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Resumen: La enfermedad de Chagas ha pasado de presentarse sélo en zonas endémicas a
distribuirse por otras partes del mundo, como Espafia, en donde la forma mas frecuente de
transmision es la vertical, cuyo mecanismo exacto se desconoce. En Espafa contamos con protocolos
para el cribado de las embarazadas en tres comunidades y guias en otras tantas. Entre ellos mismos
y los articulos publicados en los tltimos diez afios, se encuentran similitudes como a quien realizar
los cribados (embarazadas procedentes de zonas endémicas o embarazadas cuyas madres procedan
de estas zonas, y en las primeras 48h de vida de los hijos de estas mujeres), el tratamiento a llevar a
cabo en los recién nacidos (benznidazol) y el periodo de seguimiento de un afio, difiriendo en las
fechas de los controles intermedios, también existen diferencias en cuanto a las pruebas de cribado
y confirmacién en embarazadas, siendo la mas frecuente el ELISA, asi como en recién nacidos,
siendo el microhematocrito la mas usada en este caso. Es imperativo que en Espafia se cree un
protocolo nacional que unifique el cribado de esta enfermedad en embarazadas e incluya la
prevencion de su transmision vertical, ya que contamos con poblacion susceptible de beneficiarse
de esta actuacion, siempre con el animo de mejorar la salud de nuestra poblacién.
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Abstract: Chagas disease is also found in nonendemic areas, such as Spain, where vertical
transmission is the most frequent way of transmission, with an unknown mechanism. Spain has
protocols at three states and another three guides at other three states. Between them and the articles
published on the las ten years, there are similarities such as practice screening test to pregnant
women born in endemic areas or the ones whose mothers were born in that places and to newborns
on the first 48 hours of life. Other similarities are the newborn’s treatment with benznidazole and
the following of them during a year, with differences on the timing of the dates of revision. There
are more differences on the screening test to pregnant women (ELISA test is the more frequent one)
and screening test to newborn’s (microhematocrit test is the more frequent one). It is imperative that
Spain designs a national protocol about the screening of vertical transmission of Chagas disease, in
which is included the prevention of this type of transmission. This is important due to there are
many people at our country who will be benefit of this protocol, always thinking of the way to
improve the health of our population.
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1. Introduccion

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas es una zoonosis endémica de
Centroamérica y Sudameérica provocada por el protozoo Trypanosoma cruzi. Pertenece al grupo de las
llamadas enfermedades olvidadas y afecta, segtin la OMS, a 8 millones de personas en todo el mundo,
presentando unos altos indices de mortalidad y morbilidad [1].

Ademas de la conocida transmisién vectorial, esta enfermedad se puede adquirir a través de
transfusiones sanguinea, de trasplante de drganos, de forma vertical, por accidentes de laboratorio y
por la ingesta de liquidos contaminados con heces de triatominos [2]. Estos tipos de transmision, que
son potencialmente evitables, son lo que se dan en paises no endémicos como Espafia, ya que no
cuentan con el vector de transmision.

Hoy en dia, dadas las corrientes migratorias desde paises endémicos de Tripanosomiasis
americana, las adopciones de nifios de estos paises y el turismo, se han diagnosticado casos de Chagas
en paises sin transmisién vectorial como EE.UU., Canada, Japdn, Australia y varios paises de le UE
tal y como se representa en la Figura 1 [1].

Figura 1 Distribuciéon mundial del Chagas

Distribution of cases of Trypanosoma cruzi infection, based on official estimates
and status of vector transmission, worldwide, 2006-2009
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Espafia es uno de los paises del mundo donde mayor poblacién se recibe desde las regiones
endémicas de la enfermedad, aumentado cada afio el nimero inmigrantes con respecto al anterior,
solo en 2017 fueron 20,486 las personas llegadas desde estos paises. No hay datos concretos sobre el

porcentaje de mujeres en edad fértil procedente de paises endémicos, pero haciendo una
extrapolacion del porcentaje de mujeres extranjeras de 15 a 49 afios, un 60-70 % de las mujeres
procedentes de zonas endémicas, estarian en edad fértil. Son estas mujeres en las que, en caso de
quedarse embarazadas, habria que hacer cribado de la tripanosomiasis americana [3].

