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RESUMEN

Introduccion. La Enfermedad de Chagas (EC) es una zoonosis producida por el
parasito Tripanosoma cruzi que afecta a 21 paises de Latinoamérica. Clinicamente se
presenta en forma de patologia aguda o crénica, afectando en este caso
principalmente a nivel cardiaco y aparato digestivo. Los movimientos migratorios han
hecho que, siendo previamente muy escasa la incidencia en nuestro pais, haya

pasado a diagnosticarse con frecuencia en nuestro medio.

Métodos. Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con EC seguidos en el
Hospital Reina Sofia de Murcia (del 1/11/2012 al 30/09/16). Valoramos
manifestaciones clinicas y presencia de signos tipicos de la enfermedad al inicio del
seguimiento y manifestaciones clinicas durante el seguimiento. También analizamos

tratamiento antiparasitario y sus reacciones adversas.

Resultados. 46 pacientes con EC. Seguimiento medio 31.48+12.34 meses. Al inicio
54.3% de los pacientes asintométicos. Los pacientes con sintomas referian dispepsia
(28.6%), palpitaciones (23.8%), estrefiimiento (19%), disnea y dolor abdominal
(14.3%). Signos tipicos de EC: arritmia y megacolon (5 casos), miocardiopatia (4) y
megaesoéfago (1), ademas de eosindfilia (6). En el seguimiento, otra alteracién en 17
pacientes: hernia de hiato y gastritis antral (29.4%), incompetencia de la vélvula
ileocecal (23.5%) y reflujo gastroesofagico (11.8%). Tratamiento: todos los pacientes
inician tratamiento con benznidazol. Reacciones adversas en el 19.6%: nauseas, rash
cutaneo y neuropatia periférica (33.3%). 4 precisan cambio a nifurtimox (3 por rash y

uno por nauseas).

Conclusiones. La mayoria de los pacientes con EC de nuestra area se encuentran
asintomaticos al inicio del seguimiento. Tras las pruebas diagndsticas iniciales,
destaca la aparicion de eosinofilia, arritmia, megacolon y miocardiopatia por Chagas.
Durante el seguimiento, las alteraciones mas frecuentes fueron la gastritis antral y la
hernia de hiato. El tratamiento se realiza inicialmente con benznidazol, con
ocasionales reacciones adversas que puntualmente obligan a cambio de tratamiento

por nifurtimox, principalmente por lesiones cutéaneas.

Keywords: enfermedad de Chagas, Tripanosoma cruzi, miocardiopatia chagésica

megacolon, benznidazol.



ABSTRACT

Background. Chagas disease (CD) is a zoonosis produced by the parasite
Tripanosoma cruzi that affects 21 countries in Latin America. Clinically it is presented
as an acute or chronic pathology, affecting in this case mainly at the cardiac and
digestive tract. The migratory movements have made that, resenting previously a very

low incidence, it has happened to be diagnosed frequently in our country.

Methods. Retrospective descriptive study of patients with CD followed at the Reina
Sofia Hospital, Murcia (1/11/2012 to 9/30/16). We assessed clinical manifestations
and presence of typical signs of the disease at the beginning of follow-up and clinical
manifestations during follow-up. We also analyzed antiparasitic treatment and its

adverse reactions.

Results. 46 patients with CD. Mean follow-up 31.48 + 12.34 months. At baseline,
54.3% of the patients were asymptomatic. Patients with symptoms reported dyspepsia
(28.6%), heart palpitations (23.8%), constipation (19%), dyspnea and abdominal pain
(14.3%). Typical CD signs: arrhythmia and megacolon (5 cases), cardiomyopathy (4),
and megaesophagus (1), in addition to eosinophilia (6). At follow-up, another clinical
sign appeared in 17 patients: hiatal hernia and antral gastritis (29.4%), reflux (11.8%)
and aortic dilatation (5.9%). Treatment: all patients start treatment with benznidazole.
Adverse reactions in 19.6%: nausea, skin rash and peripheral neuropathy (33.3%). 4

patients need to change to nifurtimox (3 for rash and another one for nausea).

Conclusions. Most of patients with CD in our area are asymptomatic at the beginning
of follow-up. After the initial diagnostic tests, the emergence of eosinophilia,
arrhythmia, megacolon and cardiomyopathy by Chagas emerges. During follow-up,
the most frequent alterations were antral gastritis and hiatal hernia. Treatment is
initially performed with benznidazole, with occasional adverse reactions that

punctually force the patient to change treatment to nifurtimox, mainly due to skin rash.

Keywords: Chagas disease, Trypanosoma cruzi, chagasic cardiomyopathy,

megacolon, benznidazole.
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas (EC), o tripanosomiasis americana, es una
zoonosis producida por el parasito Tripanosoma cruzi, protozoo hemoflagelado
perteneciente al orden Kinetoplastida. Su transmision a animales y a seres humanos
se lleva a cabo a través de insectos vectores endémicos de Ameérica del Sur,

especialmente en las zonas rurales, donde la pobreza es generalizada’.

Esta patologia debe su nombre al médico brasilefio Carlos Ribeiro Justiniano
das Chagas, quien la descubri6 hace mas de 100 afios? y, aunque constituye un
problema de salud de relevancia social y econémica en muchos paises de América
Latina, ha sido reconocida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como una
de las 13 enfermedades tropicales desatendidas del mundo, ya que esta

estrechamente vinculada con aspectos socioeconémicos y culturales deficitarios®.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La EC estd ampliamente distribuida en el continente americano y, en la
actualidad, afecta a 21 paises de Latinoamérica, de los cuales dos terceras partes
son pertenecientes al Cono Sur®. Bolivia, Argentina y Paraguay lideraran los paises
con mayor numero de casos adquiridos por transmision vectorial, mientras que
Argentina, México y Colombia son los que presentan mayor nimero de casos

estimados debidos a transmision vertical®.

La prevalencia de la EC varia segun el area geogréfica considerada; a modo
de ejemplo, en Bolivia, mientras que la tasa global en la poblacién general es del

28.8%, en algunas zonas rurales puede alcanzar hasta el 45%°.

En cuanto al impacto actual de la enfermedad, la OMS estima que la EC
afecta, aproximadamente entre 8 y 12 millones de personas, siendo responsable de

12000 muertes al afio’.

