisar
mejor los detalles de las alteraciones electrocardiograficas. En algunos casos
también se les realizd una resonancia magnética nuclear cardiaca para valorar

la presencia de fibrosis miocardica.
3.4.2. Criterios de cardiomegalia

Para descartar una cardiomegalia radiolégica se calculd el indice
cardiotoracico (ICT) (figura 14). Este dato se obtiene de la placa de tdérax
posteroanterior, definiéndose la cardiomegalia como un ICT superior a 0,5.
Siendo el ICT la relacion entre el diametro transverso maximo del corazon
(DMD + DMI) dividido por la anchura maxima del térax (DI). Como se
muestra en la figura 14 para obtener estas medidas, se traza una linea vertical
en la radiografia a través del punto medio de columna desde el esternon hasta

el diafragma.

El didmetro transverso maximo del corazén se obtiene sumando la
distancia mayor desde el borde cardiaco derecho (DMD) hasta la linea media y

la distancia mayor desde el borde cardiaco izquierdo (DMI) hasta la linea
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media. El valor de esta suma se divide por el didmetro transverso del térax
(DI). Los valores normales del diametro transverso del corazon varian con el
tamafo del individuo: desde 10 cm para un paciente delgado y pequefio hasta
16,5 cm para una persona gruesa y alta. Se considera como limite superior de la
normalidad las medidas que exceden en un 10% de las expuestas, siendo el
valor medio 0,44 (Garcia Robles JA, s.f.).

Figura 14. Célculo de indice Cardiotoréacico (ICT).

DMD: diametro méaximo derecho; DMI: didmetro maximo izquierdo; DI: diametro
interno toracico

DMD + DMI
DI

Indice CT=

En este estudio hemos considerado también como cardiomegalia la
dilatacion de una o mas cavidades cardiacas determinada mediante
ecocardiografia; es decir, cuando se observa aumento de los diametros
telesistolico y telediastdlico, la geometria ventriculo es esférica en lugar de
elipsoide, hay disminuciéon de la funcion sistolica global (fraccion de eyeccion)

0 el espesor parietal esta disminuido.
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3.4.3. Valoracién de las arritmias cardiacas

A todo paciente con infeccion por T. cruzi confirmada por serologia se le
realizd un ECG convencional de 12 derivaciones, con un registro largo de 30
segundos. En la fase cronica de la infeccion las alteraciones
electrocardiograficas preceden en afios a la aparicion de los sintomas y de
cardiomegalia. Aunque no existe un patron electrocardiografico
patognomonico, estas alteraciones, especialmente el bloqueo de rama derecha
(figura 7 E), aislado o asociado a hemibloqueo anterior izquierdo, lo

consideramos indicativo de cardiopatia chagasica cronica.
3.4.4. Valoracion de la disfuncion ventricular

El ecocardiograma es una técnica no invasiva de amplia difusion, y muy
util para valorar la funcién ventricular. A todos nuestros pacientes se les realizo
un ecocardiograma como técnica de rutina. La técnica incluye un corte
transversal (para el andlisis segmentario de la region inferoposterior) y otro
apical de dos cdmaras; también incluye cortes intermedios entre dos y cuatro
camaras (para detectar la posible existencia de aneurismas apicales). Se valora
con especial atencion la region posteroinferior del ventriculo izquierdo (VI),
incluyendo el apex cardiaco, en busca de hipocinesias o acinesias segmentarias

y de aneurismas apicales (figura 7 B).
3.4.5. Resonancia magnética nuclear

En los casos que el cardidlogo estimo necesario, se practicO una
resonancia magnética nuclear cardiaca (RMN). La resonancia magnética
cardiaca se utilizo como una herramienta valiosa para diagnosticar la existencia

de fibrosis miocardica.
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3.4.6. Clasificacion de Kuschnir

Los pacientes en estadio crénico fueron clasificados en funcién de su
grado de afectacion cardiaca siguiendo la escala de Kuschnir (Kuschnir E,
1985) (figura 15). Asi, se definieron como grupo 0 a pacientes con serologia

positiva, ECG normal, sin cardiomegalia y asintomaticos.

Figura 15. Clasificacion de la cardiopatia chagasica crénica segun Kuschnir

Fxploracién ' Estadio O ' Estadio | l Estadio Il m
Ty Ty  E— T — o
Serologia = + — + . + - +
- S — - S — S —
) —_— —
ECG = Normal = Patoldgico = Patoldgico - Patoldgico
.~ S — .~ S — —
S  — . p—————
Rx. torax
- = <0.5 = <0.5 | >0.5 — >0.5
ICT
_— | | S — S —
Y Y .Y oy !
Cll'n.ica ={ Asintomatico =i Asintomatico —{ Asintomatico =i Ins. cardiaca
cardiaca
| — S — - S — S —
Grupo |, pacientes con serologia positiva y ECG patologico,

especialmente portadores de alteraciones de conduccion intraventricular y/o
extrasistolia ventricular, sin cardiomegalia ni insuficiencia cardiaca. Grupo I,
pacientes que, ademads de la serologia y de las alteraciones
electrocardiogréaficas, presentaron cardiomegalia moderada sin sintomas ni
signos de insuficiencia cardiaca. Grupo Ill, pacientes con insuficiencia cardiaca
clinica. En nuestro estudio se consideraron con insuficiencia cardiaca aquellos

pacientes que en la escala NYHA estaban en clase I, 11 y IV.
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3.4.7. Clasificacion de las afectaciones cardiacas basada en las

exploraciones complementarias

En base a los resultados de las exploraciones complementarias de rutina
(radiografia de térax, ECG y ecocardiografia) elaboramos una escala de
clasificacidon que es el resultado de la suma de los valores obtenidos en cada
una de las exploraciones. Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos (0, 1, 2
y 3) en funcion del numero de exploraciones cardiologicas en las que
presentaron alteraciones. Se consideraron con una puntuacion 0 en la escala de
exploraciones cardioldgicas de rutina cuando los resultados de todas ellas eran
normales, el valor era 1 si solo una de ellas estaba alterada, siendo el valor 2
cuando dos de ellas estaban alteradas y de 3 cuando las tres exploraciones

ponian de manifiesto alguna alteracion.
3.5.Estudio de las afectaciones digestivas

A todos los pacientes seguidos en la consulta de medicina tropical con el
diagnostico de enfermedad de Chagas se les interrogé sobre los signos y
sintomas mas frecuentes relacionados con una afeccion de oOrganos diana
digestivos (es6fago y colon). Entre estos signos y sintomas destacaban la
disfagia, odinofagia, el reflujo gastroesofagico (RGE), epigastragia, todos ellos
relacionados con una afeccion esofagica. También se les interrogo sobre la
presencia de estrefiimiento y distension abdominal, relacionados con una

afeccion coélica.

3.5.1. Clasificacion de las afectaciones digestivas basada en los

sintomas

Con 4 de estos signos (disfagia, RGE, distension abdominal vy

estrefiimiento) elaboramos una escala para evaluar la intensidad de la
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afectacion de 6rganos diana. Para la clasificacion de los pacientes teniendo en
cuenta los sintomas digestivos, se atribuyd una puntuacion de 1 a la presencia
de cada uno de los sintomas y cero a su ausencia. La escala de sintomas
digestivos, es el resultado de la suma de cada uno de los sintomas. Con esta
escala se valoro la extension de la afectacion digestiva. Los pacientes sin
sintomatologia, segun estos criterios, recibieron una puntuacion 0, aquellos con
un solo sintoma recibieron una puntuacion de 1, siendo el valor 2 cuando
presentaba dos sintomas digestivos, el valor fue de 3 cuando el paciente
presentd tres sintomas y la puntuacion fue de 4 en aquellos pacientes con todos

los sintomas descritos.

3.5.2. Clasificacion de las afectaciones digestivas basada en las

exploraciones complementarias

A los pacientes se les realiz6 un estudio radiolégico con contraste para
poner de manifiesto la presencia de lesiones en el aparato digestivo. En este
estudio radioldgico se incluyé el transito esofagogastroduodenal (TEGD) vy el

enema opaco (EO).

El TEGD se realizd en basqueda de una afeccion esofagica y un enema
opaco para el diagnostico de megacolon fundamentalmente. En base a los
resultados de las exploraciones complementarias digestivas de rutina (EO y
TEGD) elaboramos una escala de clasificacion. Esta escala es el resultado de la
suma de los valores obtenidos en cada una de las exploraciones. Siendo la
puntuacion de 0 para en aquellas cuyo resultado fue normal y 1 en aquellas
que el resultados fue anormal. Se consideraron con una puntuacion O en la
escala de exploraciones digestivas de rutina cuando los resultados de todas
ellas eran normales, el valor era 1 si solo una de ellas estaba alterada, siendo el

valor 2 cuando dos de ellas estaban alteradas.
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No se tuvieron en cuenta en esta escala, aunque en algunos casos a
criterios del especialista se realizaron, exploraciones digestivas tales como
ecografia abdominal, fibroscopia, manometria esofagica y tomografia axial

computarizada.
3.6. Tratamiento antiparasitario especifico

A la hora de decidir un protocolo para el tratamiento antiparasitario
especifico, en primer lugar y siguiendo criterios clinicos, se decididé a quien
someter a dicho tratamiento; para ello utilizamos los criterios de la American
Medical Association (Bern C, 2007), que figuran en la tabla 2 de
recomendaciones para el tratamiento antiparasitario de la enfermedad de
Chagas. Estas recomendaciones estan basadas en criterios tales como la edad

del paciente, la fase de la enfermedad y forma clinica de la enfermedad.
3.6.1. Tratamiento con benznidazol

La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento con benznidazol a la
dosis de 5-7 mg/Kg/dia en tres tomas diarias durante 60 dias, segun las
recomendaciones de The Medical Letter on Drugs and Therapeutics (The
Medical Letter, 2004). En adultos la dosis diaria se incremento gradualmente
durante la tres primeras semanas; siendo de 100 mg/dia durante la primera
semana, 200 mg/dia la segunda semana y 300 mg/dia a partir de la tercera
semana. Con el fin de prevenir algunos efectos secundarios como polineuritis y
depresion de la médula oOsea, la dosis acumulativa no excedio de 18 g de
benznidazol segin las recomendaciones internacionalmente reconocidas
(Carrilero B, 2011)(Cancado JR, 2002). Para evitar complicaciones digestivas
por la toma de benznidazol que conduzcan a la interrupcion del tratamiento, se
tuvieron en cuenta otras medidas como tomar la medicacion después de las

comidas y evitar grasas y bebidas alcoholicas.

51



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento antiparasitario de la enfermedad
de Chagas segun la edad del paciente, la fase y forma clinica de la enfermedad.

Siempre se debe ofrecer

Infeccién aguda por Trypanosoma cruzi

Infeccién congénita inicial T cruzi

Los nifios <12 afios con infeccion cronicas T cruzi

Los nifios de 13-18 afios con infeccion cronica por T. cruzi
Reactivacion de T cruzi en pacientes VIH/SIDA u otra inmunosupresion

Y VVVYVYYVY

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
(grados Kuschnir 0, 1 0 1)
» Tratamiento inminente con inmunosupresores
Opcional
» Los adultos > 50 afios y sin cardiomiopatia avanzada (Kuschnir los grados 0, 1, o 11)
» Los pacientes con enfermedad de Chagas gastrointestinal, pero sin avanzada
miocardiopatia
En general no deben ser ofrecidos
» Miocardiopatia chagasica avanzada con insuficiencia cardiaca congestiva (Kuschnir

grados I1I)
» Megaesdfago con un deterioro significativo de la deglucion

Nunca se les debe ofrecer

» Durante el embarazo
» Insuficiencia renal grave o hepatica

Fuente: American Medical Association. JAMA, November 14, 2007—Vol 298, No. 18

En aquellos nifios que retnen los criterios diagndsticos de enfermedad

de Chagas congénita se les someti¢ a tratamiento con benznidazol durante 60
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dias a la dosis de 7-10 mg/kg de peso y dia repartido en tres tomas diarias
segun las recomendaciones internacionalmente reconocidas (The Medical
Letter, 2004).

Para estudiar los efectos secundarios al benznidazol, se hizo un
seguimiento a los pacientes a los 30 y 90 dias del inicio del tratamiento. En los
pacientes tratados se valoro la aparicion de efectos secundarios a benznidazol
como hipersensibilidad cutanea, intolerancia gastrointestinal (nausea, dolor
abdominal, vémitos y diarrea), neurolégicos (polineuritis, dolor de cabeza y
vértigo), depresion de médula Osea, toxicidad renal y/o hepatica, etc. La
gravedad de las reacciones adversas se clasificO en tres categorias: baja
(cuando los sintomas no interfieren con la actividad diaria del paciente o
cuando este no requiere tratamiento sintomatico), moderada (cuando
manifestaciones clinicas necesitan ser tratadas) y grave (cuando suponen riesgo

vital, requiere hospitalizacion o producen secuelas).
3.6.2. Tratamiento con nifurtimox

Nifurtimox se utilizo como tratamiento primera eleccién cuando
benznidazol no estuvo disponible, cuando los pacientes presentaron reacciones
adversas a benznidazol que forzaron la suspension del tratamiento o cuando se
produjo un fallo terapéutico, es decir, cuando la parasitemia en sangre seguia
siendo detectada mediante PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) después
del tratamiento con benznidazol. El protocolo terapeutico administrado se hizo
segun las recomendaciones de The Medical Letter on Drugs and Therapeutics
para el tratamiento con nifurtimox (8-10mg/Kg/dia en tres tomas diarias
durante 90-120 dias) (The Medical Letter, 2004).

Para estudiar los efectos secundarios al nifurtimox, los pacientes fueron

monitorizados a los 30 y 150 dias post-tratamiento (hemograma y analisis

53



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

biogquimica). En los pacientes tratados se valoré la aparicion de efectos
secundarios a nifurtimox como hipersensibilidad cutanea, intolerancia
gastrointestinal (nausea, dolor abdominal, vomitos y diarrea), neuroldgicos
(pérdida de memoria, temblor, insomnio, polineuritis, dolor de cabeza y
vértigo), depresion de médula Osea, toxicidad renal y/o hepatica, etc. La
gravedad de las reacciones adversas se clasificO en tres categorias: baja
(cuando los sintomas no interfieren con la actividad diaria del paciente o
cuando este no requiere tratamiento sintomatico), moderada (cuando
manifestaciones clinicas necesitan ser tratadas) y grave (cuando suponen riesgo

vital, requiere hospitalizacion o producen secuelas).
3.7.Andlisis estadistico

El analisis estadistico de resultados se realizé con Software estadistico
G-Stat version 2.01 de e-Biometria.com (Letén Molina E, 2002).

Las variables continuas se representan como media = desviacion
estandar. Se empleo el test de t-Student para comparar variables cuantitativas
con distribucion normal con variables cualitativas. Para variables cualitativas
se emplearon las frecuencias absolutas, las frecuencias relativas. Cuando se
describieron dos variables cualitativas conjuntamente, se utilizaron las tablas
de contingencia y se aplicaron el test de la ¥* y el test exacto de Fisher para
variables cualitativas con cuentas esperadas < 5. Las relaciones se consideraron
significativas si el valor de p < 0,05. El intervalo de confianza para todas las

comparaciones de hipotesis fue del 95%.
3.8.Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. A todos los pacientes se les
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informd de su estado de salud y se les ofrecid la posibilidad de ser tratados con
benznidazol o nifurtimox asi como de sus efectos secundarios todos ellos
firmaron un consentimiento informado por escrito (anexos 4 y 5). Cuando los
participantes eran nifios, sus padres o tutores dieron su consentimiento

informado por escrito.
3.9. Anexos a materiales y métodos

Los datos derivados de la encuesta clinico epidemiolégico fueron

recogidos en las tablas que figuran en los anexos 1, 2 y 3.

También en anexos figura el consentimiento informado para pacientes
tratados con benznidazol (anexo 4) y para pacientes tratados con nifurtimox

(anexo 5).
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ENCUESTA C'LiNICO-EPIDEMIOL(')GICA, ENFERMEDAD DE CHAGAS IMPORTADA
EN LA REGION DE MURCIA

PACIENTES CON SEROLOGIA POSITIVA

Unidad Regional de Medicina Tropical

.DATOS PERSONALES

Anexo 1

Pndicinn Trnpical Muncia

Murcia

N° de estudio

Centro de Salud y Area de Salud de origen

CHA| [ I | (]
2. | Fecha de la primera consulta (dd /mm / aa) Y S R SR
3 (1=Hospital Virgen del Castillo, 2=Hospital General Universitario Reina Sofia
° . . 3=Hospital Santa Maria del Rosell, 4=Hospital Rafael Méndez, 5=Hospital
Hospltal de origen Comarcal del Noroeste, 6=Hospital Virgen de la Amixaca, 7=Hospital Morales
Meseguer, 8=Fundacion Hospital de Cieza, 9=Hospital Los Arcos) | |
4.

Fecha de nacimiento

1

Sexo

(1=Hombre, 2=Mujer)

16.

Toma tratamiento antihipertensivo

HISTORIA CLINICA

Sintomatologia Cardiaca

7. | Pais de origen

8. | Regidn (Provincia)

9. | Zona (1 = Rural, 2 = Urbana) |
10/ Vivio o visité zona endémica (1=5Si,2=No) L

11, Recibio transfusion sanguinea (1 =Si, 2= No) |

12, Transplante de 6rganos (1=8i,2=No) L

13| Afios en Espafia [
14, Antecedentes de HTA (1=28i,2=No, 3 =No sabe) [
15,

(1=Si,2=No, 3=No sabe)

17,

Disnea

18,

Edemas en miembros inferiores

19,

Ortopnea

20,

Disnea paroxistica nocturna

2

—_

| Sintomatologia Digestiva

| Estrefiimiento

| Reflujo gastro-esofagico

[N
e

| Disfagia

[
w\

| Otros sintomas 1

26,

Otros sintomas 2

EXPLORACION CLIiNICA
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Anexo 1 continuacién

27| Peso (kg) L
28/ Tension arterial sisSL || 1 4DAL | L]
*|GAP I I
304 Auscultacién cardiaca ( 1= Ritmica, 2= Arritmica ) L
31| Edemas en miembros inferiores (1=5i,2=No) L
32| Distension abdominal (1=Si,2=No) L
33, Hepatoesplenomegalia (1=8i,2=No)

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

34| Estudio parasitologico | ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) | | |Parasitemias

35 IFI T. cruzi ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L | | Absoluto: V. corte:

36| ELISA T. cruzi ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L1 | Absoluto: V. corte:

37| PCR Chagas ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L

38] Serologia VIH ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L

39| Rx tarax ( 1= Realizada, 2= No realizada) L

Si realizada Rx térax . : _ . . -
| especificar: ( 1= Sin alteraciones, 2= Aumento de silueta cardio-pericardica) L

41| ECG ( 1= Realizado, 2= No realizado)

Sirealizado | ( 1=Ritmo sinusal sin alteraciones, 2=Bloqueo rama derecha, 3=Bloqueo rama izquierda,
49 ECG 4=Hemoblogueo ant izq, 5=Hemiblog post izq, 6= Bloqueo A-V 1°G, 7= Blogueo A-V 2°G,
1 especificar: | 8=Bloqueo A-V 3°G, 9= Otras alteraciones:Especificar

Lol by

43 Estudio gastroesofagico ( 1= Realizado, 2= No realizado)

44 Si realizado estudio gastroesofagico especificar: | ( 1= Sin alteraciones, 2= Dilatacion eséfago)

45| Enema opaco ( 1= Realizado, 2= No realizado) L
46 Si realizado enema opaco especificar: ( 1= Sin alteraciones, 2= Dilatacién de colon) L
47| Ecocardiograma ( 1= Realizado, 2= No realizado) L

( 1= Sin alteraciones, 2 = Dilatacién auriculas, 3=Dilatacion

48 Si realizado ecocardiograma ventriculos,4=Dilatacion de las cuatro cavidades) L

49| Fraccién de eyeccion %

50| Realizadas otras pruebas: ( 1= Realizada, 2= No realizada)

51 Sirealizada especificar: A Y Y Y Y Y M

( 1= Chagas latente, 2 = Chagas crénico, 3= Chagas post-transfusional, 4=Chagas

52, Diagnéstico final post-transplante, 5=Reactivacion de chagas en inmunodeprimidos) L

TRATAMIENTO
5

w

| Se ha iniciado tratamiento (1=25i,2=No) L

Si NO se inicia tratamiento _ _
1 especificar causa: (1=Rechazo,2=Otra__| | | 1 1 1 1 1 1 1) L

| Si se inicia tratamiento especificar: (1 =BENZNIDAZOL, 2 = NIFURTIMOX)

| Fecha inicio de tratamiento 1/ [P |

54
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Anexo 1 continuacién

SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO

57| Fecha de consulta (dd/ mm / aa)
58, (1= 90 DIAS, 2= 150 DIAS,3= 240 DIAS, 4=420 DIAS, 5= Extra Chagas
Revision post-tratamiento agudo) L1

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

59| IFI post-Tto (1 =Pos, 2 = Neg) [
60| ELISA post-Tto (1 =Pos, 2 =Neg) L
61| Examen directo (1 =Pos, 2 =Neg) L
62| PCR (1="Pos, 2 =Neg) L

Aparicion efectos secundarios durante o

63, postratamiento (1=8i.2=No) L

64 Cutaneas (1=Si,2=No) L

65/ Digestivas (1=23i,2=No) L

66| Neurologicas (polineuritis) (1=3Si,2=No) L

67 Otros (cefalea, vertigo, asthenia, etc.) (1=3Si,2=No) L
(1 = Anemia, 2 = Leucopenia, 3= Trombopenia,

68 Hematologicos 4 = Otros (especificar), 5 = No)

i (1= Sidefinitivamente, 2 = Interrumpio y
69/ Interrumpio tratamiento reanude, 3 =No)

OBSERVACIONES
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Anexo 2

WM Medieinn Trnpieal Muneia

ENCUESTA CLiNICO-EPIDEMIOLOGICA ENFERMEDAD DE CHAGAS IMPORTADA
EN LA REGION DE MURCIA
PACIENTES CON SEROLOGIA POSITIVA
GESTANTES
Unidad Regional de Medicina Tropical
Murcia

DATOS PERSONALES

1. | Fecha de la primera consulta (dd /mm/ aa) 1 1

Hospital o Centro de Salud de origen

3. | Area de Salud

4. | N° de estudio cHAL |

N° SS 7 A R N N O O B
N° H* Clinica R Y T O |
N° H* UMTropical (Y Y Y Y I N

Iniciales nombre

ol ~]o|a

- | Fecha de nacimiento (I R I Y NN ¥ N B

EPIDEMIOLOGIA

10/ Pais de origen

114 Region (Provincia)

12| Zona (1 = Rural, 2 = Urbana) [
13| Vivio o visito zona endémica (1=Si,2=No) |
14 Recibio transfusién sanguinea (1=Si, 2 =No) ]
154 Transplante de 6rganos (1=Si, 2 =No) |
16, Ahos en Espana L

GESTACION ACTUAL

17| Semanas

18/ Gestacion actual (complicaciones) (1=Si, 2 =No)

19/ Parto (termino en semanas)