Las mujeres embarazadas infectadas por T. cruzi pueden transmitir la enfermedad a su
descendencia durante la gestacion e incluso en el momento del parto. La infeccién congénita es mas
frecuente en las embarazadas con parasitemia detectable por PCR, pero también se da con PCR
negativa. Esta forma de adquisicion de la enfermedad presenta una tasa de transmision que varia del
1% al 10% en zonas endémicas [2], llegando hasta el 21% segtin algunos autores [4] y del 5-6% en
zonas no endémicas [5].
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Actualmente se desconoce el mecanismo exacto por el que se produce este tipo de transmision.
Lo que se sabe hasta ahora es que el parasito invade las células de Hofbauer de la placenta, donde se
multiplica y libera fripomastigotes al feto o embridn [2,4]. Hay que sefialar numerosos casos en los que
la placenta presenta infeccién, sin encontrarse la misma en los neonatos [2,5], esto puede deberse a
los altos niveles de NO (6xido nitroso) que presenta la placenta y que acttian frente al parasito [6].
Algunos autores han descrito que las mujeres que transmiten la enfermedad a sus hijos durante la
gestacion presentan niveles mas bajos de IFN-y, TNF y una activacién débil de monocitos y linfocitos
T. Por lo que se ha propuesto que la transmision vertical se puede deber a la depresion de la
inmunidad mediada por células que presenta la embarazada para prevenir el rechazo del feto [4,6].

La transmision vertical puede ocurrir cuando la embarazada presenta una infecciéon aguda
(situacion infrecuente, pero con una alta transmisibilidad y mayor riesgo por tanto de una infeccion
transplacentaria) o cuando presenta una infeccién crénica (la transmisibilidad es baja pero la
situacion es mucho mas frecuente). Este tltimo es el caso mas frecuente en nuestro medio y se ha
establecido que la transmisidn se produce, por lo general, entre las semanas 19 y 37 de gestacion,
siendo mas alto entre la 22 y la 26 semana de edad gestacional [5]. Esto se debe a que a partir de la
semana 20 de gestacion, aproximadamente, la placenta sufre una serie de cambios que favorecen el
intercambio metabdlico y hacen que la barrera placentaria se vuelva mas fina, por lo que es mas facil
que el parasito logre atravesarla [4].

En mas del 75% de los casos los recién nacidos con Chagas son asintomaticos, pero eso no exime
de realizar las pruebas seroldgicas de cribado de la enfermedad en los proximos meses de vida.

El tratamiento de la enfermedad de Chagas con nifurtimox o benznidazol esta contraindicado
durante el embarazo por la toxicidad y teratogenicidad que presentan estos farmacos. Hay que
valorar la relacion riesgo-beneficio del tratamiento [4,5].

En Espafia contamos con protocolos para embarazadas procedentes de zonas endémicas en la
Comunidad Valenciana [5], Catalufia [7] y Galicia [8]. En cuanto al resto de comunidades, en Madrid
el grupo de trabajo de Chagas propone un protocolo [9,10], en Toledo el Complejo Hospitalario ha
publicado su intencién de elaborar un protocolo [11] y en el Principado de Asturias el Directorio
General de Salud Publica ha publicado una memoria al respecto [12].

Debido a la cantidad importante de inmigrantes de zonas endémicas de la enfermedad, es
importante conocerla y saber la situacidn en la que nos encontramos, para asi poder dar una mejor
respuesta a sus problemas e intentar que la transmisién madre-hijo se la menor posible.

2. Discusion bibliografica

2.1. Deteccion de casos, cribado

En seis de los diez articulos que hacen referencia al cribado de la enfermedad de Chagas en
Esparfia se hace referencia al cribado, todos indican que hay que realizarselo a mujeres procedentes
de zonas endémicas o que hayan residido en dichos paises mas de un mes [13-16], en una revision
realizada en 2013 también incluyen a gestantes que sean hijas de madres procedentes de zonas
endémicas, salvo que estas tltimas hayan sido cribadas y tengan un resultado negativo [17]. El
momento para realizar el cribado, en el caso de embarazos controlados, seria en el primer o segundo
trimestre del embarazo o en cualquier momento del embarazo incluido el parto en el caso de los
embarazos no controlados [13-18].