A causa de la importante morbimortalidad que ocasiona, la EC esti
considerada la parasitosis mas importante que aqueja a los paises de América
Latina. Sin embargo, a pesar de las cifras descritas, en los Ultimos afios se ha

experimentado una mejora considerable en las expectativas de vida de estos



pacientes, gracias a las mejoras paulatinas en las condiciones de vida y al mejor

acceso a los sistemas de salud®.

Por otro lado, los constantes flujos migratorios han favorecido que aumente de
forma considerable la incidencia de EC en regiones consideradas clasicamente como
no endémicas, siendo Europa y Estados Unidos las zonas con mayor numero de
casos importados®*°. Este hecho ha obligado tanto a las autoridades sanitarias como
a los profesionales a tener que actualizarse en el manejo de esta enfermedad para

poder dar respuesta a tal demanda asistencial*.

1.2 CICLO BIOLOGICO Y VIAS DE TRANSMISION

Tripanosoma cruzi posee un ciclo de vida complejo, que incluye la infeccién
del hospedador vertebrado y la transmision por insectos vectores. Este parasito pasa
por 3 estadios morfologicos principales: la forma amastigote, no flagelada, y las
formas flageladas epimastiote y tripomastigote'. 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, una vez en el torrente sanguineo del
vertebrado, los tripomastigotes son capaces de penetrar en una gran variedad de
células. Dentro de éstas, los parasitos se transforman en formas amastigotes, las
cuales sufren varios ciclos de division. Seguidamente, los amastigotes se diferencian
a tripomstigotes sanguineos que son liberados por ruptura de la célula anfitriona,

iniciando el siguiente ciclo de infeccion®®.

La tripanosomiasis americana se transmite a los seres humanos, a mas de
150 especies de animales domésticos (perro, gatos o cobayas) y a mamiferos

silvestres (roedores, marsupiales y armadillos™.

Su principal via de transmision en &reas endémicas es vectorial, a partir de la
picadura de insectos hematofagos de la subfamilia Triatominae, conocidos como
“vinchuca” en Bolivia, Argentina y Chile, “chipo” en Venezuela, “chiribico” en

Colombia, “chinche besucona” en México o “barbeiro” en Brasil, entre otros™.

Otras formas de transmisién son: congénita, por trasfusion sanguinea, por
trasplante de 6rganos, via oral (a través de la ingesta de alimentos contaminados con
parasitos) o por accidente de laboratorio, siendo estas las principales formas de

infeccion en zonas urbanas y en paises no endémicos'®?’.



1.3 FASES DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS Y MANIFESTACIONES
CLINICAS

La EC pasa por dos fases sucesivas: una aguda y crénica, cada una de ellas

con caracteristicas clinicas, criterios diagndsticos y terapéuticos diferentes.

- EC aguda: aparece entre los 5 y los 14 dias tras la infeccion (en el caso de
transmision vectorial), y se caracteriza por presentar una parasitemia elevada
detectable por métodos parasitolégicos directos y, en aproximadamente el
90% de los casos, ausencia de sintomatologia'®. En el 10% restante si que se
observa repercusion clinica. Inicialmente, a nivel local, después de la
penetracion del parésito a través de una laceracion de la piel, aparece una
zona indurada y eritematosa, denominada “chagoma”, acompafada de

linfadenopatia local®®

. El signo de Romafia, que es la manifestacion clasica de
la EC, aparece cuando la conjuntiva constituye la via de entrada y consiste en
la aparicién de un edema indoloro palpebral unilateral®. Después de estos
primeros signos locales aparecen sintomas inespecificos como malestar
general, fiebre, anorexia y edema facial y de extremidades inferiores,
generalmente de caracter leve?. El cuadro puede cursar también con
erupcién morbiliforme, linfadenopatia generalizada y hepatoesplenomegalia,
de escasa magnitud y caracter autolimitado. Las complicaciones mas graves,
tales como la miocarditis y la meningoencefalitis, aunque poco frecuentes,

entrafian una elevada mortalidad®.

Dentro de la infeccion aguda se encuentra la EC congénita, generalmente
asintomatica. En los casos que aparecen signos y sintomas tienden a ser
inespecificos, pudiendo manifestarse incluso antes del nacimiento (abortos y
muerte fetal), durante el nacimiento (bajo peso al nacer, bajo indice de Apgar
y prematuridad) o en las horas o dias que siguen al nacimiento (fiebre,

hepatoesplenomegalia y afectacién grave del estado general)®.

Habitualmente, las manifestaciones clinicas de la fase aguda de la EC remiten
de forma espontdnea, dando paso a la fase indeterminada o croénica

asintomatica.

- La EC crénica: dentro de la forma crénica, existe la denominada EC

indeterminada o inespecifica, consistente en la positividad de las pruebas



serolégicas con ausencia de afectacion organica demostrable, y puede

persistir durante toda la vida del paciente.

Sin embargo, entre el 30% y el 40% de estos pacientes evoluciona a formas
sintomaticas durante la fase cronica, sintomatologia que aparece

1>#, Cursa con

generalmente entre 10 y 30 afios después de la infeccién inicia
disfuncion autondmica, micro-inflamaciones y fibrosis, produciendo lesiones
irreversibles en los 6rganos diana, principalmente a dos niveles: corazén y

aparato digestivo.

o LaEC crénica cardiaca es la complicacion mas grave de esta fase y su

incidencia aumenta con la edad, de forma que, segun la literatura,
entre un 20-40% y hasta un 60% de pacientes con EC segun algunas
series desarrolla alteraciones cardiacas, bien en forma de
miocardiopatia y/o de trastornos de la conduccion®>?®. En este sentido
cabe decir que en los paises endémicos se ha descrito mayor
porcentaje de cardiopatia que en aquéllos no endémicos, pudiendo
influir en este aspecto numerosos factores inherentes al pais de
origen®’. La afectacion cardiaca causa una mortalidad anual del 3.9%
de los pacientes que la padecen y, ademas, se ha visto que por regla
general la mortalidad de la miocardiopatia de origen chagéasico es

mayor que la cardiopatia dilatada de otra etiologia®.