20/ Parto (incidencias) (1=Si, 2=No) [

GESTACION ANTERIORES

21/ Gestaciones Numero (B E—
22/ Partos Numero (I
23 Abortos (1=Si, 2=No) —
24 | Mortinatos (1=Si, 2=No) [
25,

¢ Tiene hijos? .
. . (1=Si,2=No)
Si 1 pasar a pregunta 20, si 2 pasar a pregunta 21

Encuesta chagas gestante
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Anexo 2 continuacién

26, N°, iniciales de los hijos y fechas de nacimiento:

Tl e (5300 I A [ I I ' T NV O
20 e ey S I N AN I U 1 O IO
Y I I I [ N O AN F SO B S 30 N N A [ AN I ' TR NV O
L S T [ N I R N 1 A
5 I N I [ N O AN F O B

27| Antecedentes de HTA

(1=Si,2=No, 3=No

sabe)

28/ Toma tratamiento antihipertensivo
HISTORIA CLINICA

29, Sintomatico

(1=Si,2=No, 3=No

(1=Si,2=No)

sahe)

30/ Disnea (1 = Reposo, 2= Moderados esfuerzos, 3= No) L
31, Edemas en miembros inferiores (1=S5i, 2 =No) L
32/ Ortopnea (1=Si, 2 =Nao) L
33/ Disnea paroxistica nocturna (1=5i,2=No) L
34| Estrenimiento (1=Si, 2 = No) L
35/ Reflujo gastro-esofagico (1=S5i, 2 =No) L
36/ Disfagia (1=Si, 2 = No)

37, Otros sintomas 1

38, Otros sintomas 2

EXPLORACION CLINICA

39 Peso (kg)

40, Tension arterial

SIS| | |

| 4 DIA| | | |

414 Auscultacion cardiaca

( 1= Ritmica, 2= Arritmica )

42| Edemas en miembros inferiores

(1=5i 2=No)

43 Distension abdominal

(1=Si,2=No)

44, Hepatoesplenomegalia

45) Estudio parasitologico

(1=Si,2=No)

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

Parasitemia %

46| IFI T. cruzi

( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

| | Absoluto:

V. corte:

47| ELISA T. cruzi

( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

Absoluto :

V. corte:

48, PCR Chagas

( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

50, Rx torax

49, Serologia VIH ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

( 1= Realizada, 2= No realizada)

Sirealizada Rx torax

51. -
especificar:

(1= Sin alteraciones, 2= Aumento de silueta cardio-pericérdica)

52/ ECG

( 1= Realizado, 2= No realizado)

Encuesta chagas gestante

Pagina 2 de 3
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Anexo 2 continuacién

Sirealizado
ECG
especificar:

( 1=Ritmo sinusal,sin alteraciones, 2=Bloqueo rama derecha, 3=Bloqueo rama izquierda,
4=Hemobloqueo ant izq, 5=Hemibloq post izq, 6= Bloqueo A-V 1°G, 7= Bloqueo A-V 2°G,

53 8=Blogueo A-V 3°G, 9= Otras alteraciones:Especificar

L)

54| Estudio gastroesofagico ( 1= Realizado, 2= No realizado) L
55| Sirealizado estudio gastroesofdgico especificar: | ( 1= Sin alteraciones, 2= Dilatacion eséfago) L
56| Enema opaco ( 1= Realizado, 2= No realizado) L
57/ Sirealizado enema opaco especificar: ( 1= Sin alteraciones, 2= Dilatacion de colon) L
58/ Ecocardiograma ( 1= Realizado, 2= No realizado) L
co, Sirealizado ecocardiograma | ( 1= Sin alteraci_ones,_z = Dilatacion auriculas, 3=Dilatacion

especificar: ventriculos,4=Dilatacion de las cuatro cavidades) L
60, Fraccion de eyeccion % L
61, Realizadas otras pruebas: ( 1= Realizada, 2= No realizada)
62| Sirealizada especificar: N e Y A Y M

AGNOSTICO:

6 ( 1= Chagas latente

w

| Diagnostico final

TRATAMIENTO
64.

Se ha iniciado tratamiento

post-transplante, 5=

. 2 = Chagas cronico, 3= Chagas post-transfusional, 4=Chagas
Reactivacion de chagas en inmunodeprimidos)

(1 =151, 2=No)

Si NO se inicia tratamiento

65. > ) (1=Rechazo,2=0Otra__ | | | | | | | | | )
especificar causa: [

66/ Si se inicia tratamiento especificar: (1 = BENZNIDAZOL, 2 NIFURTIMOX) L

67 Fecha inicio de tratamiento 1/ 7 I

Encuesta chagas gestante
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Anexo 3

Crriaaca Mt T B

ENCUESTA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA ENFERMEDAD DE
CHAGAS CONGENITA
EN LA REGION DE MURCIA

Unidad Regional de Medicina Tropical
Murcia

DATOS PERSONALES

1. | Fecha de consulta (dd / mm / aa) [y T T A
2 ['\:HDSEIIEI Virgen del Castillo, 2=Hospital General Universitario Reina _Sol\a‘
HOS[JIta‘ 3=Hospital Santa Marfa del Rosell, 4=Hospital Rafael Mendez, 5=Hospital

Comarcal del Noroeste, 6=Hospital Virgen de la Arixaca, 7-Hospital Morales
Mesequer, 8=Fundacion Hospital de Cieza, 9=Hospital Los Arcos [ —

3. | Area de Salud (Centro de Salud de origen)

4. | N° de estudio CHAL__ | /|| ||

N° SS P T T N I N N R
N° H? Clinica A T I [
Sexo (1=Hombre, 2=Mujer) ‘ [

Iniciales nombre

el e N o

Fecha de nacimiento [ N A T N

EPIDEMIOLOGIA - MADRE

10] Pais de origen

11 Region
12) Zona (1 = Rural 2 = Urbana) —
13/ Vivie en zona endémica (1-5i 2= Nal [
14} Recibio transfusion sanguinea (1< Si 2 < Na) L
15{ Transplante de drganos (1-5i2-Na [
16] Sintomati

Sintomatica (1-Si2<No [
17/ Estudio parasitologico ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L
184 1IFI T. cruzi ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L
184 ELISA T. cruzi ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L
20) pCcR Chagas ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L
21 Serologia VIH ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L
22 Anos en Espana ‘ | |
24| GAP. L

RATAMIENTO MADRE
25/ Se ha iniciado tratamiento (1=5Si,2=No) L
261 Si NO se inicia tratamiento especificar causa: 5;' = Rechazo, 2 = ) ]
trol L 1 1 1 L —

Formulario UMT chagas+CONGENITO
Pagina 1 de 3
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Anexo 3 continuacién

27/ Sj se inicia tratamiento especificar:

(1 = ltraconazol, 2 = Anfotericina,
2_Ronznidazanl)

28 Fecha inicio de tratamiento
EPIDEMIOLOGIA - NINO
29/ pais de NACIMIENTO

L

30 Region o Provincia

31 Zona

(1 = Rural 2 = Urbana)

324 Vivié en zona endémica

(1=Si.2 = Nol

33/ Sintomatica

(1 =Si. 2 = Nol

34/ Estudio parasitologico

( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

3501FI T. cruzi

( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

36, ELISA T. cruzi

( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)

37 Fecha diagnéstico

38) Edad actual

HISTORIA CLINICA — RECIEN NACIDO

39/ Sintomatico

(1 =Si, 2 = No)

40, Si sintomatico especificar

( 1=Prematuro, 2=RNBP, 3=Termino

41) Hipotonia axial

(1 =Si, 2 =No)

42| Fiebre

(1=5i, 2=No)

43/ Esplenomegalia

indice de Hackett (1, 2, 3, 4, 5)

44| Hepatomegalia

Traveses de dedo (1=1-2, 2=3-4, 3=25)

45 Distension abdominal (1=Si,2=No) L
46, Insuficiencia cardiaca (1 =Si, 2 =No) L
47| Meningoencefalitis/Convulsiones (1= Si, 2 = Noj L
48| Anemia (1=Si,2=No) L
49/ Ictericia (1=Si, 2 =No) L
50/ Infecciones asociadas (1=Si No) L
51/ Hidrops fetalis (1=S5i, 2 = No) L
52) Muerte en periodo neonatal (1=5i. 2 = No)

53| Peso al nacer (kg)

54| Tension arterial

SIS

n DIAL_ || |

55 Auscultacion cardiaca

( 1= Ritmica, 2= Arritmica)

56, Talla

57| Perimetro cefélico

58, Perimetro craneal

59/ Apgar [
60/ Preciso reanimacion (1=Si,2=No) L
61| Cesarea (1=Si,2=No)

Formulario UMT chagas+CONGENITO

63
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Anexo 3 continuacién

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

62 Estudio parasitologico ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) || parasitemia %
63/ IFI T. cruzi ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) L | | Absoluto: V. corte:
64| ELISA T. cruzi ( 1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada) || Absoluto: V. corte:
65| PCR Chagas (1= Positiva, 2=Negativa, 3= No realizada)
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
66| Rx torax ( 1= Realizada, 2= No realizada) L
67 Si realizada Rx torax (1= Sin alteraciones, 2= Aumento de silueta cardio-pericardica, 3= Infiltrado
| especificar: pulmonar)
1
68| ECG ( 1= Realizado, 2= No realizado) L

Sirealizado | ( 1=Ritmo sinusal,sin alteraciones, 2=Bloqueo rama derecha, 3=Bloqueo rama izquierda,
ECG 4=Hemobloqueo ant izq, 5=Hemibloq post izg, 6= Bloqueo A-V 1°G, 7= Blogueo A-V 2°G,
| especificar: | g-Blaqueo A-V 3°G, 9= Otras alteraciones:Especificar
)

[=2]
[2=]

70/ Estudio gastroesofagico ( 1= Realizado, 2= No realizado)

71| Sirealizado estudio gastroesofagico especificar: | ( 1= Sin alteraciones, 2= Dilatacion esofago)

72| Enema opaco ( 1= Realizado, 2= No realizado) L
73| Sirealizado enema opaco especificar: ( 1= Sin alteraciones, 2= Dilatacion de colon) L
74| Ecocardiograma ( 1= Realizado, 2= No realizado) L
75, Sirealizado ecocardiograma | (1= Sin alteraci_ones,‘ 2 = Dilatacion aum’ct_JIas, 3=Dilatacion

especificar: ventriculos,4=Dilatacion de las cuatro cavidades) L
76/ Fraccion de eyeccion % L e
77/ Realizadas otras pruebas: ( 1= Realizada, 2= No realizada)

78/ Si realizada especificar: R Y Y Y A Y A S e

DIAGNOSTICO:

( 1= Chagas congenito sintomatico, 2 = Chagas congénito asintomatico, 3= R. N. sin

79, Diagnostico final evidencia de enfermedad de chagas)

TRATAMIENTO

80/ Se ha iniciado tratamiento (1=Si, 2=No) L

| 51 NO se inicia trglamlento (1=Rechazo, 2=0tra___|__|_ | | | )
especificar causa: [

82) Si se inicia tratamiento especificar: (1 = BENZNIDAZOL, 2 = NIFURTIMOX)

81

83 Fecha inicio de tratamiento \ 1/ 7

Formulario UMT chagas+CONGENITO Pagina 3 de 3
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Anexo 4

- -".
Area! “"'"'37 d
Murcia 0este MILIFCIANO —
a . de Salud

Servicio / Unidad: Farmacia

Autorizacion para
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DECHAGAS CON BENZNIDAZOL

DECLARO QUE HE COMPRENDIDO ADECUADAMENTE la informacion que me ha sido
facilitada, y en consecuencia, AUTORIZO al servicio de Farmacia, para que se me realice
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DECHAGAS CON BENZNIDAZOL.
He aclarado todas mis dudas en entrevista personal con el Dr./Dra. ANEXO.

Estoy satisfecho con la informacion que se me ha proporcionado y entiendo que este
documento puede ser REVOCADO por mi en cualquier momento antes de la realizacion del
procedimiento. Se me entrega COPIA de este documento.

Para que asi conste, firmo el presente documento despues de leido.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente Firma del médico

DNI/NIE/Pasaporte:0 Colegiado:0

Sélo en caso de REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, el paciente, con DNI/NIE/Pasaporte: 0, no doy la autorizacion para la realizacion de
esta intervencion, o revoco el consentimiento previo si lo hubiere otorgado. Tomo esta
decision habiendo sido informado suficientemente de los riesgos que asumo por este
motivo.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente

COPIA PARA EL HOSPITAL
La informacion sobre TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DECHAGAS
CON BENZNIDAZOL que debo comprender esta en la(s) hojas(s) siguiente(s)

Consentimiento n”:FAR12-002
Acreditado el: 30/12/1899
Revision: 30/12/1899
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Anexo 4 continuacién

---\

S —
Servicio A

Area | e ]
Murcia Oeste Murciano —
farinaca de Salud

Servicio / Unidad: Farmacia

Autorizacion para
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DECHAGAS CON BENZNIDAZOL

DECLARO QUE HE COMPRENDIDO ADECUADAMENTE la informacion que me ha sido
facilitada, y en consecuencia, AUTORIZO al servicio de Farmacia, para que se me realice
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DECHAGAS CON BENZNIDAZOL.
He aclarado todas mis dudas en entrevista personal con el Dr./Dra. ANEXO.

Estoy satisfecho con la informacion que se me ha proporcionado y entiendo que este
documento puede ser REVOCADO por mi en cualquier momento antes de la realizacion del
procedimiento. Se me entrega COPIA de este documento.

Para que asi conste, firmo el presente documento después de leido.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente Firma del médico

DNI/NIE/Pasaporte:0 Colegiado:0

Sélo en caso de REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, el paciente, con DNI/NIE/Pasaporte: O, no doy la autorizacion para la realizacion de
esta intervencion, o revoco el consentimiento previo si lo hubiere otorgado. Tomo esta
decision habiendo sido informado suficientemente de los riesgos que asumo por este
motivo.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente

COPIA PARA EL PACIENTE
La informacion sobre TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DECHAGAS
CON BENZNIDAZOL que debo comprender esta en la(s) hojas(s) siguiente(s)

Consentimiento n>:FAR12-002 Pagina 1
Acreditado el: 30/12/1899
Revision: 30/12/1899
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Anexo 4 continuacion

Descripcién del procedimiento ;En qué consiste?
El benznidazol se usa para tratar una infeccion llamada tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas).

Finalidad ; Para qué sirve?
El benznidazol se usa para tratar una infeccion llamada tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas).

Consecuencias relevantes o de importancia
Este procedimiento NO presenta consecuencias de importancia.

Riesgos del procedimiento

Al inicio del tratamiento pueden aparecer molestias gastrointestinales (nauseas, dolor
abdominal), que generalmente desaparecen después de pocos dias.

Durante la primera o segunda semana de tratamiento, pueden aparecer reacciones en la
piel que normalmente no requieren suspender el tratamiento. Sin embargo, si son mas
intensas o van acompanadas de fiebre puede ser necesario interrumpir temporalmente el
tratamiento.

Raramente puede aparecer confusion y dificultad para concentrarse, mareos, dolor de
cabeza, inquietud, pérdida temporal de memoria, problemas para dormir y cansancio o
debilidad inusual. Los efectos secundarios mas graves incluyen depresion de la médula
Osea y afectacion de la sangre, pudiendo aparecer problemas de coagulacion (puntos rojos,
moretones, etc.).

Después de un tiempo de tomar este medicamento puede aparecer adormecimiento,
cosquilleo, dolor o debilidad o sensacion de hormigueo en pies y manos.

Si a usted le sucede alguno de estos efectos,avise a su médico.

Riesgos personalizados

En la insuficiencia hepatica, renal y hematica, asi como en las enfermedades neurologicas,
debera evaluarse la ventaja de administrar benznidazol en funcion de los riesgos
potenciales. No olvide advertir a su medico si estoy embarazada o dando el pecho, avisar
de mis posibles alergias a medicamentos, problemas con la coagulacion de la sangre,
enfermedades del corazon, higado, rindon o pulmoén que padezco, las protesis que llevo, si
llevo marcapasos, las medicinas que estoy tomando o cualquier otra cosa relacionada con
mi salud.

Contraindicaciones
Esta contraindicado en mujeres embarazadas y en pacientes con insuficiencia hepatica y
renal.

Alternativas al procedimiento
Nifurtimox es otra alternativa; pero es menos eficaz y tiene mas efectos secundarios

Consentimiento n°:FAR12-002 Pagina 2
Acreditado el: 30/12/1899
Revision: 30/12/1899
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Anexo 5
— —
Area ! M S(rvln-a J
Murcia Oeste urciano —
Lo de Salud

Servicio / Unidad: Farmacia

Autorizacion para
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS CON NIFURTIMOX

DECLARO QUE HE COMPRENDIDO ADECUADAMENTE la informacion que me ha sido
facilitada, y en consecuencia, AUTORIZO al servicio de Farmacia, para que se me realice
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS CON NIFURTIMOX.
He aclarado todas mis dudas en entrevista personal con el Dr./Dra. ANEXO.

Estoy satisfecho con la informacion que se me ha proporcionado y entiendo que este
documento puede ser REVOCADO por mi en cualquier momento antes de la realizacion del
procedimiento. Se me entrega COPIA de este documento.

Para que asi conste, firmo el presente documento después de leido.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente Firma del medico

DNI/NIE/Pasaporte:0 Colegiado:0

Sé6lo en caso de REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, el paciente, con DNI/NIE/Pasaporte: 0, no doy la autorizacion para la realizacion de
esta intervencion, o revoco el consentimiento previo si lo hubiere otorgado. Tomo esta
decision habiendo sido informado suficientemente de los riesgos que asumo por este
motivo.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente

COPIA PARA EL HOSPITAL
La informacion sobre TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
CON NIFURTIMOX que debo comprender esta en la(s) hojas(s) siguiente(s)

Consentimiento n®:FAR12-001
Acreditado el: 30/12/1899
Revision: 30/12/1899
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Anexo 5 continuacion

Area ! 5"“‘137 *\‘
Murcia 0este MALIFCIANO —
Hissinie de Salud

Servicio / Unidad: Farmacia

Autorizacion para
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS CON NIFURTIMOX

DECLARO QUE HE COMPRENDIDO ADECUADAMENTE la informacion que me ha sido
facilitada, y en consecuencia, AUTORIZO al servicio de Farmacia, para que se me realice
TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS CON NIFURTIMOX.
He aclarado todas mis dudas en entrevista personal con el Dr./Dra. ANEXO.

Estoy satisfecho con la informacion que se me ha proporcionado y entiendo que este
documento puede ser REVOCADO por mi en cualquier momento antes de la realizacion del
procedimiento. Se me entrega COPIA de este documento.

Para que asi conste, firmo el presente documento después de leido.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente Firma del médico

DNI/NIE/Pasaporte:0 Colegiado:0

Sélo en caso de REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, el paciente, con DNI/NIE/Pasaporte: 0, no doy la autorizacion para la realizacion de
esta intervencion, o revoco el consentimiento previo si lo hubiere otorgado. Tomo esta
decision habiendo sido informado suficientemente de los riesgos que asumo por este
motivo.

En Murcia, a 28/09/2012

Firma del paciente

COPIA PARA EL PACIENTE
La informacion sobre TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
CON NIFURTIMOX que debo comprender esta en la(s) hojas(s) siguiente(s)

Consentimiento n®:FAR12-001 Pagina 1
Acreditado el: 30/12/1899
Revision: 30/12/1899

69



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

Anexo 5 continuacién

Descripcién del procedimiento ;En qué consiste?
Nifurtimox es un medicamento que se administra por via oral, con la pauta y dosis
apropiada a su caso que le ha de indicar su médico.

Finalidad ¢ Para qué sirve?

El nifurtimox es un tratamiento dirigido contra el parasito causante de la enfermadad de
Chagas. Nifurtimox Nifurtimox es eficaz contra la enfermedad de Chagas aguda y suele
eliminar los parasitos detectables. Existe evidencia de que nifurtimox es efectivo en casos
agudos y cronicos, por lo que durante la etapa indeterminada la prevencion secundaria con
este farmaco seria recomendable a la luz de los antecedentes clinicos, epidemiologicos y
de laboratorio. Esto es debido a que la intervencion terapéutica antiparasitaria precoz
disminuye los costos socioeconomicos, aumenta la calidad de vida de los pacientes y la de
su familia.

Consecuencias relevantes o de importancia
Este procedimiento NO presenta consecuencias de importancia.

Riesgos del procedimiento

Puede originar la aparicion de un salpullido. Raramente puede producir torpeza o
inestabilidad, confusion, movimientos de vaivén o giratorios continuos e incontrolados de
los ojos, convulsiones, disminucion del deseo o de la capacidad sexual, fiebre, escalofrios o
dolor de garganta, falta de memoria, irritabilidad, cambios mentales o del humor; debilidad
de los musculos, adormecimiento, cosquilleo, dolor o debilidad en las manos o los pies,
temblores, problemas para dormir, excitacion, nerviosismo o inquietud inusual. Estos
efectos secundarios usualmente no requieren atencion médica y pueden desaparecer
durante el tratamiento.

Efectos mas comunes son el dolor de abdomen o estomago, mareos, dolor de cabeza,
péerdida del apetito, nauseas y vomitos, o pérdida de peso

Otros efectos secundarios no listados arriba también pueden ocurrir en algunos pacientes.

Riesgos personalizados

Las personas con antecedentes de danos cerebrales, tendencia a sindromes convulsivos
como epilepsias, psicosis, alteraciones graves de la conducta, afecciones alérgicas
(especialmente aquellas con manifestaciones cutaneas) abuso crénico de medicamentos y
alcohol pueden mostrar mas tendencia que el resto a desarrollar los efectos secundarios
mencionados. Por ello, debe decir a su medico si usted es alérgico a cualquier otro
medicamento, ya sea recetado o no, estd embarazada o piensa quedar embarazada
mientras esté usando este medicamento, esta dando el pecho, esta usando cualquier otro
medicamento recetado o no, tiene cualquier otro problema médico (especialmente
convulsiones u otra enfermedad, actual o pasada, del cerebro, rinon, higado o de los
nervios como adormecimiento, cosquilleo, dolor o debilidad en las manos o los pies.

Contraindicaciones
Como el efecto de nifurtimox en el embarazo aun no ha sido suficientemente valorado, se
recomienda no administrarlo en estas circunstancias.

Alternativas al procedimiento

Otros medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas son
Benzinidazol o el posaconazol, pero en su caso su medico opina que nifurtimox es el mas
adecuado para usted.

Consentimiento n°:FAR12-001 Pagina 2
Acreditado el: 30/12/1899
Revision: 30/12/1899
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Resultados

4. Resultados
4.1.Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes atendidos en la
Unidad Regional de Medicina Tropical de Murcia (URMTM)

Entre los afios 2001 y 2010 se produjo un aumento exponencial de la

poblacion latinoamericana en la regién de Murcia (figura 16).

Figura 16. Evolucion de la inmigracion de Latinoamérica en Murcia entre 2001 y 2010

20000

80000

70000

60000
50000
40000
30000
20000
10000 -

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Asi, en 2008 habia censados 85.672 latinoamericanos (tabla 3), lo que
supone el 6% de la poblacion murciana. La mayoria de estos inmigrantes
procedian de Ecuador (55.4%) y Bolivia (24.2%) (CARM, 2008). Es en 2008
cuando se produce una inflexion en esta tendencia y el nimero de inmigrantes
procedentes del continente americano empezO a decrecer. El colectivo de
origen boliviano es el que ha experimentado una mayor disminucion en el

numero de inmigrantes en la Region de Murcia (figura 17).