En otros dos estudios, realizados en Vizcaya y Elche, sdlo se realizaron las pruebas a las
embarazadas que acudian a la consulta prenatal del servicio de Ginecologia del centro hospitalario
[19,20]. En el articulo de pediatria de Barcelona solo refieren que se estudiaron a los hijos de gestantes
infectadas en las 2 primeras semanas de vida, no especifican si se le hace cribado a las gestantes [21]
y en el de Murcia sdlo se refiere que se estudiaron a las embarazadas pero no el momento [22].
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2.2. Pruebas que se usan

Para el cribado de la enfermedad de Chagas en las gestantes se realizan: ELISA/ ELISA+IFI/
test Inmunocromatografico (ICT), segtin el cada centro, y como test de confirmacion ELISA +IFl/ PCR
en un estudio realizado en la C.A. de Madrid [13]; en tres estudios realizan ELISA e IFI [14, 18, 22],
en otro estudio de Valencia se realiza un test rapido de Ag recombinantes para Chagas y ELISA o IFI
como pruebas de confirmacion [15]. En un estudio realizado en Vizcaya se realizaron IFI, dos test de
ELISA y PCR a las gestantes [19]. El en consenso de la SEIP refieren que se realizard ELISA o IFI como
primera prueba y el uso de un test de confirmacion so6lo en el caso de haber usado IFI como primer
test. Si hubiera discordancia entre los dos test habria que usar otro test seroldgico y valorar la
realizacion de la PCR frente a T. cruzi, la cual es sélo ttil en caso de ser positiva, ya que un resultado
negativo no es concluyente debido que en parasitaciones crénicas la PCR puede ser negativa [20]. En
el estudio realizado en Elche, se les realizd a las gestantes Anticuerpos frente a Chagas + ELISAr y,
como tests confirmatorios, ELISAc y Ag recombinantes en una primera fase, mientras que en una
segunda fase se realizaron PCR + ELISAr y, en este caso, ELISAc, IFI y PCR como pruebas
confirmatorias [20]. En el consenso de AP sélo refieren que hay que realizar serologia frente a Chagas
[16].

Para el cribado de los nifios de madres con enfermedad de Chagas se realizaran:
microhematocrito y PCR en cuatro de los articulos [13-15,17], ademas en uno de ellos realizan
también microscopia directa [13] y en otro IFI [15]. En tres articulos, a los nifnos se les realizo PCR y
serologia frente a Chagas al nacimiento [18, 19] hasta los 2 meses de vida [22]. A los nifios del estudio
de Elche se les realizé PCR y ELISAc + ELISAr en el primer periodo de estudio, al igual que en otro
estudio realizado en Barcelona [21], y ELISAc +IFI en el segundo periodo [20]. En el caso del consenso
de AP no se mencionan las pruebas a realizar en el caso de los nifios [16].

Solo en el articulo de consenso de la SEIP se hace referencia a los nifios de hasta un afio cuyas
madres procedan de paises endémicos de Chagas o que tengan diagnosticada la enfermedad. En estos
casos hay que realizar dos test serologicos, de los cuales al menos uno sea ELISA o IFI. Si el resultado
de estas dos pruebas es discordante se realizara un tercer test serolégico o una PCR [17].

2.3. Tratamiento

En caso de infeccion congénita, el estudio de la C.A. de Madrid refiere que se tratara al nifio con
benznidazol o nifurtimox pero no especifican la pauta a seguir [13], dos articulos s6lo hacen
referencia al benznidazol [16,20], asi como en los estudios de Vizcaya y el de pediatria de Barcelona
en los que refieren una pauta de 8-10mg/kg/dia durante 60 dias [19, 21, 22]. En el articulo de consenso
de la SEIP y en el articulo del Clinico también se refieren al benznidazol como primera opcidn,
comenzando a 5mg/kg/dia la primera semana y después subiendo hasta 8-10mg/kg/dia, durante un
minimo de 30 dias [17], intentado realizar 60 dias idealmente [18], y como segunda linea recomiendan
el nifurtimox a 15-20mg/kg/dia por 90 dias [19,18]. En el resto de articulos no se hace referencia al
tipo de tratamiento a realizar.