La miocardiopatia chagasica (MC) consiste en una miocarditis cronica
lenta y progresiva, en la que una vez que aparece el dafio miocardico,
éste tiende a empeorar produciendo un remodelado de la matriz
colagena cardiaca con posterior fibrosis, lo que conduce a un aumento
de la rigidez miocérdica, disfuncién sistélica y diastélica y, en ultima
instancia, a miocardiopatia dilatada®. Dicho remodelado puede dar
lugar a insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), trastornos del ritmo asi
como a fendémenos tromboembdlicos®®. Una lesién anatémica
caracteristica, secundaria a dicho remodelado, es el desarrollo de un

aneurisma apical del ventriculo izquierdo.

Las arritmias cardiacas pueden ser la primera manifestacion de la
enfermedad y, dentro de ellas, la muerte subita. La anomalia
electrocardiografica que se observa con mayor frecuencia es el

bloqueo completo de rama derecha de Haz de His (BCRD), aunque
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pueden aparecer otras alteraciones tales como extrasistoles
ventriculares, otras modalidades de bloqueo intraventricular, bloqueos
auriculoventriculares (BAV), zonas eléctricamente inactivas (ondas Q),

taquiarritmias y bradiarritmias®'.

A nivel gastrointestinal, la EC puede afectar a cualquier parte del tubo

digestivo, siendo las localizaciones mas afectadas el colon y el
eséfago. La frecuencia con la que se produce afectacién digestiva
varia entre el 5 y el 35% vy, al igual que la afectacién cardiaca, la
proporcion observada en paises no endémicos es menor que en los
paises de origen®. Su patogenia se debe a la pérdida del sistema
nervioso entérico, tanto del sistema excitatorio como del inhibitorio, lo

que da lugar a trastornos motores y dilataciones localizadas*®.

La disfagia es el principal sintoma de la afectacion esofégica, y suele
aparecer cuando existe una dilatacion esofagica evidente, también
denominada megaesoéfago, encontrandose también con frecuencia
reflujo gastroesofagico (RGE) y/o hernia de hiato®. Otros sintomas
asociados a esta complicaciébn son la pirosis, la regurgitacion, la
odinofagia o el dolor toracico®™. Consecuencia de esa pérdida de
inervacion intramural se pueden observar también, aunque con menos
frecuencia, megaestbmago o0 megaduodeno, asi como otras
alteraciones motrices tales como acalasia esofagica, alteraciones del

variado gdastrico o estasis biliar®®.

La manifestacion mas comudn a nivel del tracto gastrointestinal bajo es
el megacolon chagasico, definido como el diametro del sigma o del
colon descendente mayor de 6.5 cm, el del colon ascendente mayor de
8 cm o el didmetro del ciego superior a 12 cm®. Se da en
aproximadamente un 6.3% de los pacientes y su principal sintoma es
el estrefiimiento crénico, aunque es frecuente también el dolor
I8,

abdominal El megacolon avanzado puede producir obstruccion,

debido a la formacién de vélvulos y, en caso de complicacion, sepsis.

A otros niveles del aparato digestivo, aunque con menor frecuencia, la

EC también puede manifestarse como gastritis crénica® e incluso con



afectacion biliar, siendo la incidencia de colelitiasis mayor que en la

poblacion general, con un incidencia superior al 8%,

o Otros niveles de afectacion: con menor frecuencia puede aparecer
afectacion del sistema nervioso, fundamentalmente periférico* y, de
manera excepcional, del sistema nervioso central en forma de

encefalitis, practicamente limitada a enfermos inmunodeprimidos®.

1.4 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EC depende en gran medida de la fase de la enfermedad

en gue se encuentre el paciente.

En la fase aguda de la enfermedad, en la forma congénita y en la reactivacion
durante la fase crénica (fundamentalmente en situaciones de inmunosupresion), la
parasitemia es elevada, por lo que el diagndéstico se basa en la deteccién del
parasito por medio de métodos directos en sangre periférica y, en situaciones

excepcionales, en otros fluidos***“**. Para ello se dispone de:

- Microscopia directa de sangre periférica en fresco, la cual detecta los
movimientos rapidos del parasito entre las células sanguineas.

- Gota gruesa o tincion de Giemsa sobre extension de sangre periférica, que
permite observar las caracteristicas morfologicas del parasito.

- Técnicas de hemoconcentracion (microhematocrito o el método de Strout),
las cuales se utilizan cuando el nivel de parasitemia es bajo por su mayor
sensibilidad, siempre y cuando no hayan transcurrido mas de 30 dias desde

el inicio de la sintomatologia®.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre periférica es otro
método directo basado en la deteccion del material genético de T. cruzi, cuya
utilizacién ha ido en aumento en las Ultimas décadas. Las dianas mas utilizadas para
su deteccion son la region variable del ADN del minicirculo del kinetoplasto,
secuencias repetidas en el ADN satélite o genes del ARN ribosomal. Aunque requiere
un tiempo superior al de las técnicas de observacion directa, ha resultado ser de gran
utilidad en la fase aguda de la enfermedad o en la reactivacién durante la fase

crénica, por su mayor sensibilidad*®.
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En la fase cronica de la enfermedad la parasitemia disminuye drasticamente,
por lo que el diagnéstico se basa en la deteccion de anticuerpos IgG anti-T. cruzi
(diagnostico seroldgico). Hay dos tipos de diagndstico seroldgico: el convencional,
gue es aqguel que utiliza como antigenos tanto el parasito completo como una mezcla
compleja de antigenos del éste, y el no convencional, cuando los antigenos utilizados

son purificados, recombinantes o péptidos sintéticos®’.

Las técnicas de diagnéstico seroldgico convencional mas empleadas son la
hemoaglutinacién indirecta (HAI), la inmunofluorescencia indirecta (IFI) y el
enzimoinmunoanalisis (ELISA), que cuenta con los valores mas Optimos de
sensibilidad y especificidad*®. La inmunocromatografia se engloba dentro de este
grupo y constituye un test de diagndstico rapido, y el Western blot se suele utilizar

cuando hay discordancia entre dos pruebas seroldgicas previas®.

Sin embargo, ninguna de las pruebas alcanza un 100% de sensibilidad y
especificidad, por lo que la OMS define el diagnéstico de certeza de la EC, en su fase
cronica, mediante la positividad de dos pruebas seroldgicas realizadas por métodos

diferentes, debiendo realizarse una tercera prueba en caso de discordancia®*° .