Durante el periodo de cuatro afios transcurrido entre enero del 2007 y

diciembre de 2010 se realizaron las pruebas diagnosticas para descartar la
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enfermedad de Chagas a 2762 pacientes atendidos en la URMTM, con

sospecha de estar infectados por T. cruzi.

Tabla 3: Poblacién latino americana en CARM 2008

Pais Inmigrantes %
» Argentina 2.433 2.8%
> Bolivia 20.739 24.2%
> Brasil 2.240 2.6%
> Chile 654 0.8%
» Colombia 6.810 7.9%
> Ecuador 47.437 55.4%
> El Salvador 101 0.1%
» Guatemala 120 0.1%
» Honduras 391 0.5%
» Nicaragua 315 0.4%
» Paraguay 2.375 2.8%
> Perl 851 1.0%
» Uruguay 483 0.6%
> Venezuela 723 0.8%
Total latinoamericanos 85.672 100%

La mayoria de los pacientes estudiados fueron de Bolivia (2157; 78.1%),
seguido por Ecuador (266; 9.7%), el resto de paises de América Latina se
muestra en la tabla 4. Un total de 219 pacientes fueron espafioles, en su
mayoria nifios nacidos en Espafia con sospecha de tener la enfermedad de

Chagas ya gue sus madres tenian una infeccion confirmada.

74



Resultados

Figura 17. Evolucion de la poblacion Boliviana en la CARM entre 2001 y 2010
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La edad media de los pacientes estudiados fue de 29.5 afios, con una
mediana de 31 afios y 14 de desviacion estandar (DE). El 61.9% (1710) de los
pacientes estudiados fueron mujeres, con una edad media de 29.8 afos, una
mediana de 30 y una DE de 13.4. Los hombres supusieron el 38.1% (1052) de
los pacientes estudiados, con una edad media de 29 afios, una mediana de 31y

una DE de 15afios.
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Tabla 4. Pacientes procedentes de Latinoamérica estudiados entre 2007 y 2010

Pais Pacientes estudiados (%)
» Argentina 11 0.4
> Bolivia 2157 78.1
> Brasil 10 0.4
»> Chile 3 0.1
»> Colombia 23 1.0
> Ecuador 266 9.7
» El Salvador 12 0.4
» Espafa 219 7.9
» Guatemala 1 0.1
» Honduras 4 0.2
» Nicaragua 3 0.1
» Paraguay 38 1.4
> Peru 5 0.2
» Uruguay 1 0.1
» Venezuela 5 0.2
Total pacientes estudiados 2762 100

4.2.Pacientes diagnosticados en la URMTM entre enero de 2007 y
diciembre de 2010

4.2.1. Diagnostico serologico

De 2762 pacientes a los que se les realizo el estudio serologico para T.
cruzi, 853 pacientes (30.9%) presentaron resultados positivos en dos pruebas
seroldgicas (IFI y ELISA). Un grupo de pacientes presentaron reaccion positiva
frente a una de las dos pruebas, 28 (1%) sueros de pacientes tan solo
reaccionaron al test de ELISA y 9 (0.3%) sueros al test de IFI. Considerandose

estos casos como indeterminados, por lo que no fueron incluidos en este
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estudio. En la figura 18 se muestra el numero de casos diagnosticados

anualmente durante el periodo de estudio.

Figura 18: NUmero de casos diagnosticados anualmente entre 2007 y 2010 respecto del
total de pacientes testados.
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N. B: en 33 personas no pudo determinarse el afio de diagnéstico
4.2.2. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes

En los pacientes seropositivos se han analizado las siguientes variables:
edad, sexo, pais y departamento de origen, entorno rural o urbano y area de

salud de residencia en la Region de Murcia.

La edad media de los portadores de la infeccion fue de 34.8 afios, una
mediana de 35 afios y una DE de 12.7. Aquellos cuya serologia fue negativa
fueron mas jovenes con una edad media de 27.2 afios, una mediana de 28 afios
y una DE de 13.9. La diferencia de edades medias entre los dos grupos fue
altamente significativa como queda demostrado por el valor de la t-Student
12.7348 y p 0.0000.
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Figura 19. Prevalencia de seropositividad de T. cruzi en pacientes estudiados por
sospecha de enfermedad de Chagas distribuidos por tramo de edad.
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N. B: de 322 personas no disponiamos de los datos de edad (de ellos 112 eran
seropositivos)

Cuando se analizo el numero de personas infectadas segun el tramo de
edad, como se describe en el apartado material y métodos, se observd que la
prevalencia de la enfermedad aumento de forma significativa (p< 0.0001)
conforme avanza la edad de los pacientes. Asi la tasa de seropotividad fue de
12.1% (48/398) en el tramo de 0-14 afios, de 21.4% (153/715) en el tramo de
15-29 arfos, de 38.3% (393/1027) en el tramo de 30-44 afos, de 50.4%
(135/268) en el de 45-59 afios y de 37.5% (12/32) en el de 60 afios 0 mas. La
figura 19 muestra la prevalencia de la enfermedad de Chagas entre las personas

estudiadas en Murcia entre 2007 y 2010 distribuidos por tramo de edad.

De los 853 seropositivos se disponia de los datos respecto al género en
820 personas. El 57.9% (475/820) de los pacientes diagnosticados fueron
mujeres, con una edad media de 35.6 afios. Los hombres supusieron el 42.1%
(345/820) de los pacientes diagnosticados, con una edad media de 33.8 afios. A

pesar de ello, se observaron diferencias significativas en la prevalencia de la
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infeccion entre ambos géneros. Siendo la infeccion mas prevalente en hombres
gque en mujeres, 32.8% (8345/1052) frente a 27.8% (475/1710)

respectivamente, con un valor p= 0.0051 en el test de la y°.

Tabla 5. Prevalencia de la infeccion por T. cruzi en inmigrantes de Latinoamérica
en Murcia

p< 0.0001
Pais Pacientes con serologia positiva (%)
n/N

» Argentina 1/11 9.1

> Bolivia 770/2157 35.7

» Brasil 1/10 10.0

> Chile 0/3 0.0

» Colombia 0/27 0.0

» Ecuador 7/266 2.6

» El Salvador 1/12 8.3

» Espafa 68/219* 31.1

» Guatemala 0/1 0.0

» Honduras 0/4 0.0

» Nicaragua 0/3 0.0

» Paraguay 5/38 13.2

> Pert 0/5 0.0

» Uruguay 0/1 0.0

» Venezuela 0/5 0.0
Total pacientes 853/2762 30.9

* 65 recién nacidos en Espafa de madres latinoamericanas con serologia positiva, asi como 88 nifios y 66
adultos de origen latino América todos ellos con nacionalidad espafiola. n (pacientes seropositivos), N
(personas testadas)

El porcentaje de personas infectadas por T. cruzi varia segun el pais de

origen, los detalles se observan en la tabla 5. Asi, el 35.7% (770/2157) de la

poblacion boliviana estudiada estaba infectada. Entre los argentinos estudiados
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el 9.1% (1/11) estaban infectados. Los brasilefios estudiados presentaban una
tasa de seropitividad de 10% (1/10), los ecuatorianos de 2.6% (7/266), los
salvadorefios de 8.3% (1/12) y los paraguayos de 13.2% (5/38).

De los 219 esparioles estudiados se encontraron 68 seropositivos, de los
cuales 3 fueron adultos que vivieron varios afnos en Bolivia y 65 nifios nacidos

en Espafa de madres latinoamericanas.

Tabla 6. Distribucidon de la infeccién por T. cruzi en latinoamericanos residentes en
Murcia segun departamento de origen

Departamento Pacientes con serologia positiva (%)
» Santa Cruz 232 44.1
» Cochabamba 216 41.1
» Sucre 42 8.0
» Chuquisaca 18 3.4
» Potosi 7 1.3
» Tarija 7 1.3
» Oruro 3 0.6
» Loja 1 0.2
Total pacientes 526 100

Entre los 65 nifios de madres latinoamericanas nacidos en Espafia, la
serologia habia negativizado al afio de vida en 56 casos y se mantuvo positiva
en 9 casos. A estos ultimos se les consider6 como casos de enfermedad de
Chagas congénita (Murcia L, 2012). Esto representa una tasa del 13,8% de la
transmision vertical en nuestra experiencia. Tres de los nifios con enfermedad

de Chagas congénita fueron sintomaticos.
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Figura 20: Distribucion de areas de salud en la Region de Murcia en 2008

Los bolivianos supusieron el 78.1% de la poblacion analizada y el
93.9% del total de pacientes infectados. Con un valor p<0.0001, la tasa de
prevalencia de la enfermedad de Chagas en inmigrantes bolivianos respecto al
resto de inmigrantes de América Latina, alcanza una fuerte significacion
estadistica (tabla 5).

Si tenemos en cuenta el departamento de origen de los bolivianos
infectados, entre los 525 pacientes de los que se disponia de esta informacion,
216 (41.1%) procedian de Cochabamba y 232 (44.2%) de Santa Cruz. El
14.7% restante procedia de otros departamentos de Bolivia (tabla 6).
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En cuanto a su procedencia del entorno rural y urbano, el 83.1%
procedian de areas rurales en Bolivia y cuando se estudio el entorno de
procedencia (rural/urbano), teniendo en cuenta el departamento de origen en
Bolivia, se observd que el 97.6% de los pacientes originarios de Cochabamba

vivieron en zona rural, frente al 67.6% de los procedentes de Santa Cruz.

Respecto a su lugar de residencia en la Region de Murcia, si usamos
como referencia el area de salud dentro de la CARM tal y como estaba
establecido hasta 2010 (figura 20), el 40.1% procedian del area de salud 1, el
4.4% del &rea de salud 2, el 23.4 del &rea de salud 3, el 6.5% del area 4, el 17.1
del area 5 vy el 8.5% restante de otras areas. En aquellas areas de salud con
mayor numero de personas infectadas, residian un ndmero de pacientes
originarios de Cochabamba y Santa Cruz significativamente superior (p<
0.0001). Asi el 45.2% de los pacientes de Cochabamba y el 52.6% de los de

Santa Cruz procedian del area de salud I.
4.2.3. Diagnostico parasitoldgico

De los 9 casos de enfermedad de Chagas congénita diagnosticados en
nuestra unidad (Murcia L, 2012), el parasito se detectd mediante cultivo en

ratones BALB/c en 8 recién nacidos.

Lo descrito en el parrafo anterior se explica por el hecho de que durante
la fase aguda de la enfermedad la cantidad de parasito en sangre es mayor. Tan
solo se detecto el parasito en sangre por técnica de microhematocrito en un

recien nacido de madre boliviana seropositiva (figura 21).
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Figura 21. Imagen de T.cruzi detectado en sangre de un paciente con enfermedad de
Chagas mediante tincién de Giemsa.

Imagen URMTM

4.2.4. Diagnostico molecular

La PCR se realiz6 en 413 muestras de pacientes, incluidos nifios de 0-14
afios, con serologia positiva para T. cruzi. La PCR fue positiva en los 9 casos
de transmision vertical. El diagndstico mediante PCR se realizo entre los 0 y 2
meses de vida en 6 casos, en 3 casos el diagnostico se hizo a los 6 meses y en 1

caso a los 12 meses (Murcia L, 2012).

Los resultados de la PCR se analizaron teniendo en cuenta las siguientes
variables: edad, sexo, tiempo de residencia en Espafia y sintomatologia clinica
(tabla 7).
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Figura 22. Distribucion de la edad con relacion a los resultados de PCR

PCR

11. += I 1 1 -

0 10 20 30 40 50 60 f0 80
EDAD

0= PCR negativa, 1= PCR positiva

La edad media de los pacientes con resultado de PCR positiva fue de
33.4 aios, frente a 36.9 afios de aquellos con PCR negativa (t-Student -3.1539
p 0.0017) (tabla 7 y figura 22). Teniendo en cuenta el rango de edad de
nuestros pacientes (material y métodos), existen diferentes grados de
sensibilidad en la PCR en los distintos tramos de edad. Siendo el nimero de
pacientes con resultado de PCR positiva significativamente superior en el

grupo de pacientes mas jovenes (p= 0.0033).

Asi, la tasa de positividad de PCR fue de 94.7% en los pediatricos (de
entre 0 a 14 afos), esta bajo a 65.1% en adultos jovenes (15-29 afios), a 54.5%
en el tramo de edad de 30-44 afos, a 53.4% en el de 45-59 afios y fue de 83.3%
en los mayores de 60 afios (tabla 7). En nuestro estudio, la sensibilidad de la
PCR fue de 59.2% si incluimos el total de los pacientes y desciende a 57.5%
cuando solo tenemos en cuenta los pacientes en edad adulta (mayores de 14

anos).
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Tabla 7. Resultados de la PCR considerando el tramo de edad, afios de estancia
en Espafay la clinica de los pacientes diagnosticados con enfermedad de Chagas

Variable PCR positiva N/Total (%) p-valor
Edad 0,0033
» 0-14 afios 18/19 94,7
» 15-29 afos 67/103 65.1
» 30-44 afos 116/213 54.5
» 45-59 afios 39/73 53.4
» >60 afos 5/6 83,3
Edad media PCR positiva 334
Edad media PCR negativa 36.9
t-Student -3.1539 0.0017
Anfos de estancia en Espafa 0,0002
» < dafios 135/196 68,9
» > 4anos 108/212 50.9
Estancia media en afios PCR positiva 3.6
Estancia media en afios PCR negativa 4.4
t-Student -3.1110 0.0020
Sintomatologia cardiaca 0.0478
» Si 61/101 60.4
> no 72/135 53.3
Sintomatologia digestiva 0.2507
» si 38/62 61.3
» no 79/150 52.7

El sexo no influyo en el resultado de la PCR, siendo el resultado de la PCR
positivo en 153 mujeres de 254 estudiadas (60.2%) y en 92 de 160 hombres

estudiados (57.5%) sin que la diferencia sea estadisticamente significativa
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Si tenemos en cuenta el tiempo medio de residencia en Espafia, este fue
de 4.1 afos, con un 48% de pacientes de corta estancia (inferior a 4 afos),
frente a un 52% de antiguos residentes (4 afios 0 mas); el nimero de pacientes
con un resultado de PCR positivo fue mayor entre los individuos de corta
estancia (68,9% frente a 50.9% con un valor p= 0.0002).

La tasa de pacientes con resultado de PCR positiva fue mayor entre los
individuos en estadio crénico sintomatico. Los pacientes cardidpata tenian una
tasa de positividad de PCR superior a los pacientes sin sintomas cardiacos
(60.4% frente a 53.3%). Asi mismo, en pacientes con sintomatologia digestiva,
la tasa de positividad fue superior que en aquellos en fase indeterminada
(61.3% frente a 52.7%). Ademas el 13.4% de los pacientes con PCR positiva
presentaban afectacion cardiaca y digestiva a la vez; frente al 8.5% de los
pacientes con PCR negativa. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
en pacientes con cardiopatia chagasica cronica (p= 0.0478), pero no en

pacientes digestivos (tabla 7).

4.3.Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Chagas

en fase cronica diagnosticados en la URMTM

Excepto los nueve casos de Chagas congénito diagnosticados en la
URMTM en el periodo de tiempo que durd este estudio (C. B.-D. Murcia L),
todos los pacientes diagnosticados se encontraban en la fase cronica de la
enfermedad. Con el fin de unificar criterios, en lo que a los aspectos clinicos se
refiere, excluimos del estudio los 21 pacientes diagnosticados en edad

pediatrica (0-14 afos).

A los pacientes infectados por T. cruzi se les realiza una anamnesis
completa con especial detenimiento en aquellos sintomas que podian evocar

una posible cardiopatia asi como alteraciones digestivas subyacentes.
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4.3.1. Aspectos clinicos en pacientes con cardiopatia chagasica
crénica (CCC)

A todos los pacientes se les encuestd sobre la presencia de signos y
sintomas que evocaran la presencia de cardiopatia (disnea, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna [DPN], edemas de miembros inferiores). En la tabla 8 se

describe el nimero y porcentaje de pacientes con sintomas cardiacos.

Para clasificar a los pacientes, basandonos exclusivamente en la
sintomatologia cardiaca, se utilizé una escala con valores de 0 a 3 en la que se
asigno un valor de 1 a la presencia de cada uno de los sintomas y cero a la
ausencia de algun sintoma clinico que evoque afectacion cardiaca (descritos en

materiales y métodos).

Tabla 8. Pacientes diagnosticados de infeccién por T. cruzi con sintomatologia
cardiaca

Sintomas cardiacos N/Total (%)
» Disnea 229/542 42,3
» Ortopnea 39/542 7,2
> DPN 32/542 5.9
» Edemas en miembros inferiores 90/542 16,6

Entre nuestros pacientes, 292 (53.9%) no presentaban ningan sintoma de
cardiopatia, mientras que en 139 pacientes (25.6%) la puntuacion en nuestra
escala de sintomas cardiacos fue de 1, en 68 (12.5%) la puntuacion fue 2 y los
43 restantes (7.9%) tuvieron una puntuacion de 3 0 mas puntos. Por lo que,
como se refleja en la tabla 9, tuvimos 250 pacientes (46.1%) que presentaban

algln sintoma que evocaba afectacion miocéardica. Entre nuestros pacientes
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tuvimos dos casos de muerte subita; una mujer de 60 afios y un hombre de 37

asintomatico desde el punto de vista clinico.

Tabla 9. Escala sintomas cardiacos

Puntuacion n/N %
> 0 292/542 53.9
> 1 139/542 25.6
> 2 68/542 12.6
> 3 43/542 79

n (numero de pacientes por tramo), N (total de pacientes), 0 (ningin sintoma), 1 (1sintoma),
2 (2sintomas), 3 (3 6 mas sintomas)

Actualmente se recomienda clasificar la sintomatologia cardiaca segun
el grado de insuficiencia cardiaca que producen en el paciente. Asi la escala
comunmente utilizada es la escala NYHA (New York Heart Association), que
consiste en una valoracion funcional de insuficiencia cardiaca (ver material y

métodos).

Segun la escala NYHA, de un total de 542 pacientes mayores de 14
afios, 431 (79.5%) no presentaron sintomas en la actividad fisica de rutina y
111 (20.5%) presentaban algun criterio clinico de insuficiencia cardiaca con la
actividad fisica de rutina (tabla 10).

Hay una progresion estadisticamente significativa (p<0.0001) del
estadio de la clasificacion NYHA respecto a la edad. En efecto, el 19.7% del
grupo de los mas jovenes (15-29 afios) presentan sintomatologia (NYHA
[1/1V), pasando a 20.3 y 20.8% en los tramos de edad de 30-44 y 45-59

respectivamente y alcanza el 37.5% en los pacientes de 60 afios 0 mas.
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Tabla 10. Clasificacion de la sintomatologia cardiaca segun el grado de
insuficiencia cardiaca en la clasificacion de la NYHA

Grado N pacientes Frecuencia
> | 431 79.5
> |l 90 16.6
> I 20 3.7
> IV 1 0.2
Total 542 100

4.3.2. Exploraciones complementarias en pacientes con CCC

Cada uno de los pacientes fue remitido para estudio al cardidlogo de
zona que les curso una radiografia de torax, un ECG y una ecocardiografia. En
algunos casos, a criterios del cardidlogo, se les practicO una resonancia
magnética nuclear para completar el estudio cardiologico (ver material y
métodos). No todos los pacientes realizaron todas las pruebas por falta de
disponibilidad o fundamentalmente porque se les perdio de vista durante el
seguimiento. Los detalles de las diferentes alteraciones en explotaciones
complementarias compatibles con una cardiopatia chagasica cronica se

describen en la tabla 11.
4.3.2.1. Radiografia de térax

El 12.2% (52/426) de los pacientes presentd una cardiomegalia
radioldgica con un indice cardiotoracico (ICT) igual o superior a 0.53 (ver tabla
11). La cardiomegalia radiolégica aumenta de forma estadisticamente

significativa con la edad (p 0.0121), pasando de una prevalencia de 6.9% y
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12.6% en los grupos de 15-29 afios y 30-44 afios respectivamente a 21.4% y
50% en los grupos de edad de 45-59 y 60 0 mas afios respectivamente (tabla
14). Alteraciones tales como la cardiomegalia radioldgica se muestra en las
figuras 7 Ay 14 (materiales y métodos). La edad media de los que presentaron
cardiomegalia fue de 42 afos, frente a 36.5 de aquellos cuya radiografia de

torax fue normal. Siendo la t Student -3.6715 con un valor p=0.0003.

El andlisis de la frecuencia de cardiomegalia en funcion del género de
los pacientes, mostré que esta fue tan frecuente en mujeres (28/202 (13.9%))
como en hombres (17/126 (13.5%).

Teniendo en cuenta la regién de origen, se observo una diferencia
interregional en la prevalencia de cardiomegalia radioldgica, siendo de 11.6%
en aquellos procedentes de Santa Cruz y de 16.4% para aquellos procedentes
de Cochabamba, aunque estas diferencias no alcanzaron significacion

estadistica.

Un 66.7% de los pacientes con cardiomegalia radiologica presentaban
alguna alteracion ECG, frente a 29% en aquellos sin cardiomegalia (p
<0.0001). Respecto a la asociacion de la cardiomegalia frente a la presencia o
no de alteraciones en el examen ecocardiografico, un 66.7% de pacientes con
cardiomegalia presentaban una alteracion ecocardiogréfica frente a un 13.4%

de aquellos cuya radiografia toracica fue normal (p <0.0001).
4.3.2.2. Electrocardiografia

Entre nuestros pacientes un 31.8% (141/444) presento alteraciones en el
ECG, con anomalias que podrian ser secundarias a una CCC (ver tabla 11). La

alteracion electrocardiografica més frecuente fue el bloqueo de rama derecha
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del Haz de His (BRDHH) (figura 7 E en material y métodos) que se dio en un

26.1% (116/444) de los pacientes de nuestro grupo (tabla 11).

Tabla 11. Alteraciones cardiacas en los pacientes diagnosticados de infeccion por T.

cruzi
N/ Total
Alteraciones en la radiografia de térax 52/426
> Cardiomegalia (indice cardio-toracico > 0,53) 52/426
Alteraciones en el electrocardiograma 141/444
> Bloqueo de rama derecha del haz de His 116/444
» Post infarto de miocardio 3/444
> Extrasistoles 2/444
» Bloqueo de rama izquierda del haz de His 9/444
> Bloqueo auriculo-ventricular 8/444
» Ritmo sinusal lento 3/444
Alteraciones en la ecocardiografia 67/356
» Aneurisma apical 7/356
» Disquinesia 19/356
» Insuficiencia valvular 10/356
» Dilatacion de 1 6 mas cavidades 29/356
» Derrame pericardico 2/356
Alteraciones en la RMN cardiaca 6/28

» Aneurisma apical
> Realce tardio

%

12.2

12.2

31.8

26.1
0,7
0,5
2.0
1,8
0,7

18.8

2,0
53
2,8
8,2
0,6

214

La tasa de alteraciones en el ECG aumenta con la edad, pasando de una

prevalencia de 37.5% y 30.8% en los grupos de 15-29 afios y 30-44 afios

respectivamente a 37.1% y 75% en los grupos de edad de 45-59 y 60 0 mas

afios respectivamente (tabla 14). La edad media de los que presentaron
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alteraciones electrocardiograficas fue de 38.3 afios, frente a 36.8 de aquellos

cuyo ECG fue normal.