2.4. Seguimiento

A los nifios nacidos de madres seropositivas para enfermedad de Chagas se les realiza
seguimiento en todos los articulos, pero la secuencia y pruebas de seguimiento varian. En Madrid se
sigue a los nifos con microscopia directa, microhematocrito y PCR al mes y a los nueve meses de
vida [13]. En el caso de Almeria se realiza microhematocrito y PCR al mes y al cuarto mes de edad y
una nueva serologia al octavo mes de vida, y si esta tltima es negativa se considera al nifio libre de
enfermedad [14]. En la Revision de 2013 también se realizan microhematocrito y PCR al mes de vida,
pero en la siguiente revision a los 9 meses de edad se realizaran PCR y serologia frente a la
enfermedad [17]. En cuanto al articulo de Valencia, se realizara control a los 2-3 meses y 7-9 meses
con PCR y PCR +IgG a los 12 meses, en caso de ser negativo se declara libre de enfermedad, pero si
la PCR es + o la IgG aumenta, se realizara el diagndstico [15]. En el consenso de AP refieren que hay
que realizar serologia frente a T. cruzi a los 9-12 meses de vida [16]. En cuanto a los nifios de los
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estudios realizado en Vizcaya y en el Clinico, se les realizé PCR al mes de vida y serologia a los 8-9
[19] meses 0 9-12 meses [18] de edad. En el estudio realizado en Elche refieren seguimiento de un afio
con realizacion de ELISAc, ELISAr y PCR [20], mientras que en el pediatrico realizado en Barcelona
se les realizd ELISAr + PCR a los 9-12 meses [21]. En el estudio realizado en Murcia se realizan IFI,
ELISA y PCR alos 6, 9 y 12 meses [22].

2.5. Protocolos: ;los hay?

Actualmente en Espafia s6lo existen protocolos frente a la Tripanosomiasis americana en tres
comunidades auténomas: Galicia, Catalufia y Valencia, con ciertas diferencias y similitudes entre
ellos tal y como vemos en la Tabla I.

Tabla I: Comparacion de los protocolos de la enfermedad de Chagas en embarazadas en Espartia.

C. VALENCIANA CATALUNA GALICIA
Momento c | c |
cribado Consulta onstt Fa 1 Jcualqui onst Fa 1 Jeualqui
embarazadas preconcepcional preconcepciona cualquier preconcepcional /cualquier
momento en no controlados momento en no controlados
PCr
embarazadas IP 0 ELISA ELISA ELISA
PCf
embarazadas ELISA o IFI ELISA recombinante Se remite al Carlos III
Si ..
divergencia N Seguimiento por 2 IFI -
PCr/PCf anos
Momento
cribado hijos Al nacimiento Al nacimiento Nacimiento hasta 48h
PCr hijos
Strout/microhemato Microhematocrito al Microhematocrito al
crito Cultivo in vitro, nacimiento y nacimiento y serologia a los
PCR, IgMelgG ELISA alos 9 meses 9 meses
PCf hijos - - -
Si PCr () Serologiaen1,7y9
al nacimiento | ;eses ) )
Tto . . , .
Benznidazol 5-7 Benznidazol 10mg/kg/dia Benznidazol 0
Chagas , , , o
L . mg/kg/dia por 60 dias por 60 dias Nifurtimox
congenito
det Serologia y PCR en
madres 0,1, 6, 12 meses y anual - -
hasta negativizacion
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Cpt nifios
Serologia 22 semana y c/4
Serologia y PCR en meses durante tto.
0,1, 5-7 y 12 meses Anual post-tto hasta
negativizacion

2.6. Discusion

Enlos articulos y protocolos consultados, el cribado va dirigido a gestantes procedentes de zonas
endémicas o que hayan residido en dichas zonas mas de un mes y en un articulo lo realizan también
a embarazadas que sean hijas de mujeres procedentes de estas zonas. El momento del cribado es
también bastante uniforme, en los dos primeros meses de embarazo y en cualquier momento en
embarazos no controlados. En cuanto a las pruebas de cribado para gestantes, todos los documentos
consultados hacen referencia al ELISA y en la mayoria de ellos a la IFI también, en un articulo también
usan la inmunocromatografia, otro al test rapido de Ag recombinantes frente al tripanosoma y en
otros dos hacen referencia a los anticuerpos frente al T. cruzi. Como pruebas confirmatorias en la
mayoria se usan IFI o ELISA, segtin la primera prueba que se haya realizado, y la PCR, sobre todo en
los casos de discordancia entre las dos pruebas de cribado. Para el cribado de los recién nacidos, que
se realiza en los dos primeros meses de vida, hay menos consenso, las pruebas mas usadas son el
microhematocrito y la PCR, pero también se usan en varios articulos ELISA e IF] y en uno aparece el
estudio microscopico también. En el caso de los nifios también se utiliza la PCR en el caso de
discordancia entre las dos pruebas. (Anexo II)