1.5 TRATAMIENTO

El tratamiento etiolégico de la EC se sigue basando en dos farmacos
antiparasitarios desarrollados hace mas de 30 afios: benznidazol y nifurtimox, aunque
a dia de hoy sigue siendo insatisfactorio tanto por la relativa eficacia como por sus

efectos secundarios.

La tasa de respuesta terapéutica depende sobre todo de la fase de la
enfermedad y de la zona geografica considerada. En la fase aguda, ambos farmacos
presentan una tasa de curacion aceptable, entre el 65 y el 80% de los pacientes, tasa
que supera el 95% en casos de transmision congénita tratados de forma precoz®"*.
Sin embargo, en el caso de la infeccion cronica los resultados son mas pobres, ya
gue se consiguen tasas de curacion entre el 15y el 40%, y con un grado de evidencia

mucho menor®,

En relacion a los efectos adversos observados, su tasa de aparicion es
elevada, siendo mayor en el caso de nifurtimox, que se sitGa entre el 6y el 40%>*
mientras que en el caso del benznidazol es inferior, situdndose entre el 7 y el

30%55,56.
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En relacién con este farmaco, los efectos adversos mas frecuentes en la

practica clinica son®":

- Reacciones de hipersensibilidad: tales como dermatitis, prurito y, en algunos
casos, reacciones anafilacticas, son las mas frecuentes (50%). Aparecen
entre la primera y tercera semana y motivan la gran mayoria de retiradas del
tratamiento.

- Digestivas: nduseas, vomitos y epigastralgia, hasta en un 20% de pacientes.

- Neurolégicas: neuropatia periférica (parestesias) y disgeusia.

- Sintomatologia general: cefalea, somnolencia y dolores musculares. Pueden
aparecer hasta en el 30% de los casos sin implicar suspension del

tratamiento.

A pesar de esta toxicidad asociada al tratamiento antiparasitario junto con las
tasas de curacion de caracter moderado en fase crénica, la recomendacion actual es
ofrecer tratamiento a todos los pacientes en dicha fase®. Las razones que apoyan
esta argumentacién es que diversos estudios han demostrado que la evolucién
clinica a largo plazo es mejor en aquellos pacientes tratados con benznidazol y que,
al mismo tiempo, se previene la aparicion de miocardiopatia chagasica con el empleo

58,59

de este farmaco™". Igualmente es importante tratar mujeres en edad fértil, ya que

parece ser una via Gtil para prevenir la transmisién congénita®.

Por tanto, en base a este mejor perfil de toxicidad, la experiencia acumulada y
el teérico mayor efecto, benznidazol se considera actualmente el farmaco de eleccién

a nivel global®.

En relacion con la posologia, la duracion del tratamiento con benznidazol es
de 60 dias, y la dosis empleada en adultos es de 5 a 7 mg/kg/dia, repartida en dos
tomas. En el caso de nifios menores de 12 afios, la dosis es de 10 mg/kg/dia y se

divide, igualmente, en dos tomas®.

En lo referido a la curacion de la infeccion, el criterio empleado es la
negativizacion de la serologia, y ello puede tardar hasta 20 afios®. Por tanto, este
hecho hace que sea dificil evaluar dicha curacion en muchos casos, ya que durante

ese tiempo es habitual la pérdida de seguimiento de gran parte de pacientes.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Tal como se ha descrito, los movimientos migratorios hoy en dia hacen que la
distribucion de determinadas enfermedades haya cambiado. Este hecho ha
condicionado que ciertas infecciones tropicales, previamente de muy escasa
incidencia en nuestro pais, hayan pasado a diagnosticarse con frecuencia, como

ocurre en el sureste de la peninsula con la EC.

En la Regién de Murcia, uno de los pilares econémicos fundamentales es la
agricultura, sector en el que trabaja un nimero elevado de inmigrantes procedentes
de América Latina, area geogréfica que incluye paises en los que la EC es endémica.
Esta circunstancia, unida a la importante morbimortalidad asociada a dicha
enfermedad, hace que en los Ultimos afios se haya ahondado en el conocimiento y

manejo de la EC y sus complicaciones.

Por tanto, la hipétesis que se plantea en este trabajo de investigacién es que
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con EC, pertenecientes al
area sanitaria del Hospital General Universitario Reina Sofia, asi como las
complicaciones aparecidas en dicha cohorte, son similares a las descritas en la

literatura cientifica.
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3. OBJETIVOS

Objetivo general

- Realizar una valoracion clinica completa de la evolucion de los pacientes
diagnosticados de EC en la consulta de Enfermedades Infecciosas de una

determinada area sanitaria.

Objetivos especificos

- Evaluar las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion a estudio,
confirmando si el origen de los pacientes analizados coincide con las

areas endémicas de EC.

- Analizar las manifestaciones clinicas de la enfermedad que presentan los

pacientes a estudio en el momento del diagnéstico.

- Valorar las complicaciones aparecidas durante el seguimiento de los
pacientes, mediante la realizacion de diferentes pruebas diagnésticas en
base a la sintomatologia referida y los eventos patolégicos mas

frecuentemente asociados a la EC.

- Evaluar el tratamiento especifico pautado a los enfermos asi como las
complicaciones derivadas del mismo que surgen a lo largo del periodo de

estudio.
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4. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo en el que se ha llevado a cabo la recogida
de datos de manera retrospectiva, mediante la revisidbn de las correspondientes

historias clinicas.

Sujetos a estudio

Se incluyen en este estudio todos los pacientes con diagnéstico de EC
seguidos en la consulta de Enfermedades Infecciosas del Hospital General
Universitario Reina Sofia (HGURS) de Murcia durante el periodo comprendido entre
el 1 de noviembre de 2012 y el 30 de septiembre de 2016.

El criterio de inclusion utilizado fue haber sido derivado a la Consulta de
Enfermedades Infecciosas del HGURS con sospecha de EC, definido como la

positividad de la serologia para Tripanosoma cruzi.
Se establecieron como criterios de exclusion:

- Menores de 14 afios, al considerarse estos pacientes pediatricos.
- Gestantes, al no disponer este Hospital de Seccién de Obstetricia.
- Pacientes con menos de 3 visitas consecutivas o aquellos en los que no

existe una visita posterior al inicio del tratamiento.