El sexo, influy6 en la presencia o ausencia de alteraciones
electrocardiogréficas, siendo de un 49.2% en los hombres y de un 24.8% en las

mujeres (p< 0.0001).

Segun la regiéon de origen presentaron una alteracion en el ECG de
29.5% los de Santa Cruz, 37.7% los de Cochabamba y de 36.2% los de otras
regiones de Bolivia, con un valor p= 0.0070 lo que pone de manifiesto una

diferencia estadisticamente significativa.

Un 26.8% de los pacientes con ECG patoldgico presentaban una
cardiomegalia radioldgica, frente a un 6.9% de aquellos con ECG normal (p<
0.0001).

Respecto a la asociacion de alteraciones electrocardiogréaficas frente a la
presencia 0 no de alteraciones en el examen ecocardiografico, un 42.9% de
pacientes con alteraciones en el ECG presentaban una alteracion
ecocardiografica frente a un 9.3% de aquellos cuyo ECG fue normal (p
<0.0001).

4.3.2.3. Ecocardiografia

En la actualidad, en cardiologia son utilizadas ademas otras herramientas
diagndsticas como son la ecocardiografia y la resonancia magnética nuclear
cardiaca. Nosotros disponemos de datos de 356 pacientes a los que se les
realizd una ecocardiografia. De estos 67 (18,8%) presentaron algun tipo de
alteracion que podria estar relacionada con una CCC. La alteracion maés
frecuente fue la dilatacion de una o varias cavidades que aparecié en 29 de 356

pacientes (8.2%) y la disquinesia en 19 de 356 pacientes (5.3%). Ello queda
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reflejado en la tabla 11. También destaca el hallazgo de aneurisma apical por
medio de ecografia (figura 23) que se encontro en el 2% de los pacientes
(7/356) (tabla 11)

Figura 23. Ecocardiografia: aneurisma apical VI

La tasa de alteraciones ecocardiograficas aumenta con la edad, pasando
de una prevalencia de 15.3% y 19.8% en los grupos de jovenes de 15 a 29 afios
y 30 a 44 afios respectivamente a 25.7% y 75% en los grupos de edad de 45-59
y 60 o mas afios respectivamente (tabla 14). Con una p= 0.0220) no hubo
significacion estadistica. La edad media de los que presentaron alteraciones
ecocardiogréaficas fue de 40.5 afios, mientras que en aquellos pacientes cuya
ecografia fue normal la edad media fue de 36.5 afios (t-Student -3.1941 y valor
p 0.0015).

La presencia de alteraciones ecocardiograficas esta relacionada
significativamente con el género de los pacientes, apareciendo estas en un
28.6% en los hombres y en un 15.8% de las mujeres (p= 0.0057). El aneurisma

se dio en el 2.2% de nuestros pacientes varones y en el 2% de las mujeres.
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Segun la regién de origen presentaron una alteracion ecocardiogréfica de
17.1% los de Santa Cruz, 22.1% los de Cochabamba y de 24.5% los de otras
regiones de Bolivia, con un valor p= 0.3019, no alcanza a ser una diferencia

estadisticamente significativa.

Los afios de residencia en Espafia también influyen en la prevalencia de
alteraciones ecocardiogréaficas, siendo de 14.3% en los residentes de 0-3 afios y
de 26.5% en aquellos que residian desde hace 4 6 més afios (p= 0.0068) con

significacion estadistica.

Un 44.1% de los pacientes con ecografia patolégica presentaban una
cardiomegalia radioldgica, frente a un 5.8% de aquellos con ecografia normal,
mostrando una correlacién en la presencia de alteraciones radiolégica y

ecocardiogréaficas en pacientes con CCC (p <0.0001).

Por otro lado, la asociacion de alteraciones ecocardiograficas frente a la
presencia o no de alteraciones en el examen electrocardiografico, un 70.6% de
pacientes con alteraciones ecocardiograficas presentaban una alteracion
electrocardiograficas frente a un 24.6% de aquellos cuya ecografia fue normal
(p <0.0001).

4.3.2.4. Resonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca

La imagen de resonancia magnética del corazon tiene una alta precision
para la valoracion morfoldgica y funcional de las lesiones miocérdicas. Permite
la valoracion de los volimenes ventriculares y de la funcion sistélica regional y
global. Asimismo el estudio del realce tardio de gadolinio hace posible la
caracterizacion tisular y detectar zonas fibrosas asociadas al dafio miocardico
cronico. Sin embargo, tiene como desventaja la escasa disponibilidad, el coste

y la duracion de la prueba, que es de unos 45 minutos por paciente.
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A criterio del cardidlogo, a 26 pacientes se les practicO una RMN
cardiaca. En 6 de ellos (21.4%) (tabla 11) se descubri6 un realce miocardico

gue ponia de manifiesto algin grado de fibrosis miocéardica (figura 24).

Debido al tamafio muestral no se pudo demostrar que la variables sexo,
edad y region de origen influyeran en la prevalencia de fibrosis miocardica
puesta de manifiesto por RNM. Sin embargo, en ningln caso se observd con
esta exploracién fibrosis ni otra alteracion cardiaca en menores de 30 afios. La
edad media de aquellos con lesiones evidentes por RMN fue de 40.8 afios y la

de aquellos sin lesiones de 38.7 afos.

Figura 23. Resonancia magnética nuclear cardiaca

Aneurisma apical visto mediante RMN en un paciente CCC. Las flechas sefialan la zona
de realce tardio

Cuatro de ellos estaban, segun la clasificacion NYHA, en grado I y 1 en
grado Il. Esto pone de manifiesto la importancia de esta exploracion a la hora
de diagnosticar una CCC en estadio incipiente. Poniéndose tambien de

manifiesto cuando se compara con el resto de exploraciones cardiacas. Asi 4
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(66.7%) pacientes con RMN cardiaca patolégica presentaban un ICT normal.
Por otro lado, el 50% de los pacientes con RMN patoldgica presentaban
alteraciones electrocardiograficas. Respecto a la ecografia cardiaca, en 3 (50%)
pacientes con RMN patoldgica la ecografia presentaba algun tipo de alteracion

(1 aneurisma apical, 1 dilatacién de cavidades cardiacas y 1 disquinesia).
4.3.3. Escala de pruebas cardiologias béasicas

De los 542 pacientes que formaron parte de este estudio, 328 (60.5%)
completaron las tres exploraciones cardioldgicas de rutina (radiografia de
torax, ECG y ecocardiografia) para el cribado de cardioldgico en pacientes con
enfermedad de Chagas en estadio crénico, 95 (17.5%) solo completaron dos
pruebas, 56 (10.3%) completaron tan solo una de estas exploraciones y de 63
(11.7%) pacientes no tenemos disponemos de los resultados de ninguna de las

exploraciones citadas.

Tabla 12. Escala de puntuacién para las exploraciones cardiacas basicas

Puntuacion N/Total %
> 0 185/328 56.4
> 1 84/328 25.6
> 2 32/328 9.8
> 3 27/328 8.2

Como se puede ver en la tabla 12, de los 328 pacientes que completaron
el estudio cardioldgico de rutina, en 185 (56.4%) todas ellas fueron normales
(puntuacién 0), 84 pacientes (25.6%) presentaron alteraciones en una de las
exploraciones cardiologicas (puntuacion 1), 32 pacientes (9.8%) presentaban

alteraciones en dos de las exploraciones (puntuacion 2) y 27 pacientes (8.2%)
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en tres de ellas (puntuacion 3). Teniendo en cuenta estos resultados el 43.6% de
los pacientes con enfermedad de Chagas presentan alguna anomalia detectable

por el estudio cardioldgico de rutina.

Teniendo en cuenta la escala de pruebas cardioldgicas basicas (suma de
los resultados de las tres exploraciones complementarias de rutina en
cardiologia), el valor de esta aumenta con la edad de los pacientes. Siendo la
edad media de los pacientes sin alteracion en alguna de las tres exploraciones
de rutina de 36.3 afios, en aquellos con anomalias en 1 de las exploraciones
(puntuacion 1) la edad media fue de 36.8 afios, 40.1 afios para aquellos cuya
puntuacion fue de 2 y 42.5 afios de edad media para aquellos cuya escala fue de
3. La figura 25 representa graficamente los detalles de lo que acabamos de
exponer.

Figura 25. Estadisticos para la variable edad respecto de la escala de pruebas
cardiologicas

Cajas de EDAD

|

J

|

ESCALA EXPLORACIONES CARDIO

EDAD

La edad media de los que presentaron alteraciones en estas escala fue de
38.6 afios, frente a 36.2 de aquellos cuya puntuacién en la escala cero (t-
Student -2.2607 y valor p 0.0244). La prevalencia de tener al menos una

anomalia detectable por una o mas exploraciones complementaria de rutina,

97



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

pasa de 44.4% y 39.6% en los grupos de jovenes de 15 a 29 afios y 30 a 44
anos respectivamente a 51.4% y 75% en los grupos de edad de 45-59 y 60 o
mas afios de edad respectivamente. Con una p= 0.0165, hubo significacién
estadistica (tabla 14) (figura 25).

La presencia de alteraciones en la escala de pruebas cardioldgicas varia
de forma estadisticamente significativa entre hombres y mujeres (57.9% en

hombres versus 34.7% en mujeres; p <0.0001).

La PCR fue positiva en el 53.3% de los pacientes asintomaticos, segin
nuestra escala de pruebas cardioldgicas, y en el 60.4% de aquellos en los que al
menos la puntuacion de en nuestra escala fue igual o superior a 1. Ademas el
45.9% de los pacientes con PCR positiva eran cardiacos frente al 38.8% de los
pacientes con PCR negativa. Estos resultados alcanzaron significacion
estadistica (p= 0.0478).

Segun la region de origen en Bolivia, a pesar de la diferencia
interregional en prevalencia de las alteraciones en la escala de pruebas
cardiologicas, que estd en 19.9% para los pacientes de Santa Cruz y en 23.8%

los de Cochabamba, no hay diferencia estadisticamente significativa.

Los afos de residencia en Espafa no influyen significativamente en la
prevalencia de alteraciones en la escala, siendo de 24.6% en los residentes de

0-3 afios y de 19.4% en aquellos que residian desde hace 4 6 mas afios.
4.3.4. Clasificacion de Kuschnir

Para la categorizacion de la miocardiopatia chagasica cronica, por
criterios practicos y claridad, usamos la puntuacion de Kuschnir que clasifica la
cardiopatia chagasica cronica segun su gravedad. Esta escala tiene en cuenta

los resultados de la radiografia de torax, el electrocardiograma y la clinica para
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clasificar a los pacientes en cuatro fases de afectacion cardiaca (0, I, 11 'y 1I).
Para ello hemos seguido los criterios de Kuschnir (figura 15) (materiales y

métodos; apartado 2.3. Recogida de datos y clasificacion de los pacientes).

Tabla 13. Clasificacion clinica segin Kuschnir de los pacientes diagnosticados de
infeccion por T. cruzi

Puntuacioén N/ Total %
> 0 188/328 57.3
> | 83/328 25.3
> |l 19/328 5.8
> I 38/328 11.6

Un total de 140 pacientes (42.7%) presentaron algun tipo de afectacion
cardiaca segun la escala de Kuschnir (tabla 13), estando en su mayoria (25.3%)
en estadio incipiente (1), el 5.8% estaban en estadio Il y el 11.6% en estadio
.

En base a esta clasificacion la incidencia de afectacion cardiaca (CCC)
aumenta con la edad de nuestros pacientes. La edad media de los pacientes con
cardiopatia fue de 38.8 afios y fue significativamente superior que la de
aquellos que no presentaron afectacion cardiaca (36.2). La t-Student obtuvo un
valor de -2.4475 con una p= 0.0149. Asi el 43.1% de los pacientes de 15-29
afios presentaban signos de CCC segln los criterios de la clasificacion de
Kuschnir, siendo de 38.5% para aquellos de entre 30 y 44 afios de edad, de
51.4% para los de 45 a 59 afios y 75% en aquellos de 60 6 més afios (tabla 14)
(p=0.0377).
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Tabla 14. Relacion de las alteraciones cardiacas con la edad, el géneroy el
resultado de la PCR en pacientes con enfermedad de Chagas

Grupo edad Torax ECG Ecocardiograma Escala Kuschnir
(%) (%) (%) pruebas (%)
(%)
» 15-29 5/72 27/72 11/72 32/72 31/72
(6.9) (37.5) (15.3) (44.4) (43.1)
> 30-44 23/182 56/182 36/182 72/182 70/182
(12.6) (30.8) (19.8) (39.6) (38.5)
> 45-59 15/70 26/70 18/70 36/70 36/70
(21.4) (37.1) (25.7) (51.4) (51.4)
» 600 2/4 3/4 3/4 3/4 3/4
mas (50) (75) (75) (75) (75)
Valor p * 0.0121 0.2095 0.0220 0.0165 0.0377
» Edad 42 38.3 40.5 38.6 38.8
media
CCC
> Edad 36.5 36.8 36.5 36.3 36.2
media
sin
CCC
t-Student -3.6715 -1.4469 -3.1941 -2.2607 -2.4475
Valor p 0.0003 0.1489 0.0015 0.0244 0.0149
Género
Mujeres 28/202 50/202 32/202 70/202 69/202
(13.9) (24.8) (15.8) (34.7) (34.2)
Hombres 17/126 62/126 36/126 73/126 71/126
(13.5) (49.2) (28.6) (57.9) (56.4)
Valor p 0.9247 <0.0001 0.0057 < 0.0001 <0.0001
Pacientes con 61/101 61/98
PCR positiva (60.4) (62.2)
Valor p i 0.0478 0.0365
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El género fue un factor determinante en la prevalencia de alteraciones
cardiaca valoradas segun la escala de Kuschnir. Estas estaban presentes en un
56.4% de los hombres y en un 34.2% de las mujeres (p <0.0001).

Utilizando la puntuacién de Kuschnir la prevalencia de cardiopatias
segun la region de origen fue de (31.9%) en los originarios de Santa Cruz y de
(42.2%) en los originarios de Cochabamba. La diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Como se aprecia en la tabla 14, el resultado de la PCR de T. cruzi estuvo
relacionado con una mayor o menor prevalencia de cardiopatias valoradas
segun la escala de Kuschnir (p= 0.0365). La PCR fue positiva en el 52.2% de
los pacientes asintomaticos, segun los criterios de Kuschnir, y en el 62.2% de
aquellos que reunian algun criterio de cardiopatia. Ademas el 45.9% de los
pacientes con PCR positiva eran cardiacos frente al 35.9% de los pacientes con

PCR negativa.

En la tabla 14 se muestra como en los resultados de todas las
exploraciones cardioldgicas y en consecuencia en las clasificaciones basadas en
estas pruebas (escala pruebas cardioldgicas béasicas y escala de Kuschnir) hay
un aumento de prevalencia en las alteraciones encontradas en los grupos de

mayor edad.

4.3.5. Correlacién entre la escala de pruebas cardioldgicas y la

clasificacion de Kuschnir

Para comprobar la sensibilidad y especificidad de la escala que hemos
establecido en este estudio basandonos en los resultados de las exploraciones
cardioldgicas de rutina (radiografia de torax, ECG y ecografia cardiaca)

respecto del método de Kuschnir, hemos comparado los resultados obtenidos
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mediantes ambas escalas. El 99.3% de los pacientes que se encontraban en el
estadio O de la clasificacion de Kuschnir tuvieron una puntuacién en la escala
de pruebas cardioldgicas de 0 y el 97.9% de los pacientes con una puntuacion
de 1 a 3 en la clasificacion de Kuschnir (estadios I, Il y Ill) tuvieron una
puntuacién en la escala de pruebas cardioldgicas superior a 0. Esta asociacion
alcanza significacion estadistica (p<0.0001). Estos resultados ponen de
manifiesto una correlacion entre ambas clasificaciones de los pacientes
cardiacos. 139 (42.4%) pacientes tenian la puntuacion superior a 0 por ambos
métodos (cardiopatas puros), 184 (56.1%) de ellos tenian una puntuacién de 0
por ambos métodos (sin cardiopatia) y 5 pacientes (1.5%) tan solo fue positivo

uno de ellos.

4.3.6. Clasificacion NYHA y su correlacion con la presencia de

alteraciones en las exploraciones complementarias

La sintomatologia se presta a la interpretacion subjetiva, tanto del
paciente como del médico; por ello, a la hora de clasificar los pacientes debe
tenerse en cuenta la correlacion entre la sintomatologia y los resultados de las

exploraciones complementarias.

Entre los pacientes que completaron las exploraciones complementarias
cardiologica, 257 (78.4%) fueron completamente asintomaticos desde el punto
de vista clinico (NYHA 1); sin embargo, en este grupo presentaban algin
criterio de cardiopatia 101 (39.3%) pacientes segun la escala de Kuschnir (p=
0.0187) frente a 103 (40.1%) pacientes si tenemos en cuenta nuestra escala de
pruebas cardioldgicas basicas (p= 0.0145) (tabla 15).

Entre los 71 pacientes con sintomatologia clinica segun la escala NYHA,

presentaron algun criterio de cardiopatia 39 (54.9%) pacientes segun la escala
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de Kuschnir (p= 0.0187) frente a 40 (56.3%) pacientes si tenemos en cuenta

nuestra escala de pruebas cardioldgicas basicas (p= 0.0145) (tabla 15).

Tabla 15. Clasificacion NYHA, su correlacién con la presencia de alteraciones en las
exploraciones complementarias cardiologicas y en la escala de Kuschnir

NYHA Torax ECG  Ecocardiograma Kuschnir Escala
(%) (%) (%) (%) pruebas

(%)

> | 25/257  83/257 46/257 101/257 103/257
9.7) (32.3) (15.6) (39.3) (40.1)

> IV 20/71 29/71 22/71 39/71 40/71
(28.2)  (40.9) (31) (54.9) (56.3)

Valor p <0.0001  0.0553 0.0160 0.0184 0.0145

Estos resultados demuestran que en pacientes clasificados como NYHA
| pueden darse alteraciones en las exploraciones cardioldgicas de rutina. Sin
embargo, la tasa de prevalencia de alteraciones en las exploraciones
complementarias aumenta de forma significativa en los pacientes de las clases
NYHA II/1V (tabla 15).

4.4.Pacientes con enfermedad de Chagas cronica digestiva

A todos los pacientes se les encuestd sobre la presencia de signos y
sintomas caracteristicos de la presencia de desordenes digestivos (disfagia,
reflujo gastroesofagico (RGE), estrefiimiento y distension abdominal). A cada
uno de ellos se le realizé un transito eséfagogastroduodenal (TEGD) y a un
enema opaco (EO). De los 542 pacientes que fueron encuestados, 69 pacientes
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(12.7%) presentaban disfagia, 146 (26.9%) presentaban RGE, 180 (33.2%)

estrefiimiento y 22 (4.1%) distensién abdominal.

En la tabla 16 se describe el numero y porcentaje de pacientes con
sintomas digestivos y con alteraciones en explotaciones complementarias
compatibles con la afectacion de Chagas digestiva. Alguna de estas
alteraciones en dichas exploraciones como la acalasia esofagica, el RGE y el

megacolon se reflejan en las figuras 26 y 27.

Tabla 16: Escala de sintomas digestivos en pacientes con enfermedad de Chagas

Sintomas digestivos N/Total %
> Disfagia 69/542 12,7
> Reflujo gastroesofagico 146/542 26.9
» Estrefiimiento 180/542 33,2
> Distension abdominal 22/542 4.1

Puntuacion
> 0 298/542 55.0
> 1 123/542 22.7
> 2 75/542 13.8
» 3 40/542 7.4
> 4 6/542 11

0 (ningun sintoma digestivo), 1 (1 sintoma digestivo), 2 (2 sintomas digestivos). 3 (3 sintomas
digestivos) y 4 (4 sintomas digestivos)

La aparicion de disfagia en pacientes chagasicos esta relacionada de
forma significativa con la edad y el sexo. Asi la edad media de los pacientes
que presentaron disfagia fue de 38.4 afios, frente a 36.4 afios en los que no la

presentaron; aumentando la prevalencia de esta sintoma conforme avanzan los
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tramos de edad (p= 0.0220). La prevalencia de la disfagia fue de 9.3% en los
hombres y de 15.1% de las mujeres (p= 0.0470).

146 pacientes (26.9%) presentaron RGE sintomatico. La edad media de
aquellos que presentaron RGE fue de 37.6 afos, frente a 36.3 de aquellos que
no la presentaron. La prevalencia del RGE por tramo de edad paso de 16.7% y
30.9% en los grupos de edad de 15-29 afos y 30-44 afios respectivamente a
24.4% y 50% en los grupos de 45-59 afios y 60 0 mas afios respectivamente,
con un valor p=0.0101, la edad influy6 de forma significativa en la aparicion

de este signo digestivo.

La prevalencia del RGE varia segin el género de los pacientes (p=
0.0025), siendo esta de 19.9% en los hombres y de 31.7% de las mujeres. Este
signo se asocid a una incidencia mas alta de alteraciones en el TEGD, puesto
que los pacientes con RGE sintomatico cursaron con una tasa de alteraciones
en el TEGD mayor (23.5%) que aquellos sin RGE (10.7%) (p= 0.0033).

Un total de 22 pacientes (4.1%) presentaban de forma habitual
distension abdominal. La aparicion de este signo esta relacionada con la edad y
el sexo de los pacientes. De este modo, la edad media de los pacientes que
presentaron distension abdominal fue de 41.5 afos, frente a 36.4 afios en
aquellos que no la presentaron (diferencia de medias 51. afios, t-Student -
2.4617 y p= 0.0141). Cuando se estudio la distension abdominal en funcién de
los distintos tramos de edad, se observé que la prevalencia de este signo paso
de 2.8% y 3.9% en los grupos de edad de 15-29 afios y 30-44 afos
respectivamente a 4.7% y 25% en los grupos de 45-59 afios y 60 afios 0 mas
respectivamente (p= 0.0209). La prevalencia de la distension abdominal fue de
2.3% en los hombres y de 5.2% de las mujeres. Este signo se asocio a una

mayor incidencia de alteraciones en el TEGD, 33.3% en pacientes con
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distension abdominal frente a 14% en aquellos que no la presentaron. Sin

embargo no hubo significacion estadistica (p= 0.0651).