Si se produce infecciéon congénita todos los articulos y guias coinciden en indicar que el
tratamiento a realizar es con benznidazol y en algunos casos se refieren al nifurtimox como
alternativa. En cuanto al benznidazol varian las dosis entre 5, 8 o 10 mg/kg/dia en pautas de 60 dias
y de 30 dias en un articulo, aunque en ese mismo articulo refieren que es mejor la pauta de 60 dias
frente a la de 30 dias si es posible. No se ha encontrado el porqué de esta disparidad de dosis y, sin
embargo, todas parecen eficaces, por lo que seria interesante usar la minima dosis eficaz.

A la hora del seguimiento, todos los articulos lo realizan a los nifios de madres seropositivas,
pero varian en las fechas y pruebas de seguimiento. La mayoria usan PCR y microhematocrito, pero
otros también usan microscopia, IgG, ELISA, IFI o serologia, en dos o tres ocasiones entre los 2 y los
12 meses de edad. Todos coinciden en que, si las pruebas siguen siendo negativas al afio de vida, se
puede decir que el nifio esta libre de enfermedad, ya que los anticuerpos maternos ya no estarian
influyendo en las pruebas.

Llama la atencién que en ninguno de los articulos y protocolos consultados se hace referencia a
la prevencion de la transmision vertical de la enfermedad de Chagas, la cual podria consistir en
realizar el cribado a todas las mujeres en edad fértil que provengan de paises endémicos o cuyas
madres sean naturales de los mismos y aquellas, que no procedan de dichas zonas, pero que hayan
residido en las mismas un periodo mayor a un mes.

También hay que sefialar, aunque no sea el topico de esta revision, que en casi la totalidad de
los articulos se comenta que se obtiene como resultado, la mayor prevalencia de Chagas entre las
embarazadas procedentes de Bolivia.

3. Conclusiones

e  Es necesario cribar a todas las embarazadas que puedan ser transmisoras de la enfermedad de
Chagas y, sobre todo, es necesario protocolizar la prevencidon de la enfermedad para que el
cribado esté realizado antes de que la mujer se quede embarazada. Llama la atencién que no esté
registrada la prevencion en ningtin protocolo o estudio, por lo que este es un claro punto de
mejora.

e  Eltratamiento se realiza con benznidazol y nifurtimox pero es necesario consensuar la dosis del

mismo dada la disparidad presente.
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e Hay que consensuar también las pruebas y los tiempos del seguimiento del recién nacido de
madre con tripanosomiasis ya que es uno de los puntos con mayor diferencia entre estudios.

e  Elotro punto en el que también hay muchas diferencias es el de las pruebas de cribado, es verdad
que la mayoria de estudios realizan ELISA + IFI en gestantes y microhematocrito + PCR en los
recién nacidos, pero es necesario un consenso para que en todos los sitios se realice por igual.

e  Otro punto de mejora es que en nuestro pais, en el que tenemos mucha inmigracién desde zonas
endémicas, solo existen tres comunidades con protocolos, por lo que hay que trabajar para que
todas las comunidades tengan el suyo para que los sanitarios sepan como actuar y que entre

protocolos no haya diferencias en cuanto a pruebas y tratamiento.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

OMS: organizacién mundial de la salud.

UE: Unioén Europea.

EEUU: Estados Unidos.

NO: 6xido nitroso.

IFNy: interferéon gamma.

ICT: inmunocromatografia.

TNF: factor de necrosis tumoral.

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas.
SEIP: sociedad espafiola de infectologia pediatrica.
ELISAr: ELISA recombinante.

ELISAc: ELISA convencional.

AP: atencion primeria.

PCr: prueba de cribado.

PCf: prueba confirmatoria.

IFI: inmunofluorescencia indirecta.

IP: inmunoprecipitacion.

Cpt: control post-tratamiento.

Tto: tratamiento
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