El namero de pacientes (N) esperable teniendo en cuenta la poblacion
atendida, el periodo de seguimiento y la experiencia previa en relacién con esta
enfermedad en nuestro centro, sera superior a 40 pacientes. Independientemente de
esta N, dado que se incluyen todos los pacientes del Area Sanitaria del HGURS y
que el periodo de seguimiento es prolongado, asumimos que las conclusiones

obtenidas en este trabajo gozaran de considerable validez interna.

Recogida de los datos

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, el Servicio de Documentacion
Clinica Hospitalaria fue el que nos proporcioné los nimeros de historia clinica de

todos los pacientes con diagnéstico de EC.
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Se cred una hoja de recogida de datos (Anexo 1), individual para cada

paciente, que posteriormente se exporté a una hoja de Excel, donde se registraron

los resultados de cada una de las variables que posteriormente describiremos,

recogidas en las distintas visitas en la consulta de Enfermedades Infecciosas a lo

largo de todo el periodo de seguimiento:

Primera visita, en la que se realiza anamnesis y exploracion fisica y se
solicitan las pruebas diagnésticas iniciales.

Segunda visita, tras dos meses en las que se revisaban resultados y se
planteaba tratamiento médico.

Tercera visita, a los dos meses de la anterior, se valora aparicién de
reacciones adversas a la medicacion (ademas de situacion clinica del
paciente).

Cuarta visita y sucesivas. Tiempo variable. Se realiza valoracién global del
enfermo y se solicitan aquellas pruebas médicas que se consideran
necesarias de acuerdo a la sintomatologia. En el caso de estabilidad
clinica y adecuada respuesta al tratamiento, valoracién cada 6 meses y

posteriormente anual.

El periodo de recogida de datos se establecio entre el 1 de Noviembre de
2016 y el 28 de Febrero de 2017.

Variables

En la primera visita a consulta, con el paciente ya diagnosticado de EC,

inicialmente se recogen variables englobadas dentro de datos de filiacion:

Edad.
Sexo.

Pais de procedencia.

A continuacion, tras realizacion de anamnesis e historia clinica, ademas de

exploracion fisica, clasificamos a los pacientes en asintomaticos y sintomaticos. Para

ello, recogemos aquellas manifestaciones clinicas referidas por el paciente que

podrian ser sugestivas de EC:

Clinica digestiva: presencia de nauseas, pirosis, dolor abdominal,

dispepsia y estrefiimiento.

16



Clinica cardiologica: presencia de palpitaciones, disnea de esfuerzo y/o
dolor toracico.
Otras manifestaciones clinicas tales como: lesiones cutaneas,

linfadenopatia local, cuadro constitucional o fiebre.

De forma sistematica, en la primera visita se solicita a todos los pacientes:

Analitica general (bioguimica, hemograma y coagulacion).
Serologias viricas (Hepatitis A, B, C y VIH) y de lues.
Electrocardiograma (ECG).

Ecocardiograma.

A su vez, en funcion de la clinica referida por el paciente, en esa primera visita

se amplia el estudio diagnéstico con:

Enema opaco.
Transito eséfago-gastro-duodenal (TEGD)
Holter-ECG.

Con el resultado de las pruebas diagnosticas previamente descritas,

inicialmente valoramos la presencia 0 ausencia de cinco variables clinicas principales

tipicas de EC:

Alteraciones del ritmo cardiaco, considerando bloqueos intraventriculares,
BAV y taquiarritmias.

Megacolon, definido como diametro del sigma o del colon descendente
superior a 6.5 cm, del colon ascendente mayor a 8 cm o del ciego superior
al2cm.

Megaeso6fago: definido como la dilatacibn anormal de las paredes
esofagicas acomparfiada de disminuciéon o ausencia de la peristalsis del
organo.

MC en el ecocardiograma.

Eosinofilia leve-moderada: leve-moderada: recuento de eosindfilos en
sangre periférica entre 800-2999 /ul. Obliga a descartar parasitosis

asociada a EC.

Posteriormente analizamos la aparicion a lo largo de todo el periodo de

estudio de otras alteraciones clinicas que, si bien no son tan especificas de la EC

como las anteriormente definidas, pueden aparecer en el curso de ésta. Entendemos

como tal, entre otras:
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- Hernia de hiato.

- Reflujo gastroesofégico (RGE).

- Gastritis cronica.

- Alteraciones motoras intestinales.

- Alteraciones cardiolégicas distintas a la MC.

Estas complicaciones se observaron bien a partir de las pruebas diagnosticas
realizadas inicialmente o bien en aquellos estudios solicitados a lo largo del

seguimiento en base a la sintomatologia referida por el paciente.

También hemos recogido y evaluado aquellos ingresos que han presentado
los pacientes a lo largo del periodo de estudio debido a complicaciones asociadas

con la EC.

Por ultimo, hemos valorado el tratamiento médico especifico de EC recibido
por cada uno de los pacientes, asi como aquellas reacciones adversas secundarias a
dicho tratamiento médico y su repercusion.

Andlisis de los datos

El proceso de andlisis de datos se llevo a cabo entre el 1 de Marzo y el 15 de
Abril de 2017.

A la hora de describir las varias cuantitativas se utiliz6 como medida de
centralizacion la media aritmética y como medida de dispersion la desviacion

estandar.

En el caso de las variables cualitativas, se empleé la frecuencia absoluta y

relativa expresada en porcentaje para cada uno de los valores obtenido.

Para los calculos realizados asi como para la representacion gréfica de los

mismos se utilizé el programa Microsoft Excel 2010 para Windows.

Limitaciones del estudio

Las principales limitaciones que presenta este trabajo son las siguientes:

- Eltamafio de la muestra, ya que aunque el nUmero de pacientes esperado
es superior a 30, desde el punto de vista estadistico la validez de los
resultados obtenidos seria mayor con un numero superior de sujetos a

estudio.
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Se trata de un estudio retrospectivo, con las desventajas que ello implica
en relacion con los trabajos con caracter prospectivo.