Tabla 17. Alteraciones en la exploraciones radioldgicas digestivas en los
pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi

N/ Total %

Alteraciones en el transito es6fago-gastro- 51/348 14.7
duodenal

» Hernia de Hiato/Reflujo gastro-esofagico 30/348 8.6

» Acalasia esofagica/Megaesofago 12/348 35

» Litiasis biliar 6/348 1.7

» Diverticulo 3/348 0.9

Alteraciones en el enema opaco 47/348 135

» Colon irritable 4/348 1.2

> Diverticulo 7/348 2,0

» Mega/dolicocolon 33/348 9.5

> Reflujo delgado 1/348 0,3

» Litiasis biliar 1/348 0.3

» Estenosis sigma 1/348 0.3

En 180 pacientes (33.2%) se determind la presencia de estrefiimiento. La
edad no influyé en la prevalencia del estrefiimiento entre los pacientes del
estudio. Se han observado diferencias significativas en la frecuencia de
estrefiimiento en funcion del género de los pacientes (p <0.0001), siendo esta
de 22.8% en los hombres y de 39.9% de las mujeres. Segun la region de origen
presentaron estrefiimiento un 29.3% de los pacientes procedentes de Santa
Cruz, un 32.6% los procedentes de Cochabamba y de 50% los de otras regiones
de Bolivia, con un valor p=0.0039 muestra una diferencia estadisticamente
significativa interregional. Este signo se asocié a una incidencia mayor de
alteraciones en el EO, puesto que el estrefiimiento aparecio en el 34.1% de los

pacientes con EO normal y en 43.5% de aquellos con EO patolégico. En
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particular, hubo una prevalencia de un 17.1% de megacolon en pacientes con

estrefiimiento (p= 0.0078).

Figura 26. Transito esofagogastroduodenal: A. Acalasia esofagica en paciente con
enfermedad de Chagas. B. RGE en paciente con hernia de hiato y enfermedad de Chagas

h

4.4.1. Transito esofagogastroduodenal (TEGD)

Disponemos de resultados del TEGD en 348 pacientes. En 297 pacientes
(85.3%) el TEGD fue normal y en 51 (14.7%) aparecieron anomalias que
podrian estar relacionadas con una enfermedad de Chagas digestiva (tabla 17).
La acalasia se dio en 12 pacientes (3.5%) (tabla 17 y figura 26 A). EI 50% de
nuestros pacientes con acalasia se quejaban de disfagia (p= 0.0034).

La alteracion mas frecuente fue la hernia de hiato asociada o no al RGE
(8.6%) (tabla 17 y figura 26 B). En 6 casos (1.7%) se observo la presencia de
litiasis biliar (en la radiografia simple de abdomen es posible apreciar la
presencia de esta patologia) y en tres casos (0.9%) se observaron diverticulos
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esofagicos. El detalle de las alteraciones en el TEGD encontradas entre

nuestros pacientes figura en la tabla 17.

Tabla 17. Alteraciones en la exploraciones radioldgicas digestivas en los
pacientes diagnosticados de infeccion por T. cruzi

N/ Total %
Alteraciones en el transito es6fago-gastro- 51/348 14.7
duodenal
» Hernia de Hiato/Reflujo gastro-esofagico 30/348 8.6
» Acalasia esofagica/Megaesdfago 12/348 3.5
» Litiasis biliar 6/348 1.7
» Diverticulo 3/348 0.9
Alteraciones en el enema opaco 47/348 135
» Colon irritable 4/348 1.2
» Diverticulo 7/348 2,0
» Mega/dolicocolon 33/348 9.5
» Reflujo delgado 1/348 0,3
> Litiasis biliar 1/348 0.3
» Estenosis sigma 1/348 0.3
Puntuacion
> 0 264/348 75.9
> 1 69/348 19.8
> 2 15/348 4.3

0 (ninguna alteracion en las exploraciones digestivas), 1 (1 alteracion en las exploraciones
digestivas) y 2 (2 alteracion en las exploraciones digestivas)

La tasa de alteraciones en el TEGD aumenta con la edad, siendo la edad
media de los que presentaron alteraciones en el TEGD de 39.9 afios, frente a
36.7 afios en aquellos cuyo TEGD fue normal (t-Student -2.3842 y valor p=
0.0177) (tabla 18).

108



Resultados

Tabla 18. Alteraciones en las exploraciones radioldgicas digestivas y su relacion
de las con la edad en pacientes con enfermedad de Chagas en fase cronica

Grupo edad TEGD EO Escala
exploraciones
(%) (%) (%)
» 15-29 8/75 8/75 14/75
(10.7) (10.7) (18.7)
» 30-44 24/193 23/193 41/193
(12.4) (11.9) (21.2)
» 45-59 19/78 15/78 28/78
(24.4) (19.2) (35.9)
» 6006 mas 0/2 172 172
() (50) (50)
Valor p y* variable tramo edad 0.0473 0.0001 0.0331
» Edad media en sintomaticos 39.9 39.8 39.7
» Edad media en asintomaticos 36.7 36.8 36.4
t-Student -2.3842 -2.1260 -2.9931
Valor p 0.0177 0.0342 0.0030

4.4.2. Enema opaco (EO)

Disponemos de resultados del enema opaco en 348 pacientes. En 301
pacientes (86.5%) esta exploracién radiologica fue normal y en 47 (13.5%)
aparecieron anomalias que podrian estar relacionadas con la enfermedad de

Chagas digestiva.

La alteracion mas frecuente fue el megacolon (tabla 17 y figura 27) que
se dio en 33 (9.5%) de nuestros pacientes y la presencia de diverticulos célicos

en 7 pacientes (2%). El detalle de ellas figura en la tabla 17.
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En 6 pacientes (2.2%) el megacolon se asocié a megaesofago. Esta
asociacion se aprecia en el TAC realizado a uno de nuestros pacientes (figura
27 C).

Figura 27. Exploraciones radioldgicas en pacientes chagasicos.

s
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Enema opaco que muestra la presencia de megasigma (A) y dolicocolon (B); TAC en
paciente con megacolon y megaesofago (C); radiografia simple de abdomen AP en
paciente con oclusion intestinal por megacolon (D); niveles hidroaéreos vistos en
radiografia simple de abdomen en bipedestacion en paciente con oclusion intestinal por
megacolon (E)

La tasa de alteraciones coélicas aumenta con la edad, pasando de una
prevalencia de 10.7% y 11.9% en los grupos de jovenes de 15 a 29 afios y 30 a
44 aios respectivamente a 19.2% y 50% en los grupos de edad de 45-59 y 60 o

mas afios respectivamente (p=0.0001). La edad media de los que presentaron
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alteraciones en el EO fue de 39.8 afios, frente a 36.8 afios en aquellos cuya

exploracion radioldgica fue normal (t-Student: -2.1260, p= 0.0342).

Entre nuestros pacientes, las diferencias encontradas en la prevalencia de
alteraciones en el EO entre hombres y mujeres, asi como entre originarios de
Santa Cruz y originarios de Cochabamba, no fueron estadisticamente
significativas. Respecto a la relacion de las alteraciones en el EO y con los
resultados de la PCR, encontramos que los pacientes con PCR positiva tenian
una prevalencia méas alta de complicaciones colicas visibles en el EO que
aquellos pacientes con PCR negativa (16.9% vs 13%). Asi mismo, los
pacientes con lesiones cdlicas presentaban una tasa de positividad de la PCR
mayor que aquellos pacientes sin lesiones coélicas (61.1% vs 53.5%); sin

embargo, esta diferencia no tuvo significacion estadistica.
4.4.3. Escala de sintomas digestivos

Para la clasificacion de los pacientes teniendo en cuenta los sintomas
digestivos, se atribuy0 una puntuacion de 1 a la presencia de cada uno de los
sintomas y cero a su ausencia. El valor de la escala de sintomas digestivos
(material y métodos), es el resultado de la suma de la presencia de cada uno de
los sintomas. Con esta escala se valord la extension de la afectacion digestiva.

En la tabla 16 se muestra el resultado de esta escala.

A los 542 pacientes estudiados se les encuesto sobre la presencia de
sintomas digestivos. De ellos 298 (55%) pacientes no mostraban signos o
sintomas que evocaran una afectacion digestiva secundaria a la enfermedad de
Chagas, 123 (22.7%) presentaron al menos uno de ellos, 75 (13.8%)
presentaron dos, 40 (7.4%) presentaron tres y 6 (1.1%) cuatro signos o

sintomas.
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El sexo influyd en la prevalencia (p= 0.0008) de sintomas digestivos,
estando al menos una exploracion complementaria alterada en un 36.1% en los

hombres y en un 50.8% de las mujeres.

Los resultados de la PCR, la edad o la region de origen no influyeron en

el resultado de la escala de sintomas.
4.4.4. Escala de pruebas digestivas

Los pacientes digestivos se clasificaron teniendo en cuenta los resultados

del trénsito es6fago-gastro-duodenal y del enema opaco.

De 348 pacientes que realizaron ambas exploraciones digestivas (TEGD
y EO), en 264 pacientes (75.9%) ambas exploraciones fueron normales, en 69
pacientes (19.8%) solo estaba alterada una de las exploraciones y en 15
pacientes (4.3%) se dieron alteraciones en ambas exploraciones (tabla 17).
Teniendo en cuenta estos resultados el 24.1% de los pacientes con enfermedad
de Chagas tienen alguna anomalia digestiva detectable por el estudio
radiologico de rutina (TEGD y EO). Aumentando la probabilidad, de forma
estadisticamente significativa (p <0.0016), de tener una lesion visible por
medio de una de las exploraciones en los pacientes que ya tienen una de ellas
alterada. De este modo, el 29.8% de los pacientes con alteraciones en el EO
tenian alteraciones en el TEGD frente al 12.3% de aquellos en el que el EO era
normal. Asi mismo, el 27.5% de los pacientes con TEGD alterado tenian
alteraciones detectables por EO, frente al 11.1% de aquellos cuyo TEGD fue

normal.

Teniendo en cuenta el TEGD vy el EO, la edad media de los pacientes
con afectacion digestiva fue de 39.7 afios, significativamente superior que la

de los que no presentaron afectacion digestiva, siendo esta de 36.4 afios (t-
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Student -2.9931 p 0.0030). El porcentaje de pacientes que, teniendo en cuenta
los resultados de las exploraciones complementarias, han sido clasificados
como digestivos aumenta en cada tramo de edad de forma significativa (p=
0.0331) (tabla 18).

En los casos que el especialista de digestivo considerd necesarios se les
realizd otras exploraciones radioldgicas (TAC). Uno de estos pacientes fue
hospitalizado por un cuadro de oclusion intestinal; durante este proceso se
observd, en la misma imagen radiologica, la presencia de megaesofago y
megacolon (figura 27 C). En este mismo paciente en la radiografia simple de
abdomen puede observarse niveles hidroaéreo ocasionados por una oclusién

intestinal secundaria a un gran megacolon (figura 27 D y E).
4.4.5. Correlacion entre los sintomas y las exploraciones digestivas

Hay una asociacion estadisticamente significativa (p= 0.0016) entre
ambas escalas de puntuaciones digestivas; es decir, entre los signos y sintomas
clinicos y las exploraciones radioldgicas (TEGD y EO). De tal manera que,
cuanto mayor sea la puntuacion en la escala de sintomas digestivos, la
probabilidad de que la escala de exploraciones digestivas sea alta aumenta (ver
modelo lineal en figura 28). Siendo en ordenadas el valor p< 0.0001 y en
pendiente de p= 0.0009. La r de Pearson (coeficiente de correlacion) fue de
0.1769, la t-Student 3.2679 y el valor p= 0.0012.

Un 17.8% de los pacientes sin sintomatologia digestiva presenta
alteraciones en alguna de las exploraciones radioldgicas digestivas (EO y/o
TEGD). Por este motivo debe tenerse en cuenta, aunque no de forma exclusiva,

a la hora de evaluar el grado de afectacion digestiva.
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Figura 28. Modelo de regresion lineal mostrando la correlacion entre la escala de
sintoma y exploraciones digestivas en pacientes adultos con enfermedad de Chagas en
fase cronica

Modelo Lineal

:SCALA PRUEBAS DIGESTIVAS

1
—

o 1 2 3 1 5
ESCALA SINTOMAS DIGESTIVOS

1
—

4.5.Correlacién entre afectacion cardiaca y digestiva

Finalmente, teniendo en cuenta los resultados de las pruebas
complementarias que indican alteracion cardiologica (escala exploraciones
cardiologicas) y digestiva (escala exploraciones digestivas) se clasifico a los
pacientes en fase cronica en diferentes grupos de afectacion orgéanica. Para
ellos solo tuvimos en cuenta los 275 pacientes que completaron ambos
estudios, digestivo y cardiologico. Asi, 141 pacientes (51.3%) fueron
asintomaticos y 134 pacientes (48.7%) tenian alterado alguno de los resultados
de las exploraciones complementarias; este grupo se considerd en fase cronica
sintomatica. 75 pacientes (27.3%) fueron exclusivamente cardiacos, 27
pacientes (9.8%) tenian sdlo trastornos digestivos y 32 pacientes (11.6%)
presentaron sintomas cardiacos y digestivos (figura 29).
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Figura 29. Sintomatologia en los pacientes con enfermedad de Chagas en fase cronica
diagnosticados en la URMTM entre enero de 2007 y diciembre de 2010

B Asintomaticos
B Cardiaca
B Digestiva

B Mixta

p=0.0064

Con una p= 0.0064, la probabilidad de padecer afectacion cardiaca y
digestiva, esta asociada de manera estadisticamente significativa. Los pacientes
con cardiopatia chagéasica, tienen un 29.9% (32/107) de probabilidades de
presentar una afeccion digestiva. Por el contrario, los pacientes sin cardiopatia
solo tienen un 16.1% (27/168) de probabilidades de padecer una afeccion
digestiva. Asi mismo, los pacientes digestivos tienen un 54.2% (32/59) de
probabilidades de padecer una afeccion cardiaca; en contraposicion a los no
digestivos que tienen un 34.7% (75/216) de probabilidades de padecer una

afectacion cardiaca.

4.6. Tratamiento de los pacientes diagnosticados en la URMTM entre
enero de 2007 y diciembre de 2010

Nifurtimox y benznidazol, son los dos Unicos farmacos disponibles para
el tratamiento etioldgico de la enfermedad de Chagas. Su actividad anti-T. cruzi

fue descubierta empiricamente hace mas de 4 décadas.
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La principal limitacion del uso de ambas drogas es el alto indice de
efectos secundarios que ocasionan, forzando en algunos casos la suspension del
tratamiento (ver introduccion). A continuacion describimos nuestra experiencia
en el tratamiento con benznidazol y nifurtimox de los pacientes con
enfermedad de Chagas diagnosticados en la Unidad Regional de Medicina
Tropical de Murcia (URMTM).

4.6.1. Tratamiento con benznidazol. Efectos secundarios.

De los 812 pacientes diagnosticados durante el periodo de estudio, 529
adultos recibieron tratamiento con benznidazol a la dosis de 5-7mg/kg/dia de
en tres tomas diarias durante 60 dias (ver material y métodos). De estos, 177
pacientes (33.5%) presentaron reacciones adversas, mostrando 59 (11,5%) mas
de un tipo y requiriendo la mayoria tratamiento sintomatico.

Figura 30. Dermatitis por hipersensibilidad en paciente con enfermedad de Chagas
tratado con benznidazol

]

El efecto secundario que aparecié con mayor frecuencia fue la dermatitis
por hipersensibilidad que se presentd en 161 pacientes (30.4%) (figura 30). La
tabla 19 muestra los efectos secundarios en los pacientes tratados con
benznidazol. Un total de 29 pacientes (5.5%) no completaron el tratamiento
debido a que los efectos secundarios forzaron a su suspension. Todos los
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pacientes que tuvieron que suspender el tratamiento presentaron reacciones

cutaneas exclusivamente o asociadas a otro efecto secundario (p= 0.0001).

Tabla 19. Efectos secundarios en los pacientes con enfermedad de Chagas tratados
con benznidazol

N°/Total %

Intensidad de la reaccion/n° de pacientes con efectos secundarios

> Leves 117/177 66.1
> Moderados 46/177 26.0
> Graves 14/177 7.9

Reacciones adversas en los pacientes tratados con benznidazol

> Dermatitis por hipersensibilidad 161/529 304
> Intolerancia digestiva 33/529 6.2
> Neurologicos 48/529 9.1
v Polineuritis 33/529 6.2

v' Cefalea 9/529 1.7

v' Vértigo 3/529 0.6

v" Insomnio 2/529 0.4

v' Astenia 1/529 0.2

> Depresién de la medula ésea 4/529 0.8
> Artritis migratoria 3/529 0.6
> Fiebre 4/529 0.8
> Fallo renal 1/529 0.2
Total efectos secundarios 177/529 33.5

Las reacciones adversas fueron menos frecuentes en el grupo de los
jévenes (33.3%) aunque no se ha encontrado una diferencia significativa entre

la frecuencia de los efectos secundarios y los distintos grupos de edad.

Respecto a la gravedad (ver material y métodos), la intensidad de los
efectos secundarios fue leve en la mayoria de los pacientes (117 de 177
[66.1%]), sequidos de los de intensidad moderada (46 de 177 [26%]) siendo en

117



Particularidades clinico-epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas importada en la Region de Murcia

14 casos de tipo grave (7.9%). De los pacientes que presentaron reacciones
graves, cabe destacar tres episodios de artritis migratoria, siendo necesario en
uno de los casos la hospitalizacion del paciente. En los otros dos pacientes que
también presentaron artritis migratoria, la reaccion comenzé al final del primer
mes de tratamiento y continud produciendo sintomas hasta dos meses después
de suspenderlo. Otros casos clasificados como graves fueron un paciente con
polineuritis, que mostrd parestesias durante 2 afios después del tratamiento y un
caso del fallo renal, en el que el paciente presentd alteracion en los niveles

normales de alanina-aminotransferasa y creatinina.

Con respecto a las reacciones cutaneas graves, un paciente presentd
dermatitis medicamentosa con eosinofilia acompafiado de sintomas sistémicos
generalizados y requiriendo hospitalizacion. En otro caso, el paciente presentd
pustulas y lesiones sangrantes y en dos pacientes las reacciones cutaneas

persistieron durante varios meses después de suspender el tratamiento.
4.6.2. Tratamiento con nifurtimox. Efectos secundarios

Durante el periodo de tiempo transcurrido entre enero de 2007 y
diciembre de 2010, un total de 26 pacientes recibieron tratamiento con
nifurtimox a la dosis de 8-10mg por kilogramo de peso corporal y dia en tres
tomas diarias durante 90-120 dias (ver material y métodos). Nifurtimox se
utiliz6 como tratamiento de primera eleccion cuando benznidazol no estuvo
disponible (11 pacientes), cuando los pacientes presentaron reacciones adversas
al benznidazol que forzaron la suspension del tratamiento (12 pacientes) o
cuando se produjo un fallo terapéutico, es decir, cuando la parasitemia en
sangre seguia siendo detectada mediante PCR después del tratamiento

benznidazol (3 pacientes).
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Los 26 pacientes completaron el tratamiento con nifurtimox. De estos,
16 (61.5%) pacientes presentaron reacciones adversas, mostrando 12 (46.2%)
méas de una. La tabla 20 muestra los efectos secundarios en los pacientes

tratados con nifurtimox.

Tabla 20. Efectos secundarios en los pacientes con enfermedad de Chagas tratados
con nifurtimox

N°/Total %
Reacciones adversas en los pacientes tratados con nifurtimox N°/Total %
» Intolerancia digestiva
v" Nauseas 6/26 23.1
v' Vémitos 1/26 3.8
v' Epigastragia 1/26 3.8
v' Disfagia 1/26 3.8
v' Anorexia 5/26 19.2
> Pérdida de peso 2/26 1.7
> Alteraciones del gusto (sabor metalico en las comidas) 1/26 3.8
> Pérdida de memoria 5/26 19.2
> Polineuritis 1/26 3.8
> Temblor 1/26 3.8
> Cefalea 1/26 3.8
> Astenia 2/26 1.7
» Insomnio 1/26 3.8
> Palpitaciones 1/26 3.8
> Poliartralgias 2/26 7.7
» Cutaneas
v' Eritema 2/26 7.7
v" Prurito 1/26 3.8
Total efectos secundarios 16/26 61.5

Un total de 14 pacientes (53.8%) acusaron intolerancia digestiva
(nduseas, vomitos, disfagia, pérdida de apetito y epigastragia), 5 pacientes
(19.2%) pérdida de memoria. Aungque con menos frecuencia también cabe

destacar la aparicion de polineuritis, temblores, cefaleas, astenia, insomnio,
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poliartralgias, palpitaciones, prurito y eritema. No obstante, ningin paciente

tuvo que suspender el tratamiento debido a las reacciones adversas.

Figura 31. Caja mostrando estadistico de reacciones adversa a nifurtimox en funcién de
la edad
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0 (ausencia de reacciones adversas), 1 (presencia de reacciones adversas).

La aparicion de efectos secundarios tras la toma de nifurtimox no estuvo
relacionada con variables tales como sexo, sintomatologia, region de origen o
PCR entre otros. Sin embargo, estas fueron mas frecuentes en los mas jovenes,
pasando de presentarse en un 100% de los jovenes (15-29 afios de edad), a un
71.4% de los adultos jovenes (30-44 afios de edad) y en un 40% de los mayores
de 45 afos de edad. Siendo la edad media de los que presentaron reacciones
adversas a nifurtimox de 34.2 afios (DE £ 8.8) y 42.6 afios la de aquellos que
no presentaron ninguna reaccion adversa a nifurtimox (DE * 6.1) (t-Student: -
2.3131, p= 0.0296) (figura 31, por lo que el riesgo de padecer reacciones
adversas durante el tratamiento con nifurtimox disminuye de manera

significativa con la edad.
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Esta relacion inversa de la edad respecto a la presencia de efectos

secundarios no se da en los pacientes tratados con benznidazol.
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5. Discusion
5.1.Caracteristicas epidemiolégicas

Las caracteristicas demograficas de la inmigracién en la Regién de
Murcia han sido un factor determinante en la epidemiologia de la enfermedad
de Chagas en esta region. El 14% de la poblacion en esta region son
extranjeros, en su mayoria recién llegados. Los inmigrantes latinoamericanos
constituyen el 6% de la poblacion en Murcia. Muchos de ellos vienen de paises
donde la enfermedad de Chagas es endémica, particularmente de Bolivia. En
este colectivo de inmigrantes, que suponia en 2008 el 24.2% de los inmigrantes
procedentes del continente latinoamericano, es en el que la enfermedad de
Chagas es mas prevalente. Esto queda demostrado en nuestros resultados (tabla
4), asi como en los diferentes estudios realizados en zona no endémica en los
que se ha analizado la prevalencia de dicha infeccion en el colectivo inmigrante
(Gascon J, 2009).

La enfermedad de Chagas es un problema importante de salud publica
en Bolivia. En el departamento de Cochabamba, el 58% de la poblacién vive en
barrios urbanos periféricos (“zonas populares™), donde la prevalencia de la
infeccion es extremadamente alta (Medrano-Mercado N, 2008). La demografia
de la inmigracion en la region de Murcia ha sido un factor determinante en

nuestros resultados.