Todos los pacientes analizados pertenecen a un mismo centro, de manera
que los resultados pueden considerarse menos concluyentes que si se
tratara de un estudio de caracter multicéntrico.

No contamos con un grupo control de sujetos sanos, con caracteristicas
epidemioldgicas similares a las de los sujetos del grupo a estudio, para
valorar si las complicaciones aparecidas en nuestros pacientes se deben a

la propia enfermedad o son independientes de ésta.
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5. RESULTADOS

Tras aplicarse los criterios de inclusion y exclusion, se incluyeron un total de

46 pacientes con EC, que presentaban las caracteristicas descritas en la siguiente

tabla (Tabla 1).

Edad media 48,02+8,54 afios

Varoén: 10 (21,74%)
Mujer: 36 (78,26%)

Nacionalidad Bolivia: 46 (100%)

Tiempo de
31,48+12,34 meses

seguimiento

Tabla 1: Caracteristicas epidemiol6gicas de los pacientes analizados.

En el momento del diagnéstico, el porcentaje de pacientes que mostré

serologia positiva para EC en ausencia de otro sintoma era superior al porcentaje de

pacientes que, ademas de serologia positiva, presentaba algun tipo de manifestacion

clinica (54,3% vs 45,7%) (Figura 1).

mNO
S
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Figura 1: Pacientes con clinica en el momento del diagndstico.
Centrdndonos en los pacientes que presentaban sintomas, las
manifestaciones clinicas referidas fueron dispepsia (28,6% de los pacientes),
palpitaciones (23,8%), estrefiimiento (19%), disnea de esfuerzo y dolor abdominal

(ambas con un 14,3%) (Figura 2).

m Dispepsia

m Dolor abdominal
Estrefiimiento
Palpitaciones

m Disnea de esfuerzo

Figura 2: Sintomas presentes al diagnéstico.

Al valorar los principales signos de EC presentes al inicio del estudio, tras la
realizacion de las pruebas diagndésticas pertinentes, se observaron 6 casos de
eosinofilia, 5 de megacolon, 5 pacientes con arritmia, 4 con cardiopatia y un Gnico

caso de megaeséfago (Figura 3).
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Figura 3: Signos observados tras pruebas diagndsticas iniciales.

En los 6 pacientes que presentaron eosinofilia, se solicitod estudio de parasitos
en heces, resultando negativo en todos ellos. En uno de los casos, ante la eosinofilia
mas elevada (hasta 2500/ul) junto con prurito intenso, se amplié estudio serol6gico
siendo positivo para Toxocara spp y Strongyloides spp. Ante cuadro de parasitosis, el

paciente recibié tratamiento con albendazol durante 7 dias con buena evolucion.

Dentro de las arritmias, se diagnostic6 un caso de bloqueo completo de rama
izquierda (BCRI), uno de blogueo incompleto de rama derecha (BIRD), otro de
hemibloqueo anterior de rama izquierda (HARI) y dos de blogueo bifascicular (BCRD

asociado a HARI) con extrasistoles ventriculares frecuentes.

A lo largo del periodo de seguimiento, se observaron otros signos y
manifestaciones clinicas, ademas de las ya referidas al inicio de la valoracion, en el

36,9% de los enfermos de Chagas analizados (Figura 4).

m NO
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Figura 4: Pacientes que presentan manifestaciones clinicas a lo largo del periodo de
seguimiento.
Al analizar esos otros hallazgos patoldgicos que se observaron a lo largo del
seguimiento con los estudios diagndsticos oportunos, encontramos hernia de hiato y
gastritis antral (29,4% de los casos), incompetencia de la valvula ileocecal (23,5%),

reflujo gastroesofagico (11,8%) y dilatacion de la raiz adrtica (5,9%) (Figura 5).
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m Gastritis antral

m Dilatacion raiz Ao
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Figura 5: Manifestaciones clinicas aparecidas a lo largo del periodo de seguimiento.

Se inici6 tratamiento antiparasitario en todos los pacientes con benznidazol.
Sin embargo 4 de ellos precisaron cambio de tratamiento por reacciones adversas,
pasandose a nifurtimox. De este modo el tratamiento completado por los pacientes
con EC analizados fue benznidazol en 42 enfermos y nifurtimox en 4 de ellos
(Figura 6).
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Figura 6: Tratamiento antiparasitario completado en los pacientes a estudio.
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Centrandonos en el tratamiento inicial con benznidazol, 9 pacientes (19,6% de
ellos) presentaron algun tipo de reacciéon adversa al tratamiento médico (Figura 7).

mNO
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Figura 7: Pacientes con reacciones adversas al tratamiento pautado.

Al analizar estas reacciones adversas, se observé la aparicion de nauseas,
rash cutaneo y polineuropatia periférica en un porcentaje similar (33,3%, 3 casos de
cada tipo de reaccion) (Figura 8). Fue preciso el cambio de tratamiento (pasar de
benznidazol a nifurtimox) en 4 de estos casos: 3 por rash cutaneo y uno de ellos a

causa de intolerancia por nauseas.

mRash cutdneo

mMauseas

Polineuropatia
periférica

Figura 8: Reacciones adversas al tratamiento pautado.
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A lo largo de todo el periodo de seguimiento, Unicamente se registré6 un
ingreso. La causa fue la aparicion de un BAV de segundo grado, en un paciente
diagnosticado previamente de blogueo bifascicular, precisando implantacion de
marcapasos definitivo. La evolucion posterior, desde el punto de vista cardiolégico,

fue satisfactoria.
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6. DISCUSION

Los continuos flujos migratorios, promovidos en muchas ocasiones por la
busqueda de mejores condiciones de vida, determinan que la distribucion y la
epidemiologia de determinadas enfermedades estén cambiando, y un ejemplo de ello
es la EC. Esta circunstancia ha condicionado que, en el caso particular de nuestro
pais, se haya producido un aumento significativo de la incidencia de esta infeccion.
De hecho, de acuerdo con la literatura cientifica, Espafia es el pais de Europa con
mayor tasa de casos de EC importado desde zonas endémicas®. Este dato refleja lo
fundamental de una mayor formacién asi como un adecuado conocimiento y manejo

de esta enfermedad por parte del médico internista.

Como se sabe, la EC es endémica en diferentes areas de Latinoamérica,
siendo Bolivia no sélo de uno de los paises que presenta una mayor incidencia y
prevalencia de casos (tanto en su territorio como importados a Europa®) dato que se
corresponde con los resultados de nuestro estudio, en el que el que todos los
pacientes proceden de dicho pais. Sin embargo, es cuanto menos curioso que sea
ésta la Unica nacionalidad de los enfermos, teniendo en cuenta que en la Region de
Murcia, y concretamente en nuestra area sanitaria, existe una amplia representacion

de pacientes provenientes de América Latina.

Comenzando con el andlisis de los resultados relacionados con la
presentacion clinica de la EC en nuestra cohorte, cabe sefalar que durante el periodo
de seguimiento no se ha visto en consulta ningln paciente con EC aguda, sino que
todos los casos corresponden a EC en su fase crénica. De éstos, ademas, mas de la
mitad se encontraban asintométicos o en fase indeterminada al inicio del estudio. Por
tanto, ambos datos estdn en consonancia con los recogidos en la literatura
cientifica'®®®, donde se pone de manifiesto la tendencia a que la infeccién pase

inadvertida en la mayoria de pacientes con EC en fase crénica.

Profundizando en aquellos pacientes que si refirieron sintomas al inicio del
seguimiento, las manifestaciones que describian se encuadraron dentro de, bien
indole cardiaca o de etiologia digestiva. Este dato es congruente, dado que como
hemos indicado los pacientes de nuestro estudio se encontraban en fase cronica,
donde no es habitual la sintomatologia comun de los procesos infecciosos agudos
tales como fiebre, astenia, presencia de adenopatias o malestar general; si bien otros

sintomas tales como la afectacién neurolégica periférica, aunque menos frecuentes,
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tienden a aparecer en esta fase de la enfermedad hasta en un 12% y sin embargo, no

se documento en los sujetos de nuestro estudio*.

Analizando la afectacion cardioldégica de nuestros enfermos con EC, las
molestias mas referidas fueron las palpitaciones y la disnea de esfuerzo. Una vez
realizadas las correspondientes pruebas complementarias iniciales, observamos que
el porcentaje de patologia cardiaca encontrada, bien en forma de MC o de arritmias,
es algo inferior al que se encuentra en la bibliografia, el cual oscila entre un 20% y un
60% segun la serie consultada®>?. Sin embargo, hay que tener en cuenta el tiempo
de seguimiento en nuestro estudio, ya que las complicaciones suelen aparecer entre
20 y 30 afios después de la infeccidn inicial. Por tanto, deberiamos valorar a nuestra
muestra en periodos sucesivos para confirmar realmente si los resultados obtenidos
se acercan a los descritos en la bibliografia o si en la poblacion estudiada la
afectacion cardiaca es efectivamente menor. Como dato a tener en cuenta, la
complicacién cardiolégica mas grave objetivada durante el seguimiento fue la
aparicion de un BAV de segundo grado, en un paciente en el que ya existia un
blogueo bifascicular conocido, lo que pone de manifiesto la necesidad de evaluar de
forma sistematica las alteraciones electrocardiograficas en las sucesivas visitas.

Es de destacar que la afectacion digestiva aparecié en una proporcion similar

a la que se recoge en la literatura®>°

, siendo la clinica relatada inicialmente por los
pacientes la dispepsia fundamentalmente, seguida del estrefiimiento y el dolor
abdominal. Curiosamente, a pesar de ese predominio de sintomatologia a nivel del
tubo digestivo superior, encontramos que en las pruebas complementarias habia un
porcentaje mayor de megacolon frente a un Unico caso de megaeso6fago, lo que
puede resultar sorprendente dado que este signo estd considerado la afectacion
digestiva mas habitual de las que acontecen en los pacientes afectos de EC*. La
explicacibn a esta disociacion entre la clinica digestiva alta, (predominio de
sintomatologia dispéptica) y los hallazgos en las pruebas diagndésticas, se justificaria
por la aparicién durante el seguimiento de otros hallazgos a nivel del tubo digestivo
que, si bien no son tipicos de la EC, pueden encontrarse igualmente en dichos

pacientes, como veremos a continuacion.

Siguiendo con el andlisis de los resultados obtenidos tras las pruebas
complementarias iniciales, cabe destacar que incluimos dentro de las variables a
estudio la presencia o ausencia de eosinofilia de caracter al menos moderado. Es

conocido que la enfermedad de Chagas no se asocia per se a esta alteracion
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analitica. Sin embargo, la presencia de eosinofilia si que es un signo caracteristico de
infecciones por parasitos o helmintos, algunos asociados a elevada morbimortalidad,
como Strongyloides spp®®. Y dado que la infeccién por estos gérmenes es también
frecuente en los sujetos originarios de los paises donde la EC es endémica, incluimos
la eosinofilia como uno de los principales pardmetros a evaluar al inicio del
seguimiento de nuestros enfermos con la finalidad de valorar la presencia de

parasitosis asociada.

En los individuos con EC del area sanitaria estudiada, observamos que la
eosinofilia moderada apareci6 en un nuamero considerable de pacientes, en
porcentaje superior a alguna de las alteraciones clasicas de la EC como la MC, la
arritmia o el megacolon. Sin embargo, todos ellos presentaron un resultado negativo
en el estudio coproparasitolégico. Solo en uno de ellos se ampli6 el estudio
diagnéstico con serologia, al presentar una eosinofilia mayor a la considerada
previamente junto con prurito asociado, la cual resulté positiva para Toxocara spp y
Strongyloides stercolaris, procediéndose a su tratamiento con albendazol tal como
recomiendan las guias, con buena evolucion.

A lo largo del seguimiento, a todos aquellos pacientes que continuaban
refiriendo signos o sintomas, compatibles en mayor o menor grado con su EC, se les
amplié el estudio con el empleo de pruebas diagndsticas dirigidas. No obstante, es
importante indicar en este sentido, que el porcentaje de pacientes que refirieron
nueva sintomatologia o diferente a la inicial fue claramente inferior, lo que confirma la
tendencia habitual de la EC hacia establecerse como una patologia de caracter

crénico y con afectacion predominante a nivel cardiaco y digestivo.