La edad media de los pacientes estudiados fue de 28.2 afios con una DE
de +£13.7 y la mediana de 29 afios similar a la edad media de la poblacion
boliviana en residente en la CARM en el periodo de estudio fue de 27.7 afos
(Hacienda CREM, 2010).
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Respecto al sexo de los pacientes estudiados, al tratarse de un estudio
retrospectivo en los que los unicos criterios de seleccién fueron que los
pacientes procedieran de zona endémica y que se les hubiera realizado una
serologia de T. cruzi, no hubo dos grupos estandarizados; asi se estudiaron
1710 mujeres (61.9%) y 1052 hombres (38.1%). Esta proporcion no se
corresponde con los datos del Centro Regional de Estadistica de Murcia donde
la presencia de extranjeros procedentes de areas endémicas no revela una
diferencia significativa en el nimero de personas de ambos sexos (51.1%
mujeres versus 49.9% hombres) (Hacienda CREM, 2010). Esta situacién es
debida probablemente a que por razones culturales las mujeres son mas

demandantes de los servicios de salud.
5.2.Diagnostico

Los métodos de diagndstico usados para la enfermedad de Chagas son la
deteccion de anticuerpos y la identificacion del parasito mediante PCR,

hemocultivo, microhematocrito y xenodiagnéstico (Mora MC, 2005).
5.2.1. Serologico

Para el diagndstico de la infeccion por T. cruzi, se aplican las técnicas
serologicas que detectan anticuerpos especificos contra el parasito. Las técnicas
inmunologicas, ademas de aplicarse en el diagnéstico individual de la
enfermedad, son de utilidad en la seleccion de donantes de sangre, los estudios
de prevalencia de anticuerpos especificos en poblaciones para conocer la
epidemiologia de la enfermedad y la evaluacion del impacto de las medidas de

control.

En la actualidad se estan ensayando fracciones antigénicas del parasito

que permitiran la interpretacion del estadio clinico del paciente (Thomas MC,
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2012). Asi mismo, técnicas ELISA basadas en proteinas recombinantes o
péptidos sintéticos para un diagnéstico rapido de la infeccion (Fernandez-
Villegas A, 2011). De este modo se han caracterizado los péptidos 3973 y 6302
(Thomas MC, 2012), que permiten ademas saber si el paciente se encuentra en
un estadio avanzado y sintomatico de la enfermedad, en particular esta

correlacionado con la afectacion cardiaca severa.

Siguiendo las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud,
que considera necesaria la deteccion de anticuerpos anti T. cruzi con dos
técnicas que utilicen antigenos diferentes, para el diagnostico serologico se
emplearon las técnicas de ELISA e IFI. La primera técnica, altamente sensible,
es la mas util para el cribado de pacientes y donantes de sangre, y la segunda,
de mayor especificidad, para la confirmacién de casos. En nuestro trabajo la
sensibilidad del diagnostico serolégico mediante las dos técnica (ELISA e IFI)
fue de 98.6% y la especificidad de 98.9% (p <0.0001). Quedando demostrado
la adecuacion del uso de ambas técnicas para el diagnostico y confirmacion de

pacientes infectados por T. cruzi.

Respecto al genero de los pacientes, a pesar de haber estudiado un
nimero mayor de mujeres (61.9%) que de hombres, la prevalencia encontrada
de la infeccion por T. cruzi fue significativamente (p= 0.0051) superior en
hombres (32.8%) que en mujeres (27.8%). Situacion que no se justifica por la
edad media que es similar en ambos grupos. Podria ser debido a que los
hombres son menos demandantes de los servicios de salud y acuden a consulta

después de saber o sospechar, por razones clinicas, que estan infectados.

La edad media de los infectados es superior (34.8 afios) a la de los no
infectados (27.2 afios); aumentando la prevalencia de la enfermedad en los

grupos de mayor edad. Esta situacién se explica porque a medida que avanza la
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edad aumenta el riesgo de adquirir la enfermedad y también porque los
mayores Vivieron situaciones de mayor riesgo de transmision por las

condiciones higiénicas de la época.

Los bolivianos suponen el 78.1% de la poblacion analizada en nuestro
estudio y el 93.9% de los pacientes infectados. A pesar de que la poblacion
boliviana no es la mas numerosa en la region de Murcia, el hecho de que la
mayoria de la poblacion testada sea de esta nacionalidad, se explica por el nivel
de sensibilizacién de la poblacién boliviana debido a las altas prevalencias de

esta enfermedad en Bolivia (Tania C. de Araujo-Jorge, 2009).

Aungue no se han llevado a cabo estudios epidemioldgicos, se estima
que el niamero total de personas infectadas por T. cruzi en Espafia oscila entre
47.738 'y 67.423 (Gascon J, 2009). Basandonos en los resultados de prevalencia
entre nuestros pacientes estimamos la existencia de 6.000 a 9.000 casos en la

Region de Murcia.

Después de un afio de seguimiento serologico pudo confirmarse el
diagnostico en 1 de los 9 nifios diagnosticados de enfermedad de Chagas
congénita (Murcia L, 2012). Las tecnicas seroldgicas no permiten un
diagnostico precoz de los casos congénitos debido a que durante los 6 a 12
primeros meses de vida los anticuerpos pueden ser de origen materno. Sin
embargo; en recién nacidos de madres seropositivas, cuando no se ha detectado
el parasito al nacer, es necesario un seguimiento serologico durante el primer

ano de vida.
5.2.2. Parasitologico

El empleo de técnicas parasitologicas para la demostracion directa de la

presencia del parasito esta indicado principalmente cuando existe sospecha

128



Discusion

clinica o epidemiologica de la forma aguda. Durante las dos a ocho primeras
semanas de la infeccion, existe un gran nimero de tripomastigotes circulando
en el torrente sanguineo y pueden detectarse mediante el examen en fresco,
gota gruesa, frotis, microhematocrito, concentracion de Strout, hemocultivo y
xenodiagnostico. Se usan también para el diagnostico de la enfermedad de

Chagas congénito.

El xenodiagnostico es una técnica bastante sensible que consiste en
hacer picar al posible portador del parasito con el vector libre de infeccidn. Es
aplicable tanto en la forma clinica aguda y congénita, esta técnica permite la
multiplicacion del parasito in vivo. De esta manera el parasito se detecta
examinando las heces del insecto a partir del dia 30 de su alimentacion.
Actualmente, es una técnica muy poco usada en paises endémicos y sin interés
en paises no endémicos. No es una técnica exenta de riesgos de salud publica
tales como la fuga de triatbminos infectados. En nuestro estudio nunca

recurrimos a ella.

La PCR o reaccion en cadena de la polimerasa, es una técnica que
amplifica fragmentos de ADN del parésito y mediante hibridacion con
cebadores (fragmentos de ADN) conocidos de T. cruzi. Actualmente esta
siendo ensayada por su alta sensibilidad y especificidad, principalmente en la
forma congénita (Murcia L, 2012) de la infeccion y en el seguimiento del
tratamiento (Murcia L, 2010).

En este trabajo se ha realizado un estudio prospectivo en el que se ha
valorado la PCR como herramienta para el diagndstico parasitoldgico, en una
cohorte bien caracterizada de 408 pacientes con enfermedad de Chagas que fue
diagnosticada mediante serologia. Este ha sido el primer estudio en evaluar la

utilidad de la PCR como herramienta de diagndstico en enfermos de Chagas, en
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un pais europeo donde la posibilidad de reinfeccion queda descartada (Murcia
L, 2010).

La sensibilidad de la PCR comparada con la de las técnicas serologicas
varia entre el 59% y el 100%, dependiendo de varios factores, como son el area
geogréafica y la edad de los pacientes estudiados (Britto C, 1993), (Wincker P,
1994), (Wincker P, 1994). En nuestro estudio, la sensibilidad fue del 57.5% si
tenemos en cuenta los pacientes de mas de 14 afios y de 59.3% si incluimos a
los nifios infectados. Estos pacientes son principalmente de Bolivia (93.9% de
casos de la poblacion del estudio) en los que debido, probablemente, al subtipo
de parasito que los infecta, la PCR presenta una alta sensibilidad (Avila HA,
1993).

Teniendo en cuenta el amplio rango de edad de nuestros pacientes, no es
de extrafar que encontraramos diferentes grados de sensibilidad en la PCR en
los distintos tramos de edad (p= 0,0081).

Por otro lado, las técnicas seroldgicas convencionales no son eficaces
para realizar un diagnostico temprano en los casos de Chagas congenito, ya que
las 1gG anti-T. cruzi en el recién nacido pueden ser de origen materno y la
deteccion de anticuerpos IgM contra T. cruzi no ofrece resultados del todo

satisfactorios.

En nuestro estudio (Murcia L, 2010), de acuerdo con trabajos anteriores
(Schijman AG, 2003), la alta sensibilidad de la PCR encontrada en el grupo
pediatrico (94,7%) hace que sea una herramienta Gtil para el diagndstico y el

tratamiento precoz en las infecciones congeénitas (Murcia L, 2012).

Hubo diferencias en la sensibilidad de la PCR encontradas cuando se

tuvo en cuenta el tiempo de estancia en Espafia; asi, la sensibilidad de la PCR
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fue significativamente superior en el grupo de individuos de corta estancia en
Espafia, debido probablemente al menor tiempo transcurrido entre la infeccidn

y la realizacién del diagnostico.
5.3. Aspectos clinicos

Varios afios o incluso décadas después de la infeccion inicial, algunas
personas infectadas por T. cruzi desarrollan problemas médicos en el transcurso
de sus vidas. De todos aquellos pacientes que contraen la enfermedad de
Chagas, 30% presentan manifestaciones clinicas en fase crénica de la
enfermedad (Bern C, 2007). El corazdn y el tracto gastrointestinal son los
principales dérganos diana y los sintomas aparecen a los 15-30 afios de la

primoinfeccion.

Las manifestaciones son secundarias, principalmente, a lesiones en el
sistema nervioso del aparato digestivo y al corazon. La sintomatologia
gastrointestinal de la enfermedad suele ser disfagia secundaria a megaeséfago
y/o estrefiimiento debido a megacolon. La mayoria de las personas que sufren
dafio cardiaco suelen incluir miocardiopatia dilatada, alteraciones del ritmo

cardiaco y a menudo aneurisma apical (Koberle F, 1968), (Bern C, 2007).

La afectacion cardiaca es la manifestacion mas comudn y grave de la
enfermedad. Puede manifestarse por alteraciones de la conduccién eléctrica
tales como bloqueo de rama derecha del haz de His (BRDHH), hemibloqueo
anterior izquierdo (HBAI), etc.; pudiendo progresar a dilatacion de la
diferentes cavidades cardiacas y al fracaso biventricular. En estadios avanzados
de la enfermedad puede manifestarse por aneurisma apical de ventriculo
izquierdo y combinaciones de arritmias ventriculares complejas, bradiarritmias
del seno, asi como blogueo de la conduccion interventricular y atrioventricular.

Siendo la muerte subita la manifestacion mas grave y que aparece como
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consecuencia de fallo cardiaco o de un tromboembolismo en cerebro u otro

drgano.

Nuestro trabajo esta basado en un estudio retrospectivo de 542 pacientes
con enfermedad de Chagas cronica y con edad superior a 14 afios. En él se
tuvieron en cuenta, a la hora de clasificar los pacientes, la clinica relacionada
con la enfermedad (cardiaca y/o digestiva); asi mismo, se practicaron una serie
de exploraciones complementarias (radiografia de toérax, ECG, ecocardiografia,
transito esofagogastroduodenal y enema opaco) en busca de lesiones de los

6rganos diana (corazon, eséfago y colén).
5.3.1. Estudio cardiolégico

En inmigrantes procedentes de América Latina con sintomas cardiacos
(tabla 23) debe ser tenerse en cuenta la etiologia chagasica (Carod-Artal FJ,
2005). Para descartar que nuestros pacientes con enfermedad de Chagas tengan
afectacion cardiaca, tal y como recomienda la sociedad espafiola de
cardiologia, se practicoO una anamnesis y una exploracion fisica completa, asi

como un ECG, una radiografia de térax y un ecocardiograma (Gascon J, 2007).

La presentacion clinica de la insuficiencia cardiaca (IC) o cardiopatia
congestiva, varia ampliamente segun el grado de dafio miocardico. Aunque la
mayoria de los pacientes con afectacion cardiaca presentan palpitaciones
(Rocha MO, 2007), dolor toracico inespecifico y, en menor grado, vértigo,
sincope, y disnea (Rodolfo Viotti, 2006); la exploracion clinica revela impulso
del 4pex prominente, ingurgitacion yugular, congestion hepética (Punukollu G,
2007). En algunos pacientes el tromboembolismo puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad (Carod-Artal FJ, 2007). El aneurisma apical,
la dilatacién del ventriculo izquierdo, los trombos murales y el ECG anormal,

deben usarse como sefiales de alerta para prevenir el tromboembolismo en
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pacientes con enfermedad de Chagas (Carod-Artal FJ, 2005), (Carod-Artal FJ,
2006).

Tabla 21. Signos y sintomas mas frecuentes relacionados con la miocardiopatia
chagésica cronica

Sintomas secundarios a arritmias

» Palpitaciones
» Sincope, lipotimia
» Muerte subita

Sintomas de insuficiencia cardiaca

Disnea de esfuerzo

Dolor hipocondrio derecho (congestién hepética)
Ortopnea

Disnea paroxistica nocturna

YV VY

Sintomas secundarios a fenémenos tromboembdlicos
» Embolismo pulmonar
> Accidente cerebro-vascular

Alteraciones microvasculares

» Dolor precordial o retroesternal

La sintomatologia cardiaca en pacientes chagasicos no es especifica y
ningun sintoma es patognomoénico de esta enfermedad. Con la anamnesis
podemos poner de manifiesto sintomas que evocan una cardiopatia subyacente.
En la tabla 23 se describen los signos y sintomas mas frecuentemente asociados
a la afectacion cardiaca por T. cruzi, segun el Grupo de Trabajo del Il Taller

«Enfermedad de Chagas importada, un nuevo reto de Salud Pdblica», en el
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documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Medicina Tropical y Salud
Internacional (SEMTSI), (Gascon J, 2007).

Sin embargo, en nuestra experiencia, la clasificacion de la afectacién
cardiaca del paciente basada UGnicamente en la sintomatologia es
extremadamente sensible, de manera que al menos un 46.3% de nuestros
pacientes presentaban algin sintoma sugestivo de cardiopatia (ver tabla 9 en
apartado resultados) sin que alguna de las exploraciones cardioldgicas estuviera
alterada; y muy poco especifica, pues el 32.9% de los pacientes asintomaticos
tenia alguna de las exploraciones cardiacas complementarias alterada

(radiografia de térax, ECG y ecocardiograma).

Los sintomas se basan en la apreciacion subjetiva del paciente y no en
signos demostrados clinicamente. Por esta razon hemos utilizado la escala
NYHA, comunmente utilizada como método para la clasificacion funcional de
pacientes con insuficiencia cardiaca y que designa 4 clases (I, I, 111 y 1V) que
van de menor a mayor gravedad y que se basan en las limitaciones en la

actividad fisica del paciente ocasionadas por los sintomas cardiacos.

Segun se aprecia (ver resultados en la tabla 10) el 79.5% de los pacientes
pertenecian a la clase funcional I sin limitaciones para la actividad fisica de
rutina. A diferencia de lo que ocurre con los resultados de las exploraciones
cardiologicas (tabla 14), el numero de pacientes clasificados en los diferentes
estadios de gravedad, segun la escala NYHA, no varia de manera significativa
considerando los tramos de edad de los pacientes. La edad media de los
pacientes en estadio | de 36.5 afios y de 37.3 afos en aquellos en clase
funcional sintoméatica NYHA 11/1V. De aqui la importancia de no valerse
exclusivamente de la sintomatologia a la hora de valorar la situacion clinica de

los pacientes con sospecha de CCC. La muerte subita en muchos casos es el
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primer sintoma de esta enfermedad como ocurrio con dos de nuestros

pacientes.
5.3.1.1. Exploraciones complementarias

En la actualidad contamos con instrumentos Utiles para valorar el
alcance de las afecciones cardiacas. Desde la clasica radiografia de torax, el
ECG, la ecografia cardiaca y recientemente la resonancia magnética nuclear
cardiaca (RMN).

Tabla 22. Posibilidades diagnosticas en la cardiomegalia radiologica.

» Cardiomegalia de origen cardiaco
v Dilatacion de cavidades

Dilatacion del ventriculo izquierdo
Dilatacion del ventriculo derecho
Dilatacion de las cavidades auriculares
Hipertrofia ventricular

SN

» Cardiomegalia secundaria a derrame pericardico

» Cardiomegalia radiologica con dimensiones normales de las cavidades en el
ecocardiograma

La cardiomegalia radiologica ha sido uno de los problemas mas
frecuentes planteados al médico desde que se introdujo la radiografia toracica

como método diagnostico. Tradicionalmente, su descripcion suponia la puesta
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en marcha de una serie de protocolos diagnésticos mas 0 menos complejos con

un resultado no siempre satisfactorio.

En relacion con las medidas radioldgicas debe decirse que, aungue se ha
intentado cuantificar el valor prondstico de diversos parametros (indice
cardiotoracico, area cardiaca, volumen, etc.), la Unica medida que ha
demostrado tener correlacion significativa con la mortalidad en el seguimiento
de los pacientes a largo plazo (10 afios) es el indice cardiotoracico (Rassi A Jr,
2006). Basandonos en ello definimos la cardiomegalia radiologica para nuestro

estudio en cuando el ICT es igual o superior a 0.53 (ver material y métodos).

En nuestros pacientes la cardiomegalia radioldgica aumenta con la edad
(p=0.0121) (tabla 14), estando presente en el 50% en los mayores de 60 afios y
tan solo en el 6.9% del grupo de jovenes (15-29 afios). Ademas se encontrd una
relacion estadisticamente significativa entre el hecho de presentar

cardiomegalia y la presencia de arritmias en el ECG.

La cardiomegalia fue el unico indicador de cardiopatia en el que no hubo

diferencia significativa entre mujeres y hombres.

Sin embargo, la radiografia de térax es una exploracion de baja
sensibilidad para la deteccion de la cardiopatia chagasica, ya que puede existir
disfuncion ventricular con radiografia normal. No obstante, debe tenerse en
cuenta ya que algunos estudios demuestran que la presencia de cardiomegalia
radiolégica podria ser un factor predictivo de riesgo de muerte subita en
pacientes con Chagas cronico (Rassi A Jr, 2006). Se debe realizar con el
paciente en situacion clinicamente compensada, teniendo en cuenta otras

posibles causas como son la hipertension arterial.
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Las alteraciones electrocardiograficas se usan tradicionalmente como
indicadores de afectacion cardiaca (Ribeiro AL, 2006). La esperanza de vida en
pacientes con enfermedad de Chagas que tiene un ECG normal es similar a la
de los grupos control de personas sin enfermedad de Chagas ni cardiopatias
(Espinosa R, 1985).

En nuestro estudio la tasa de alteraciones electrocardiograficas en los
pacientes con enfermedad de Chagas en fase cronica es similar a la de otros
estudios realizados en Espafia (Valerio L, 2011). El ECG presentaba algun tipo
de alteracion en el 34.2% de nuestros pacientes, de estos pacientes el 74.1%
eran asintomaticos. Por otro lado, solo el 19.4% de aquellos pacientes con ECG
normal presentaban sintomas de insuficiencia cardiaca (NYHA 11/1V). Esto
pone de manifiesto que las alteraciones electrocardiograficas preceden en afios

a la aparicion de los sintomas y de cardiomegalia radiologica (Gascén J, 2007).

Segun Marcos A. et al, las anomalias electrocardiogréaficas no se
relacionan, como factor predictivo, con el desarrollo de insuficiencia cardiaca
(Marcos A. Petti, 2008). Sin embargo, otros estudios ponen de manifiesto que
la taquicardia ventricular sostenida y el voltaje bajo en el QRS son variables
con valor pronostico a tener en cuenta como factor predictivo de riesgo de
muerte (Rassi A Jr, 2006).

En este trabajo, de acuerdo con otros autores, los trastornos de
conduccion eléctricos, en especial la asociacion de bloqueo completo de la
rama derecha (BRDHH) y hemibloqueo anterior izquierdo, son muy frecuentes
en pacientes durante la fase cronica de la enfermedad, aunque no exclusivos de
ella (Rodolfo Viotti, 2005). En la tabla 11 mostramos las alteraciones
electrocardiograficas mas frecuentes en nuestros pacientes en fase cronica de la

enfermedad de Chagas (ver resultados, apartado electrocardiografia).
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A pesar de que no existe un patrén electrocardiografico patognomonico,
estas alteraciones, especialmente el bloqueo de rama derecha, aislado o
asociado a hemiblogueo anterior izquierdo en pacientes con serologia positiva,
pueden considerarse indicativas de cardiopatia chagasica cronica (Laranja FS,
1956), (Maguire J, 1987), (Dias JCP, 1968). En nuestro grupo de pacientes el
BRDHH fue la alteracion electrocardiografica mas frecuente (26.1% de los
pacientes; (115/441)). No obstante, dada su falta de especificidad, el
diagnodstico requiere confirmacion, ya que su presencia no significa

necesariamente la etiologia chagasica.

Un ECG normal excluye la presencia de disfuncion moderada o grave
del ventriculo izquierdo, con un valor predictivo negativo (VPN) cercano al
100% (Gascon J, 2007). Por otro lado, ha sido descrito que a mayor nimero de
alteraciones presentes en el ECG, peor funcién ventricular (Sousa AS, 2001).
Sin embargo, en nuestro estudio 19.4% (42/216) de los pacientes con ECG
normal estaban en grado I1/IV de la escala NYHA frente al 25.9% (29/112) de
aquellos con ECG anormal. Por tanto, la presencia de un electrocardiograma

normal no demuestra la ausencia de disfuncion de ventriculo izquierdo.

El ensanchamiento del QRS y las alteraciones de la conduccion
intraventricular aparecen precozmente en la cardiopatia chagasica cronica,
cuando todavia no existen alteraciones de la contractilidad miocardica, por lo
que carecen del valor prondstico que tienen en otras cardiopatias (Garcia Ml,
2003). La taquicardia ventricular sostenida es la Unica alteracion
electrocardiografica en la que se ha demostrado un valor pronostico en le

evolucion de la cardiopatia chagasica cronica (Rodolfo Viotti, 2005).

Las alteraciones ECG son mas frecuentes conforme avanza la edad de

nuestros pacientes, pasando de una prevalencia de 37.5% en el grupo de
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jévenes de 15-30 afios a 75% en el grupo de 60 6 mas afios; a pesar de ello, en
nuestro grupo de pacientes, el ECG patoldgico fue el unico indicador de
cardiopatia que no alcanzé significacion estadistica respecto a la edad de los
pacientes. Probablemente debido a que las alteraciones electrocardiograficas
son las primeras en aparecer en pacientes chagasicos. La edad es un factor de
riesgo para la miocardiopatia chagasica (Silva S, 2007) y debe tenerse en la
cuenta. Principalmente cuando el paciente ha sido diagnosticado en edad

avanzada.

En nuestro estudio, la presencia de alteraciones electrocardiograficas fue
significativamente superior en los hombres (49.2% de los hombres vs 24.8% de
las mujeres; p<0.0001). Esta circunstancia que ha sido sefialada por otros
autores, no se explica por las diferencias de edades entre ambos grupos, puesto
que la edad media de ambos géneros fue de 35.4 afios, ni se explican por el
censo donde ambos géneros estan en proporciones similares (Basquiera AL,
2003), (Valerio L, 2011). Algunos estudios (Rassi A Jr, 2006) ponen de
manifiesto que el género masculino, en pacientes chagasicos, es un factor de
riesgo de riesgo de mortalidad. Sin embargo; no debe descartarse, respecto a la
diferencia de prevalencia de la afeccién cardiaca entre hombre y mujeres, un
cierto sesgo de seleccion. Debido a que en hombres los factores clinicos estan

mas frecuentemente implicados como motivo de consulta que en las mujeres.