Dentro de esta “otra sintomatologia”, la que se presenté en mayor medida fue
nuevamente clinica de tipo digestivo, tal como pirosis, dolor abdominal o
estrefiimiento, lo que llevé a ampliar nuestro estudio con pruebas tales como
gastroscopia o colonoscopia. Mediante este estudio ampliado, se confirmé una
considerable presencia de hernia de hiato y en menor medida de RGE, lo que
justificaria la clinica inicial que referian los pacientes y que no se justificaba por el
escaso diagnostico en nuestros pacientes de megaeso6fago, pese a lo descrito en la

literatura cientifica®*®’.

También se confirmd el diagndstico habitual de gastritis
crénica antral, ésta si, una lesién asociada a la EC*. Por (ltimo, otra afectacién que
se observé fue la presencia de un numero importante de pacientes con

incompetencia de la valvula ileocecal que, teniendo en cuenta la fisiopatologia de las
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lesiones digestivas, postulamos que pueda deberse a la pérdida del sistema nervioso

entérico, propia de la afectacion del aparato digestivo en la EC.

Entrando ahora en el andlisis del manejo terapéutico, en todos los pacientes
incluidos en el estudio se instauré tratamiento con benznidazol, siguiendo las
recomendaciones actuales. En el estudio BENEFIT®, probablemente el mas
importante de todos los trabajos realizados sobre el tratamiento en los pacientes con
miocardiopatia chagasica, concluye que aunque benznidazol no evita el deterioro
clinico desde el punto de vista cardioldgico, si que genera en los enfermos que lo
reciben una reduccion importante de la carga parasitaria en sangre periférica. Por
tanto, teniendo en cuenta que la progresion de la cardiopatia estd vinculada
estrechamente con el dafio directo constante causado por el parasito y con la
respuesta inmunoldgica descontrolada, parece razonable perseguir el objetivo de
disminuir todo lo posible la carga parasitaria en estos pacientes, de manera que el

tratamiento inicial con benznidazol estd sobradamente justificado.

En lo referido a la tolerancia del tratamiento empleado, llama la atencién el
namero considerable de reacciones adversas observadas con benznidazol; aunque,
si comparamos nuestra tasa de eventos con lo publicado en la literatura cientifica,
vemos que los resultados entran dentro del rango habitual®®. Ninguno de los
pacientes presentd reacciones adversas que revistieran gravedad, pero en algunos
casos hubo que suspender benznidazol como consecuencia de la aparicion de rash
cutdneo. En estos pacientes, dado que las reacciones de hipersensibilidad no se
encuentran documentadas dentro de sus efectos adversos, se sustituyé benznidazol
por nifurtimox, produciéndose una resolucién de las lesiones cutaneas™. Otras
reacciones documentadas en nuestro trabajo, y en una proporcion similar a las
reacciones de hipersensibilidad, fue la intolerancia digestiva por nauseas y la

polineuropatia periférica, aunque en este caso fueron de caracter leve.

En base a lo anteriormente descrito, se establece como prioritario pare frenar
la incidencia de la EC, principalmente en las zonas endémicas pero también en
aquellas areas con elevado indice de importacion, dos medidas fundamentales. Por
un lado, es imprescindible mejorar las condiciones por parte de gobiernos y agencias
de salud publica mediante la instauracién de estrategias de prevencion. Pero a su
vez, se debe ampliar y continuar con la investigacion sobre nuevas moléculas
terapéuticas, mas eficaces y con un mejor perfil de seguridad, que generen un mayor

indice de curacion de la EC en relacion con los farmacos actualmente disponibles.
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7. CONCLUSIONES

En nuestra &rea sanitaria, y durante este periodo de estudio, todos los pacientes
gue presentaron Enfermedad de Chagas provenian de Bolivia.

En el momento del diagnoéstico de Enfermedad de Chagas, es superior el
porcentaje de pacientes que se encuentra asintomdticos respecto a los que
presenta sintomas. Entre aquellos que presentaban sintomas, el que acontecio
con mayor frecuencia fue dispepsia seguido de palpitaciones, estrefiimiento,
disnea de esfuerzo y dolor abdominal.

Tras la realizaciébn de las pruebas diagndsticas iniciales, la alteracibon mas
frecuentemente encontrada fue la eosinofilia, seguida del megacolon y la
arritmia, la miocardiopatia y en altimo lugar el megaeso6fago en un solo caso. De
los casos de eosinofilia, s6lo uno de ellos se diagnosticd de parasitosis asociada

(Toxocara spp y Strongyloides spp).

A lo largo del periodo de seguimiento, fue inferior el porcentaje de pacientes que
desarrollé manifestaciones clinicas o patolégicas asociadas a la Enfermedad de
Chagas respecto al que si. La mas frecuente de esas alteraciones fue la hernia
de hiato y la gastritis antral, seguido de la incompetencia de la valvula ileocecal,

el reflujo gastroesofagico y la dilatacién de la raiz adrtica.

En todos los pacientes inicialmente se establecié tratamiento con benznidazol,
siendo necesario el cambio precoz a nifurtimox en cuatro casos debido a la

aparicion de reacciones adversas.

La apariciébn de reacciones adversas al benznidazol, aunque en ndmero
considerable, se encontré dentro de lo habitual segun la literatura cientifica. Al
valorar estas reacciones, aparecieron nauseas, polineuropatia periférica y rash
cutaneo en igual proporcion. En todos los casos de rash cutaneo fue preciso
cambio de tratamiento, s6lo en uno de los casos de nauseas y en ninguno de los

de polineuropatia periférica.
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9. ANEXOS
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9.2 ANEXO 2: LISTADO DE TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1: Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
analizados.

Figura 1: Pacientes con clinica en el momento del diagndstico.
Figura 2: Sintomas presentes al diagndstico.
Figura 3: Signos observados tras pruebas diagnosticas iniciales.

Figura 4: Pacientes que presentan manifestaciones clinicas a lo
largo del periodo de seguimiento.

Figura 5: Manifestaciones clinicas aparecidas a lo largo del periodo
de seguimiento.

Figura 6: Tratamiento antiparasitario completado por los pacientes a
estudio.

Figura 7: Pacientes con reacciones adversas al tratamiento
pautado.

Figura 8: Reacciones adversas al tratamiento pautado.
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