Respecto a la asociacion de alteraciones electrocardiogréficas frente a la
presencia 0 no de alteraciones en el examen ecocardiografico, en nuestros
pacientes, al igual que en otras publicaciones (Valerio L, 2011), las
alteraciones electrocardiograficas y la disfuncion ventricular estan

frecuentemente asociadas.
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En la fase cronica de la enfermedad, los sujetos con un ECG normal
tienen un buen prondstico a largo plazo; la mayoria tienen una funcion sistolica
normal, pero en varios pacientes puede cursar con anomalias en la
contractibilidad visibles por ecocardiografia. La importancia de estos
resultados en la progresion de la enfermedad es desconocida (Harry Acquatella,
2007).

El ndmero de pacientes que presentd una alteracion en el ECG varia
segun la region de origen; siendo significativamente superior en pacientes
procedentes de Cochabamba (37.7%) que en los de Santa Cruz (29.5%) (p=
0.0070). Estos resultados no se explican por la diferencia de edad, siendo la
edad media de 38.2 afios para los procedentes de Santa Cruz y de 35 para los
procedentes de Cochabamba. Algunos autores apuntan que las reinfecciones
maultiples son la causa de una mayor prevalencia de alteraciones cardiacas. En
nuestro estudio el 97.6% de los de Cochabamba vivieron en zona rural, donde
las reinfecciones son mas frecuentes, frente al 67.6% de los pacientes de Santa
Cruz. Este hecho podria justificar la mayor prevalencia de cardiopatias. Otras
explicaciones de esta variacion en la prevalencia de cardiopatias entre los
pacientes con diferente region de origen podrian ser la infeccion por diferentes

cepas y su tropismo cardiaco (Risso MG, 2004).

El desarrollo de técnicas como la ecografia ha supuesto una auténtica
revolucion en el estudio y valoracion de la cardiomegalia radiologica. Ello es
asi porque permite realizar un diagnostico anatomomorfologico facil y rapido.
Esta técnica permite confirmar la presencia o ausencia de dilatacion

ventricular.

La ecografia es una técnica segura y muy usada para valorar la funcion

ventricular. Esta exploracion es una herramienta que proporciona valiosa
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informacién adicional sobre la estructura y funcion cardiaca que complementan
la informacién proporcionadas por ECG vy la radiografia de térax. La ecografia
se usa en la evaluacion clinica rutinaria de pacientes con CCC para evaluar la
progresion de la enfermedad (Viotti RJ, 2004), (Rodriguez-Salas LA, 1998),
(Xavier SS, 2005), (Salles GF, 2003). Sin embargo, los resultados encontrados
en pacientes con CCC mediantes esta prueba no son especificos; siendo
superponibles a aquellos encontrados en otras cardiopatias (Harry Acquatella,
2007).

Entre nuestros pacientes encontramos diferentes alteraciones
ecocardiogréaficas que se muestran en la tabla 11 del capitulo de resultados de
acuerdo con estudios previos (Harry Acquatella, 2007). Lesiones como
aneurisma apical, disquinesia, insuficiencia valvular, dilatacion de 1 6 mas
cavidades, derrame pericardico, etc., visibles por ecografia cardiaca se
presentan incluso en el 15.6% de los pacientes asintomaticos NYHA | (p=
0.00160) (tabla 15). Entre nuestros pacientes asintomaticos la lesion mas
frecuente fue la dilatacion de una o varias cavidades (8%), seguida de
disquinesia (5.1%), apareciendo lesiones aneurismaticas en el 1.7% de ellos.
Siendo esta Gltima lesion, més frecuente en nuestro grupo de pacientes varones
(3.5%) que entre el grupo de mujeres (2.1%). Esta circunstancia ha sido

sefialado en estudios anatomopatologicos pioneros (Moia B, 1955).

Los 7 pacientes que presentaron lesiones aneurismaticas (3 hombres y 4
mujeres) estaban en edades comprendidas entre 31 y 53 afios, con una edad
media de 41 afios. No encontramos aneurismas en jovenes ni en el grupo de
sénior. Esta circunstancia podria explicarse por ser el aneurisma una lesion de
aparicion tardia y grave pronostico. El 42.9% de los pacientes con aneurisma

no presentaron ninguna sintomatologia clinica (p= 0.0290).
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En las fases avanzadas, cuando existe insuficiencia cardiaca congestiva,
el patron ecocardiografico predominante es el de una disquinesia difusa
biventricular con dilatacién de las cuatro cavidades (Gascon J, 2007). Sin
embargo, entre nuestros pacientes, la disquinesia solo se dio en 19 pacientes y
el 73.7% de ellos fueron asintomaticos. En una escala de riesgo calculado de
muerte a los cinco afnos, Rassi et al, incluye la disquinesia como un factor de
riesgo que intervine en la tasa de mortalidad en pacientes con enfermedad de
Chagas (Rassi A Jr, 2006). La dilatacion de una o varias cavidades se dio en el
7.5% de los pacientes asintomaticos. De todos los pacientes con dilatacion de
cavidades el 72.4% fueron asintomaticos. La dilatacion de una o varia
cavidades es uno de los predictores ecocardiograficos pronosticos mas
importantes en los pacientes con cardiopatia chagasica (Rassi A Jr, 2006),
(Combellas I, 1985). Por ello es importante que a todos los pacientes con
enfermedad de Chagas se les realice una exploracion cardiologica completa

que incluya la ecocardiografia.

El compromiso ventricular, en pacientes sintomaticos con cardiopatia
chagasica cronica, pueden ir desde un aneurisma apical pequefio aislado de
ventriculo izquierdo, a un corazén globalmente dilatado sin cicatrices
segmentarias. En el diagnostico diferencial de una cardiomiopatia debe ser
considerado un origen chagéasico en pacientes con una historia epidemioldgica
compatible, una serologia positiva, anomalias en el ECG sugestivas y
aneurisma apical del ventriculo izquierdo. La disminucion de la fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo y el aumento de diametro del ventriculo
izquierdo han demostrado que deben tenerse en cuenta como factores de riesgo
asociados con la morbi-mortalidad en la enfermedad de Chagas (Harry
Acquatella, 2007).
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Varios autores describen el género masculino como uno de los factores
de riesgo cardiovascular que intervienen en la probabilidad de muerte a corto,
medio y largo plazo en pacientes con cardiopatia chagéasica cronica (Rassi A Jr,
2006). La presencia de alteraciones ecocardiograficas en los pacientes con
enfermedad de Chagas, varia de forma significativa en funcion del género de
estos; apareciendo en el 28.6% de los hombres y en el 15.8% de las mujeres
(p=0.0057) (tabla 14).

La tasa de alteraciones cardiacas vista por ecocardiografia aumenta con
la edad de los pacientes (p= 0.0220) (tabla 14) y con el tiempo de residencia en
Espafia (p= 0.0094). Es importante tener en cuenta este hecho para hacer el
diagndstico precoz en jovenes y en inmigrantes recién llegados de zona
endémica. Esto permitira iniciar el tratamiento antiparasitario lo antes posible

para evitar la progresion a estadios mas avanzados de la enfermedad.

Nuestra clasificacion de los pacientes siguiendo la escala de
exploraciones cardioldgicas también pone de manifiesto que el género es un
factor determinante en los resultados de estas. De este modo, mientras que el
34.7% de las mujeres presentaban un valor de 1 6 mas en dicha escala, en los
hombres el 57.9% de ellos presentaban este mismo valor (p<0.0001).

Como ya ha sido comentado, la radiografia de tdérax tiene una
sensibilidad baja en el descubrimiento de la cardiopatia chagésica. En la
actualidad la resonancia magnetica permite la cuantificacion del dafio
miocardico, siendo capaz de localizar con precision las zonas de fibrosis
endomiocérdicas en pacientes con cardiopatia chagésica. Esta considerada
como el mejor método para detectar fibrosis miocardica. Puede encontrarse la
fibrosis en pacientes en fase indeterminada. Pudiendo precisar el grado de
fibrosis miocardica, la progresion desde estadios incipientes a estadios mas
severos de la enfermedad (Rochitte CE, 2005).
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De los 28 pacientes a los que se les practico una RMN cardiaca. En 6 de
ellos (21.4%) se descubrid un realce miocérdico que ponia de manifiesto algin
grado de fibrosis miocardica (tabla 11). Debido al tamafio muestral no se pudo
analizar estadisticamente la relacién entre sexo, edad, regién de origen y la
prevalencia de alteraciones cardiacas puestas de manifiesto por RNM. Sin
embargo, en ningan caso se observd fibrosis ni otra alteracion cardiaca en

menores de 30 afos.

Los 6 pacientes con realce miocardico tardio estaban, segun la
clasificacion NYHA, en grado |. Mostrando asi la importancia de esta
exploracion para diagnosticar una CCC en estadio incipiente. El valor
pronostico de la RMN también se pone de manifiesto cuando se compara con el
resto de exploraciones cardiacas. Asi 5 pacientes con RMN cardiaca patoldgica
(83.3%) presentaban un ICT normal. Por otro lado, el 33.3% de los pacientes
con RMN patologica presentaban un ECG normal. Respecto a la ecografia
cardiaca, en 5 (83.3%) pacientes con RMN patoldgica la ecografia presentaba
algun tipo de alteracion (1 aneurisma apical, 1 dilatacion de cavidades

cardiacas y 3 disquinesia) (p= 0.0001).

En la enfermedad de Chagas, la RMN cuantifica la extension y gravedad
de la fibrosis miocéardica no so6lo en etapas iniciales, sino también en pacientes
asintomaticos. El realce tardio por RMN puede detectar incluso fibrosis
miocéardica minima en individuos que estan en la fase indeterminada, es decir
en el periodo anterior a la aparicion de anomalias cardiacas eléctricas o
mecanicas. Tal perfeccionamiento de la precision podria ayudar a la
descripcion y el tratamiento precoz de focos arritmdgenos en pacientes con
enfermedad de Chagas. Se trata de una herramienta con un alto valor
prondstico y proporciona una informacion dnica para la estadificacion clinica
de la enfermedad (Rochitte CE, 2005).
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Se han propuesto varias clasificaciones de la cardiopatia chagéasica
cronica, en la tabla 25 describimos algunas de ellas.

Al igual que ocurre con los resultados de las exploraciones cardioldgicas
de forma individual (radiografia de térax, ECG vy ecocardiografia), la
probabilidad de presentar 1 0 mas anomalias en estas pruebas, aumenta con la

edad de los pacientes y en el género masculino (p= 0.0165).

Considerando los resultados de la serologia, la exploracién clinica, la
radiografia de torax y el electrocardiograma se clasifico a los pacientes en
cuatro fases de afectacion cardiaca (0, I, Il y Ill) siguiendo los criterios de
Kuschnir (Kuschnir E, 1985). Esta clasificacién estd reconocida a nivel
internacional y ha sido empleada por diferentes grupos para clasificar a los
pacientes en distintos estadios en funcion de su gravedad en de cardiopatia
chagasica cronica (Fernandez-Villegas A, 2011), (Rodolfo Viotti, et al., 2006).

La escala de Kuschnir nos sigue pareciendo Util por estar basada en el
analisis multivariado de cuatro variables. En ella se enfatiza la importancia de
evaluar de forma integral varias herramientas a las que se les atribuye un valor
prondstico potencial (serologia, radiografia de térax y electrocardiografia)
(Rodolfo Viotti, 2005). Los resultados obtenidos entre nuestros pacientes
confirman que la clasificacion de los pacientes chagasicos con criterios
clinicos, electrocardiograficos y radiografia de torax, permite agrupar a estos

pacientes segun el grado de compromiso cardiaco.
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Tabla 23. Sistemas de clasificacion de la miocardiopatia chagésica crénica

Modificada de Kuschnir *

Estadio 0: ECG normal, sin cardiomegalia y asintomaticos

Estadio |: ECG patologico, especialmente portadores de alteraciones de
conduccidn, sin cardiomegalia ni insuficiencia cardiaca.

Estadio Il: alteraciones electrocardiograficas, con cardiomegalia moderada sin
sintomas ni signos de insuficiencia cardiaca

Estadio I11: sintomatologia compatible con insuficiencia cardiaca congestiva

Consenso brasileno**

>
>

>

>
>

Estadio R: hallazgos electrocardiograficos anormales, con ecocardiograma
normal y sin signos de ICC

Estadio B1: ECG anormal, ecocardiograma anormal con fraccion de eyeccion >
45% y sin signos de ICC

Estadio B2: ECG anormal, ecocardiograma anormal con fraccion de eyeccion del
<45% sin signos de ICC

Estadio C: ECG anormal, ecocardiograma anormal e ICC compensada

Estadio D: ECG anormal, ecocardiograma anormal e ICC refractaria

Clasificacion de los Andes ***

YV VY

IA: ECG normal, ecocardiograma normal y sin signos de ICC
IB: ECG normal, ecocardiograma anormal y sin signos de ICC
I1: ECG anormal, ecocardiograma anormal y sin signos de ICC
I11: ECG anormal, ecocardiograma anormal y con signos de ICC

Clasificacion de la Corporation de American College of Cardiology/American
Heart Association Staging ****

>
>
>

>

A: ECG normal, tamafio normal del corazon, FEVI normal, NYHA clase |

B: ECG anormal, corazon de tamafio normal, FEVI normal, NYHA clase |

C: ECG anormal, aumento de tamafio del corazédn, disminucion de la FEVI,
NYHA clase I1-111

D: ECG anormal, aumento de tamafo del corazon, disminucion de la FEVI,
NYHA clase IV

Abreviaturas:

ICC (insuficiencia cardiaca congestiva), ECG (electrocardiograma), FEVI (fraccién de

eyeccion ventricular izquierda), NYHA (New York Heart Association).
* (KUSCHNIR E, 1985)

** (Brazilian,

2005)

*** (Carrasco HA, 1982)
**%* (H, 2007) (SA, 2005)
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Utilizando la clasificacién de Kuschnir, en la tabla 13 (ver resultados en
el apartado Clasificacion de Kuschnir), un 42.7% de nuestros pacientes
presentaban algun grado de afeccion miocéardica. De ellos, un 11.6% se
encontraban en fase avanzada de la enfermedad. Los pacientes del grupo de
grupo | presentan aumento del volumen ventricular y disminucién de la FE y
gasto cardiaco en esfuerzo. Esta situacion aparece en reposo en los pacientes
del grupo Il. Aquellos con insuficiencia cardiaca, grupo Ill, asocian
frecuentemente disfuncion ventricular, cardiomiopatia dilatada o congestiva e

hipoquinesia de la pared ventricular.

La cardiopatia chagasica es una cardiomiopatia dilatada, cursa con
alteraciones difusa solamente en estadios avanzados. En el grupo Il de
Kuschnir los pacientes presentan una gran dilatacion de las cavidades cardiacas
que conduce a una IC clinica. Ya en los estadios menos avanzados, grupos | y
I1, observamos predominio de alteraciones circunscritas a regiones o segmentos

aislados del ventriculo izquierdo, ventriculo derecho o ambos.

El diagnostico serologico posibilita la identificacion precoz del paciente
chagasico y, con ello, el estudio de las formas iniciales de cardiomegalia e
insuficiencia cardiaca. Esta circunstancia es poco frecuente en las otras formas
de cardiomiopatia congestiva en la que estos estadios pasarian desapercibidos.
Entre nuestros pacientes, el grupo comprendido entre 15 y 30 afios, presento
una incidencia de 43.1% de cardiomiopatias, llegando al 75% de los pacientes
de 60 afios 0 més (p=0.0377). El hecho de que la prevalencia de afeccion
miocardica aumente con la edad de nuestros pacientes (tabla 14), pone de
manifiesto la importancia del cribado en poblaciones de riesgo para el

diagnostico precoz y la prevencion de la cardiopatia chagasica cronica.
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Sin duda la presencia del parasito en tejido induce un dafio en miocardio.
Al igual que algunos autores (Basquiera AL, 2003), también encontramos una
asociacion entre una parasitemia detectable mediante PCR y la presencia de
cardiopatias. Asi, si tenemos en cuenta la clasificacion de Kuschnir, el 62.2%
de nuestros pacientes cardidpatas tienen una PCR positiva frente a 52.2% de
los pacientes sin cardiopatias (p= 0.0365). También obtuvo significacion
estadistica (p= 0.0478) cuando empleamos nuestra clasificacion de

exploraciones cardioldgica basicas.

El grado de afectacion cardiaca, segun la escala de Kuschnir, esta
relacionado con la edad (p= 0.0377), el género (p <0.0001), pero no asi con la
region de origen de nuestros pacientes que, a pesar de la diferentes tasas de
prevalencia de cardiopatias encontradas (Cochabamba 46.7%, Santa Cruz

37.7%) no alcanzan significacion estadistica.

La progresion de la miocardiopatia chagasica cronica es mayor segun el
compromiso cardiaco de inicio sea también mayor (Rodolfo Viotti, 2005).
Considerando que la miocarditis cronica es lenta y progresiva, los enfermos
que presentan algun grado de cardiopatia incipiente son precisamente los que
tienen mayores probabilidades de progresion hacia formas graves (Maguire J,
1987), debido a que el dafio miocardico, una vez iniciado, representaria un
proceso evolutivo. La clasificacion de lesiones miocardicas en pacientes
chagésicos con la escala de Kuschnir, asi como con la escala de pruebas
cardioldgicas bésicas es de utilidad pronostica. De ahi la importancia de

clasificar correctamente el grado de afectacion miocardica.

Considerando  estos resultados y el alto numero de inmigrantes
procedentes de areas donde la enfermedad de Chagas es endémica, en unos

afios esta infeccion podria convertirse en una causa importante de
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miocardiopatia cronica en Espafia (Valerio L, 2011). Teniendo en cuenta la
mayor incidencia de cardiopatias en pacientes PCR positivos; asi como el
hecho demostrado que la instauracion del tratamiento con benznidazol
consigue negativizar a corto y medio plazo la PCR de pacientes con
enfermedad de Chagas (Murcia L, 2010), podemos concluir que es importante
diagnosticar precozmente la enfermedad de Chagas con el fin de instaurar un

tratamiento a tiempo que impida la progresién a fase avanzadas de la CCC.

5.3.1.2. Clasificacion NYHA y su correlacion con la presencia
de alteraciones en las exploraciones complementarias y en

la escala de Kuschnir

Un 40.1% de los pacientes asintomaticos segin la NYHA presentan
alteraciones en alguna de las exploraciones cardiacas a pesar de no mostrar
sintomas de insuficiencia cardiaca. Respecto de los pacientes con algun criterio
de insuficiencia cardiaca (NYHA 11/1V), en 31 (43.7%) pacientes de este grupo
las exploraciones cardioldgicas fueron normales (tabla 15) y en 40 pacientes
(56.3%) se dieron alteraciones demostradas por una o varias de las citadas
exploraciones (p= 0.0145). Estos resultados son similares a los de otros
estudios llevados a cabo en zona endémica (Marcos A. Petti, 2008). Algunos
estudios que demuestran que los pacientes en estadios NYHA 11l y IV tienen
un riesgo aumentado de muerte respecto a aquellos que estan en estadios 1 y 1I;
aumentando en pacientes que ademas tienen otros factores de riesgo como son
la edad, el género masculino, la presencia de alteraciones electrocardiogréaficas

y la cardiomegalia radioldgica (Rassi A Jr, 2006).

Del mismo modo que ocurre con las exploraciones complementarias, la
clasificacion de la NYHA esta correlacionada de manera estadisticamente

significativa con los diferentes estadios de la escala de Kuschnir (tabla 15) (p=
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0.0184); asi, a medida que el grado de insuficiencia cardiaca avanza (NYHA)

también lo hace la puntuacion en la escala de Kuschnir.
5.3.2. Estudio digestivo

Las manifestaciones gastrointestinales cronicas de la enfermedad de
Chagas son principalmente una consecuencia de una lesién del sistema
nervioso entérico causada por la infeccion por T. cruzi(Bern C, Evaluation and

treatment of Chagas disease in the United States: A systematic review).

Aproximadamente un tercio de los pacientes pueden desarrollar una
dilatacion del tubo digestivo tales como megaesofago (figura 26),
megaestomago (figura 10), megaduodeno, megayeyuno, megaileon vy
megacolon (figura 27) y trastornos motrices gastrointestinales, tales como la
acalasia de cardias, alteraciones del vaciado gastrico, alteracion del transito
intestinal y estasis biliar (Bern C, 2007), (Oliveira RB, 1998), (Oliveira RB,
1995), (Meneghelli UG, 1982).

Respecto a la sintomatologia digestiva (tabla 16), sintomas como
disfagia, RGE, distension abdominal y estrefiimiento, son significativamente
maés frecuentes en mujeres (p= 0.0077), También aumentan con la edad de

nuestros pacientes pero sin significacion estadistica.

Cuando analizamos las anomalias encontradas en el TEGD y EO se
observa que, los pacientes que completaron las dos exploraciones citadas,
presentaron una frecuencia relativamente alta de lesiones como el reflujo
gastroesofagico (8.6%) y la acalasia esofagica (3.5%) como puede observarse
en tabla 17 del capitulo resultados. Estos son hallazgos comunes en la

enfermedad de Chagas; siendo frecuentemente la disfagia el primer sintoma de
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la acalasia esofagica (Oliveira RB, 1998), (Lopes ER, 1989), (Dantas RO,
1990), (Padovan W, 1980).

La acalasia (megaesdéfago) es un trastorno motor primario del eséfago
debido a la afectacion de las neuronas sensoriales del plexo mientérico de
Meissner y que se asocia a la pérdida de células ganglionares en el plexo
mientérico intramural (Ejima FH, 1998). Esta afeccion cursa con aperistalsis
del esofago y relajacién anormal del esfinter esofagico inferior durante la
deglucion. Se caracteriza predominantemente por disfagia para sélidos y
liquidos. Asi como dolor durante la deglucién (odinofagia). En nuestros
pacientes la disfagia se asocio frecuentemente a la acalasia esofagicacon (p=
0.0034). En los pacientes con acalasia se observa una disminucion de la
capacidad de contractibilidad en el es6fago distal, principalmente en aquellos
de mayor edad. Estas diferencias entre los pacientes jovenes y mayores puede
ser el resultado de la progresion de la enfermedad a lo largo de la vida (Aprile,
2006). Esta progresion de la patologia esofagica con la edad se da tambiéen
entre los pacientes de nuestro estudio (p=0.0473). También observamos que el
3.5% de los pacientes adultos en fase crénica de la enfermedad presentan un
megaesofago. La prevalencia alcanza un 6.4% de aquellos de 45 6 mas afios.
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 afeccion esofégica; su aparicion debe de sugerir una

afeccion esofagica incipiente.

A pesar de la acalasia chagasica se presenta con sintomas y hallazgos
radioldgicos similares a los de la acalasia idiopatica, se han descrito algunas
diferencias importantes entre estas (Oliveira RB, 1995), (Dantas RO, 1988),
(Dantas RO, 2003), (Herbella FA, 2004). Destacando la mayor duracion de la

contractibilidad y dificultad respiratoria que es secundaria a la distension
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esofagica en pacientes con acalasia idiopatica. En ambos casos el tratamiento
es paliativo, con un objetivo de disminuir la presion del esfinter esofagico,
mejorar el vaciado esofagico y el alivio de los sintomas tales como la disfagia,
odinofagia y el RGE (Ahmed A, 2008), (Campos GM, 2009). En nuestro grupo
de pacientes con acalasia el 50% presentd disfagia, frente al 11.8% de
pacientes con TEGD normal (p= 0.0034). El RGE se asoci6é en un 14.2% a la
presencia de hernia de hiato visible por medio del TEGD. Este hecho pone de
manifiesto que el RGE es un buen indicador de un dafio estructural (p=
0.0132).

Las manifestaciones gastricas, tales como el megaestobmago, no son muy
comunes ni un hallazgo importante de la manifestacion gastrointestinal en la
enfermedad de Chagas, a pesar de ello, se han descrito alteraciones en la
motilidad y la secrecion gastrica (Lopasso FP, 1985), (Pinotti HW, 1991). Esta
afectacion gastrica se debe a la afectacion de la inervacion entérica inhibitoria,
responsable de la acomodacion gastrica después de una comida, de este modo
el estdbmago no es capaz de relajarse después de una comida, lo que conduce a
un rapido vaciado gastrico (Oliveira RB, 1980), (Troncon LE, 1993).

Aunque poco frecuente, en pacientes con enfermedad de Chagas, se han
descrito anomalias en el intestino delgado (Oliveira RB, 1983); tales como
megaduodeno y megayeyuno (Troncon LE, 2000), (Aprile LR, 1995). Estas
patologias son consecuencia de la combinacién de vaciado gastrico muy rapido
debido al megaestdbmago y de transito anormalmente retrasado de liquidos a

través de los segmentos mas distales del intestino delgado (Troncon LE, 1993).

Respecto a la afeccion colica, el 13.5% de nuestros pacientes
presentaron una afectacion colica visible en el enema opaco. La edad es un

factor determinante en la prevalencia de alteraciones en el enema opaco. En
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nuestra experiencia el 9.5% de los pacientes chagéasicos (33/348) presentaban
megacolon, de acuerdo con diferentes estudios en pacientes con enfermedad de
Chagas, el megacolon fue la alteracién gastrointestinal la mas frecuente en

nuestro grupo de pacientes (tabla 17 del apartado de resultados).

En un estudio en realizado en zona endémica (Lopes ER, 1989), de un
total de 1.708 autopsias en pacientes chagasicos crénicos, el megacolon fue la
manifestacion gastrointestinal mas frecuente, seguida de megaesofago. La
asociacion de megacolon con el megaesofago fue la tercera manifestacion mas
comun. Entre nuestros pacientes encontramos una tendencia similar en el
estudio radiologico (TEGD y EO). Asi entre los pacientes nuestro estudio

megacolon y megaesofago se asociaron en 6 casos (1.7%) (p<0.0001).

El estrefiimiento crénico es el principal sintoma relacionado con
megacolon (Bern C, 2007), (Meneghelli UG, 1985), (Oliveira RB, 1998),
(Lopes ER, 1998). Esta asociacion, sintoma-afectacion organica, alcanza
significacion estadistica en los pacientes de nuestro estudio, de esta forma, el
57.6% de los pacientes de nuestro grupo con megacolon presentaban
estrefiimiento frente al 35.6% de los pacientes sin alteraciones
gastrointestinales (p= 0.0157). El género no influyd significativamente en la

presencia de megacolon.

La alteracion del reflejo rectoanal inhibitorio en la mayoria de los
pacientes chagasicos con megacolon ha sido demostrada por varios
investigadores y puede justificarse por la destruccion de la inervacion entérica
motora (Meneghelli UG, 1985), (Meneghelli UG, 1982), (Adad SJ, 2001),
(lantorno G, 2007), (Silveira AB, 2007), (Ribeiro Jr. U, 1998), (Silveira AB,
2007), (Cavenaghi S, 2008), (Gladman MA, 2008).
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Entre los 348 pacientes de los que disponiamos de enema opaco, 7 (2%)
presentaban diverticulos en el colon, todos ellos mayores de 30 afios. Esta
incidencia de diverticulos en colon en pacientes con enfermedad de Chagas es
inferior que la encontrada en otros estudios (18%) (Meneghelli UG, 1986).
Algunos estudios realizados en pacientes mayores de 35 afios sugieren que la
incidencia de diverticulos en colon del grupo de pacientes no chagasicos
(21.6%) fue mayor que en el grupo de chagasicos (18%) incluyendo aquellos
que presentaron megacolon. Esto sugiere que en la enfermedad de Chagas se
dan condiciones desfavorables para la génesis y mantenimiento de los
diverticulos en el colon (Meneghelli UG, 1986), probablemente debido a la

dilatacion de las asas célicas y por consiguiente menor presion intraluminal.

Las manifestaciones en vesicula biliar y conductos biliares en la
enfermedad de Chagas son frecuentes. Varios investigadores coinciden en que
la incidencia de colelitiasis es mayor en pacientes con enfermedad de Chagas
(Oliveira LCM, 1997), (Palmero HA, 1982), (Rocha A, 1985). Pinotti et al
(Pinotti HW, 1980) informaron de una incidencia del 8.4% de litiasis biliar en
pacientes con megacolon chagasico. En nuestro grupo de pacientes, el 3.8%
(12/313) de ellos presentaban o habian sido intervenidos por litiasis biliar; pero
si tenemos en cuenta exclusivamente aquellos con megacolon, el 12.1% (4/33)
de ellos presentaban colelitiasis. Estando ambas afecciones asociadas de
manera estadisticamente significativa en nuestro estudio (p= 0.0107). La
explicacion mas plausible para este hecho se basa en la denervacion del sistema
nerviosos parasimpatico que ocurre en el tracto digestivo debido a la
enfermedad de Chagas (Crema E, 2007). El recuento de neuronas en vesicula
biliar en pacientes con colelitiasis y enfermedad de Chagas, ha demostrado una
reduccion en el numero de neuronas en la pared de la vesicula biliar (Crema E,

2007). Esta reduccion en el nidmero de neuronas en la pared de la vesicula
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biliar podria ser la causa del incremento en la prevalencia del megacolédoco y
megavesicula en esta enfermedad (Oliveira LC, 1997), (Rocha A, 1985). La
eleccidn del tratamiento quirdrgico parece estar indicado como una solucion
para el estrefiimiento en pacientes con megacolon (Garcia RL, 2008), (Cutait
DE, 1991).

Hay una asociacion entre la escala de sintomas digestivos y la escala de
exploraciones digestivas basicas, aumentando de forma lineal la puntuacion de
la escala de exploraciones digestivas a medida que lo hace la puntuacion de la
escala de sintomas digestivos (valor p< 0.0001 en ordenada, valor p= 0.0009
en pendiente). De manera que el 82.2% de los pacientes asintomaticos tienen
todas las exploraciones normales y el 31.6% de los sintomaticos tienen al

menos una exploracion complementaria digestiva alterada (p=0.0028).

La asociacion de patologia cardiaca y digestiva debe tenerse en cuenta.
En nuestro grupo de pacientes, y teniendo en cuenta la escala de exploraciones
cardiologicas béasicas en pacientes con enfermedad de Chagas y la afectacion
digestiva vista por estudio radiologico con contraste, de los 275 pacientes que
completaron ambos estudios 11.6% presentaba afectacion cardiaca y digestiva,
27.3% solo presentd afectacion cardiaca, 9.8% solo presentd afectacion
digestiva y 51.3% pacientes estaban en fase crénica asintomatica (p=0.0064)
(figura 28). La confluencia de alteraciones digestivas y cardiacas en pacientes
chagasicos cronicos es frecuente y debe considerarse en el estudio y
seguimiento de estos pacientes. En pacientes con enfermedad de Chagas la
patologia cardiaca es la méas grave y frecuente; sin embargo, por su frecuencia
y posibles complicaciones, no debe menospreciarse el riesgo de una patologia

digestiva, asociada 0 no a afeccion cardiologica.
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5.4. Tratamiento de los pacientes con enfermedad de Chagas.

Nifurtimox y benznidazol, son los dos unicos farmacos disponibles para
el tratamiento etiologico de la enfermedad de Chagas. Su actividad
antitripanosomatidos fue descubierta empiricamente hace mas de 4 décadas.
Ambas drogas son activas en la fase aguda, ayudando a controlar la

enfermedad y disminuyendo la probabilidad de paso a la cronicidad.

Durante afios se ha debatido si los pacientes que estdn en la fase
indeterminada o sintomatica cronica de la enfermedad de Chagas deben recibir
tratamiento. Las indicaciones del tratamiento tripanocida se han revisado
continuamente; estos criterios varian en funcion de diferentes circunstancias
(pais endémico, coste econdmico, etc.) (Sosa Estani S, 1999). Las
recomendaciones para el tratamiento varian segun la fase de la enfermedad, la
forma de presentacion de esta (cardiaca inicia o avanzada y digestiva) y la edad
del paciente (Bern C, 2007). El tratamiento farmacoldgico esta recomendado
en todos los casos de infeccion aguda y congénita, en casos de reactivacion de
la infeccion y en menores de 18 afios con infeccion créonica por T. cruzi (tabla
2). En la transmision vertical, cuando el diagnostico se realiza en durante la
fase aguda temprana, es posible obtener la curacién en un 100% de los casos de

Chagas congénito (Murcia L, 2012).

En la fase aguda, la administracién de antitripanosomatidos ayuda a
controlar la enfermedad y disminuyen la probabilidad de cronicidad en mas de

un 90% de los casos.

Hay un amplio consenso en tratar a todos los jovenes con infeccion
cronica hasta los 18 afios. En nifios la seronegativizacion se produce a pesar de
que, dependiendo de la edad, esta puede tardar varios afios después del

tratamiento, aunque por lo general con menores titulos de anticuerpos (Sosa
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Estani S, 1998). En dos ensayos aleatorios realizados en nifios de 6 a 12 afios
de edad con infeccion crénica asintomatica por T. cruzi (Sosa Estani S, 1998),
((de Andrade AL, 1996), la eficacia de benznidazol sobre el placebo fue
alrededor del 60%, la conversion de seropositivos a seronegativos ocurrié a los
tres y cuatro afios después del final del tratamiento. En estos estudios, asi como
en nuestra experiencia (Carrilero B, 2011), benznidazol fue bien tolerado en

ninos.

Aunque la eficacia de dichas drogas para eliminar a largo plazo el
parasito en los casos cronicos no estd demostrada, durante esta fase de la
enfermedad se recomienda el tratamiento debido a la evidencia de sus efectos
beneficiosos (Marin-Neto JA, 2009).

Algunos autores recomiendan ofrecer tratamiento con benznidazol a
adultos entre 19 y 50 afios sin miocardiopatia chagésica avanzada (Sosa Estani
S, 1999). Para aquellas personas mayores de 50 afios el tratamiento se
considera opcional. La justificacion para el tratamiento en adultos se basa en
los datos de un estudio no aleatorio que sugiere que el tratamiento puede
prevenir o retrasar la progresion de la miocardiopatia y reducir la mortalidad
(Rodolfo Viotti, 2006). En base a estos datos la mayoria de los expertos han
llegado a apoyar el tratamiento de los adultos con infeccion cronica por T. cruzi
y aquellos con los primeros signos de miocardiopatia (por ejemplo, cambios en
el ECG en la ausencia de congestiva insuficiencia cardiaca) (Bern C, 2007),
(Rodolfo Viotti, 2006), (Committee, 2002), (Sosa-Estani S, 2006).

Estudios recientes plantean la pertinencia de tratar pacientes con
miocardiopatia chagasica e insuficiencia renal leve a moderada (Marin-Neto
JA, 2008). La terapia antiparasitaria se debe considerar de manera

individualizada para personas mayores de 50 afios, ya que el riesgo de
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toxicidad de la droga puede ser mayor que en adultos més jovenes (Carrilero B,
2011), (Bern C, 2007), (Murcia L, 2012), (Murcia L, 2012), (Wegner DH,
1972).

La eleccion del tratamiento antitripanosomal, en pacientes con
complicaciones digestivas, debe estar basada en la probabilidad de reducir el
riesgo de desarrollo o progresién de la enfermedad cardiaca. Los factores
mencionados anteriormente, incluyendo la edad y la posibilidad de la

transmision congénita, son las consideraciones pertinentes.

Algunos autores no recomiendan la terapia antitripanosomal en pacientes
con la enfermedad de Chagas cardiaca, ya que los medicamentos disponibles
no son efectivos para revertir la patologia existente. Apoyando en este caso el
tratamiento sintomatico de complicaciones tales como la insuficiencia cardiaca,
arritmias y tromboembolismo (Rassi A Jr, 2010). Sin embargo como se ha
comentado anteriormente, Viotti y colaboradores demostraron los beneficios
del tratamiento etiologico en pacientes cardiacos en fases iniciales (Rodolfo
Viotti, 2006).

Los farmacos tripanocidas estan contraindicados durante el embarazo y

en pacientes con disfuncion renal o hepatica grave.

En nuestra opinion la decision de tratamiento debe personalizarse en
pacientes mayores en funcion de los beneficios esperados y los frecuentes
efectos adversos. Debido a que el tratamiento farmacologico reduce la
probabilidad de transmision congénita, debe tratarse siempre a mujeres en edad
reproductiva (Murcia L, 2012), (Sosa-Estani S, 2009).

Un obstaculo importante para evaluar la respuesta al tratamiento es la

falta de una verdadera prueba de la curacion (Murcia L, 2010). EI criterio de

158



Discusion

“cura” es la negativizacion las pruebas seroldgica (Cancado JR, 1999). El
tiempo requerido para que se produzca una seroconversion es proporcional a la
duracién de la infeccion (Rassi A, 2003). La seroconversion a un resultado
negativo por inmunologia convencional, sea ELISA o IFI, requiere un
promedio de 3 a 5 afios en pacientes tratados durante la fase aguda, de 5 a 10
afios en aquellos con menos de 10 afios de evolucion de la infeccion y de 15 a
20 afos en aquellos pacientes en los que 10 afios 0 mas de duracién de la
infeccion (Rassi A, 2003). Por tanto, es necesario el estudio de nuevos
marcadores que permitan determinar la disminucién de la carga parasitaria o la

eliminacion 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 cronicos, asi como la deteccion temprana de fallos terapéuticos.
Observando una rapida reducciéon de la parasitemia, determinada mediante
PCR, tras un 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 volvieron a
presentar un resultado de PCR positivo despues de la farmacoterapia indicando
que los parasitos no habian sido eliminados por completo (Murcia L, 2010).
Igualmente, los antigenos recombinantes de T. cruzi KMP11, PFR2, Tgp63 y
HSP70 reconocidos de forma especifica por los sueros de los pacientes con
enfermedad de Chagas han sido propuestos para monitorizar la respuesta al
tratamiento con benznidazol. Observandose una rapida disminucion en la
reactividad de los sueros frente a dichos antigenos después el tratamiento
(Fernandez-Villegas A, 2011).
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5.5. Efectos secundarios derivados del tratamiento antiparasitario

La principal limitacion del uso de ambas drogas es el alto indice de
efectos secundarios que ocasionan, forzando en algunos casos la suspension del
tratamiento. La incidencia de los efectos secundarios asi como la tolerancia a
benznidazol parece estar relacionada con la dosis y la edad del paciente (Bern
C, 2007). En nuestro estudio, los efectos secundarios al tratamiento con
benznidazol fueron menos frecuentes en jovenes que en adultos y pacientes de
edad avanzada, aunque, no se encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de aparicidn de reacciones adversas y la edad. La mejor tolerancia a
benznidazol en este grupo de edad se ha atribuido a la baja actividad
enzimatica de nitroreduccion y una menor generacion de radicales libres en los
nifos, los cuales parecen estar relacionados con los efectos secundarios mas

importantes que produce benznidazol (Cancado, 2002).

Durante el tratamiento, la dosis acumulativa del farmaco que recibieron
nuestros pacientes no fue superior a 18 g y el porcentaje de pacientes con
efectos adversos (Carrilero B, 2011) a benznidazol no fue superior que el
descrito en publicaciones previas (entre el 4 y el 50% de los pacientes
tratados), (Sosa Estani S, 1998).

Ademas, la intensidad los efectos secundarios en la mayoria de los
pacientes que sufrieron este tipo de reaccion fue leve y solo el 5,6% de los
pacientes tuvo que suspender el tratamiento debido a los efectos secundarios.
Se observd polineuritis en el 8% de los pacientes, en contraste con otros
estudios, en los que dicho porcentaje es menor (Viotti R, 2009). Sin embargo,
algunos autores (Carpintero DJ, 1983) describen parestesias en el 28% de los

pacientes tratados con 5 mg / kg / dia durante 30 dias. Por otro lado, s6lo el
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1,1% de los pacientes presentd depresion de la médula Osea, y al igual que en

otros estudios, se trata de un efecto secundario tdxico poco frecuente.

La insuficiencia renal, no es un efecto secundario comun al tratamiento
con benznidazol. Sin embargo, sus los efectos tdxicos pueden ser estudiados a
través de las pruebas de funcion renal tales como los niveles de nitrogeno
ureico en sangre (BUN), creatininemia, depuracién de creatinina, creatinina en
orina, etc. La funcion renal debe medirse después de finalizar el tratamiento. Se
observo solo un paciente con insuficiencia renal el cual mostré una alteracién

en los niveles normales de estos parametros.

El efecto secundario méas frecuente debido al tratamiento con
benznidazol es la dermatitis por hipersensibilidad (Viotti R, 2009). En nuestra
practica, el 32,4% de los pacientes tratados sufrio este tipo de reaccion.
Ademas, todos los pacientes que tuvieron que interrumpir el tratamiento,
presentaron dermatitis por hipersensibilidad de forma exclusiva o junto con
otra reaccion adversa. La intolerancia digestiva, es otra reaccion frecuente
durante el tratamiento con benznidazol. En nuestro estudio, de acuerdo con los
resultados de otros autores (Viotti R, 2009), intolerancia digestiva fue el

segundo efecto secundario mas comun presentado por los pacientes.

Finalmente, cabe destacar la artritis migratoria, ya que este es el primer
estudio donde se describe esta reaccion como consecuencia del tratamiento con

benznidazol.

El perfil de efectos secundarios producidos por el tratamiento con
nifurtimox no es mejor que del benznidazol. Asi, ademés de algunos efectos
secundarios previamente descritos para el tratamiento con benznidazol, el uso

de nifurtimox también ha sido asociado con la presencia de la anorexia, pérdida
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de peso y otros trastornos del sistema nervioso central, como desorientacion,

falta de memoria, espasmos y convulsiones (Murcia L, 2012).

En nuestro trabajo se ha estudiado la tolerancia al nifurtimox en tan sélo
26 pacientes tratados (8-10mg/kg en 3 dosis diarias de 90 a 120 dias), de los
cuales 16 (61,5%) presentaron reacciones adversas. A pesar de este elevado
porcentaje de efectos secundarios ningln paciente tuvo suspender el
tratamiento (Murcia L, 2012).

El efecto secundario de nifurtimox mas frecuente fue la intolerancia
digestiva (nauseas, vomitos, epigastralgias y disfagia), seguido por la anorexia
y pérdida de memoria. Sin embargo, este es un estudio preliminar y, teniendo
en cuenta el escaso nimero de pacientes tratados con nifurtimox, es de esperar
que la frecuencia de las reacciones adversas cambie cuando el ndmero de

pacientes incluidos en el estudio sea mayor.

Al contrario de lo que ocurre con benznidazol, los efectos secundarios en
pacientes con enfermedad de Chagas tratados con nifurtimox disminuyen a

medida que avanza la edad de los pacientes.

Se hace necesario el desarrollo de nuevas drogas con un mejor perfil de
seguridad y eficacia terapéutica para contribuir a la erradicacion de la

enfermedad de Chagas.

Debido a que benznidazol, junto con nifurtimox contintan siendo las
Unicas alternativas terapeuticas, es necesario un buen conocimiento de sus

efectos secundarios para favorecer la correcta observacion del tratamiento.
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6. Conclusiones
Los resultados de este trabajo conducen a las siguientes conclusiones:

1. Nuestro estudio pone de manifiesto una alta prevalencia de enfermedad
de Chagas entre la poblacion inmigrante de origen latinoamericano que
consulta los Servicios Pablicos de Salud de la Region de Murcia,
principalmente en la poblacion boliviana. La prevalencia de la
enfermedad de Chagas entre los pacientes de nuestro estudio aumenta

con la edad de los pacientes y en aquellos de procedencia rural.

2. Las técnicas seroldgicas son las mas sensibles para el diagnostico de la
enfermedad de Chagas; sin embargo, la PCR es una herramienta eficaz
para el diagnostico precoz de las infecciones congénitas. Esto es debido
a que, en los casos de transmision vertical, no es posible la confirmacion

mediante serologia durante los 6 primeros meses de vida.

3. El examen clinico, cardiolégico y digestivo, puso de manifiesto la
progresion de las complicaciones de la enfermedad de Chagas en

pacientes no tratados a medida que avanza la edad.

4. La cardiopatia chagasica cronica es la complicacion mas frecuente y
grave de la enfermedad de Chagas. Un tercio de los pacientes con
enfermedad de Chagas tienen algun grado de afectacion cardiaca. Siendo
la prevalencia de la cardiopatia mayor en hombres que en mujeres.
También es méas frecuente en los naturales de Cochabamba que en el

resto de departamentos de Bolivia.

5. Las alteraciones electrocardiogréficas son las primeras manifestaciones

en aparecer, de ahi la importancia de esta exploracién para el diagnostico
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precoz de la cardiopatia chagasica crénica. Asi mismo, la RMN es una
técnica de alto valor pronostico, siendo muy Util para detectar la fibrosis
miocardica incipiente incluso antes de que aparezca alteraciones

electrocardiograficas y manifestaciones clinicas.

6. El BRDHH, la cardiomegalia radiologica y la dilatacion de cavidades
son las alteraciones mas frecuentes en pacientes con cardiopatia

chagasica cronica.

7. Los pacientes con PCR positiva tiene un mayor riesgo de padecer

cardiopatias.

8. Uno de cada cuatro pacientes con enfermedad de Chagas tienen algun
grado de afectacion digestiva. Siendo la prevalencia de la patologia

digestiva mayor en mujeres que en hombres.

9. El megacolon es la complicacion mas frecuente en pacientes con

enfermedad de Chagas digestiva.

10.El RGE vy la disfagia son buenos indicadores de dafio estructural,
principalmente de hernia de hiato y de acalasia esofagica

respectivamente.

11.La asociacion de ambas complicaciones, cardiaca y digestiva, se da en el
11.2% de los pacientes. La probabilidad de padecer una complicacion
digestiva aumenta cuando se padece una afeccion cardiaca y no

viceversa.

12.Los farmacos disponibles para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas presentan una alta toxicidad oscilando alrededor del 40% para

benznidazol y 60% para nifurtimox. Las reacciones adversas mas
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frecuentes fueron de tipo cutaneo a benznidazol y de tipo digestivo a

nifurtimox.
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