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Resumen

El objetivo de la tesis fue conocer la prevalencia de la enfermedad de Chagas en
poblacion de riesgo de ambos sexos procedente de Latinoameérica y la incidencia de la
transmision vertical (Chagas congénito) en los bebés nacidos de mujeres
diagnosticadas durante el periodo de estudio.

Se disend un estudio epidemiolégico transversal, descriptivo, con dos cohortes
poblacionales (donantes de sangre y mujeres embarazadas) y dos fases temporales,
una prospectiva (2006-2010) y otra retrospectiva (2011-2015). Los datos demogréficos
basicos y los resultados sobre el diagndstico de la enfermedad de Chagas fueron
facilitados por los laboratorios de los centros participantes en el estudio (Centro de
Transfusién de la Comunidad Valenciana y los Departamentos de Salud Valencia-
Hospital-General y Valencia-Clinico-Malvarrosa. Se realizé el analisis estadistico de los
resultados, considerando como variables principales a las cohortes de poblacién y los
resultados de la prevalencia de la enfermedad de Chagas y como covariables los datos
demograficos y los observacionales obtenidos con las encuestas realizadas en la fase
prospectiva.

Se estudiaron muestras de 43.140 adultos (26.612 hombres y 16.528 mujeres),
en su mayoria latinoamericanos (99,5%). La prevalencia global fue del 1,5%, siendo
mas alta en las mujeres (1,1%) que en los hombres (0,35%) (x? = 398,42 p < 0,001). Se
observd una asociacion significativa entre las prevalencias de los oriundos de América
Central (3,5%) y de los Paises del Cono Sur (3,9%) (x? = 0,282 p= 0,5954), frente a la
de los restantes paises. Los paises con tasas de prevalencia superior a la global (1,5%)
fueron cinco, tres del Cono Sur (Bolivia 11,1%; Paraguay 4,5% y Brasil 1,8%) y dos de
Ameérica Central (Honduras 5,8% y Nicaragua 3,1%).

Los donantes de sangre fueron 39.864 adultos (26.612 hombre y 13.252
mujeres), mayoritariamente latinoamericanos (99,6%). La prevalencia detectada fue del
0,6%, siendo mas alta en las mujeres (1,1%) que en los hombres (0,3%) (x? = 91,284 p
< 0,001). Se observé una asociaciéon significativa entre la procedencia de América
Central (2,2%) y la enfermedad de Chagas frente a las demas subregiones de las
Américas, excepto para los Paises del Cono Sur (1,5%) (x? = 2,084 p= 0,14882). Se
demostré que la enfermedad de Chagas es mas comun en las mujeres (57,1%) que en
los hombres (42,1%) y que el grupo etario mas afectado es el de los 30 a 39 afos (x? =
109,84 p < 0,001). Los paises con tasas de prevalencia superior a la global (0,6%)

fueron cinco, tres del Cono Sur (Bolivia 5,3%; Paraguay 1,0% y Chile 0,7%) y dos de
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Ameérica Central (Honduras 4,0% y Nicaragua 2,3%). En la fase prospectiva del estudio,
la relacion de los casos positivos con las divisiones administrativas de los paises de
origen o de residencia y la pertenencia de esta variable a la ecorregion del Gran Chaco,
demostré que los paises que la integran (Argentina, Bolivia, Brasil y Paraguay) son los
que tienen las prevalencias mas elevadas del estudio (x?= 150.08 p <0,001).

La mayoria de las mujeres embarazadas eran latinoamericanas (98,6%;
3.231/3.276). Se diagnosticaron 411 casos, lo que representa una prevalencia global
del 12,5%. Se observaron diferencias significativas que indican que la enfermedad de
Chagas es mas prevalente en las mujeres sudamericanas, especialmente en las de los
Paises del Cono Sur (Paises del Cono Sur frente a Paises Andinos x?=22.99 p <0.001),
que, en las nativas de otros paises latinoamericanos, y las 2 30 afios (p <0,001),
independientemente de su origen. La comparacion de las prevalencias de la fase
prospectiva de ambas cohortes demostré que la enfermedad es mas frecuente en las
mujeres embarazadas que en los donantes de sangre (x%= 428,2 p <0.001). El analisis
de las covariables permitié constatar la existencia de asociaciones significativas entre
los hechos de haber vivido en medio rural (x?= 16,55 p=0,00005), en viviendas precarias
tipo ranchito chagasico (x? = 13,77 p= 0,00021) y haber recibido transfusiones previas
en Latinoamérica (2= 46,86 p= 0,001) con la transmision de Trypanosoma cruzi.

Se diagnosticaron 15 casos de infeccion congénita entre los nacidos de las 411
mujeres embarazadas diagnosticadas de infeccion por T. cruzi, lo que supone una tasa
de incidencia acumulada de transmision vertical del 3,6%.

Los resultados obtenidos demuestran que la enfermedad de Chagas: i) es mas
prevalente en América Central y en los Paises del Cono Sur que en los demas paises
endémicos; ii) es mas prevalente en las mujeres que en los hombres, especialmente en
la poblacién de = 30 afios independientemente del sexo; iii) incide significativamente en
la poblacién del medio rural que ha vivido en viviendas precarias y en aquellos que han

recibido transfusiones de sangre en Latinoamérica.

Palabras clave:Trypanosoma cruzi; enfermedad de Chagas; tripanosomiasis
humana americana; epidemiologia; prevalencia; transmision vertical.




Tesis Doctoral Cristina Parada Barba

Summary

The objective of the thesis was to know the prevalence of Chagas disease in a
population at risk of both genders from Latin America and the incidence of vertical
transmission (congenital Chagas) in babies born to women diagnosed during the study
period.

A descriptive, cross-sectional epidemiological study was designed with two
population cohorts (blood donors and pregnant women) and two temporal phases, one
prospective (2006-2010) and the other retrospective (2011-2015). The basic
demographic data and the results on the diagnosis of Chagas disease were provided by
the laboratories of the centers participating in the study (Transfusion Center of the
Valencian Community and the Valencia-Hospital-General and Valencia-Clinico-
Malvarrosa Health Departments. Statistical analysis of the results was carried out,
considering as main variables the population cohorts and the results of the prevalence
of Chagas disease and demographic and observational data obtained with the surveys
carried out in the prospective phase as covariates.

Samples of 43,140 adults (26,612 men and 16,528 women), mostly Latin
American (99.5%), were studied. The global prevalence was 1.5%, being higher in
women (1.1%) than in men (0.35%) (x2 = 398.42 p <0.001). A significant association was
observed between the prevalences of the natives of Central America (3.5%) and of the
Southern Cone Countries (3.9%) (x?= 0.282 p = 0.5954), compared to that of the
remaining countries. The countries with prevalence rates higher than the global one
(1.5%) were five, three from the Southern Cone (Bolivia 11.1%; Paraguay 4. and Brazil
1.8%) and two from Central America (Honduras 5, 8% and Nicaragua 3.1%).

The blood donors were 39,864 adults (26,612 men and 13,252 women), mostly
Latin Americans (99.6%); the prevalence detected was 0.6%, being higher in women
(1.1%) than in men (0.3%) (x?= 91.284 p <0.001). A significant association was observed
between origin from Central America (2.2%) and Chagas disease compared to the other
subregions of the Americas, except for the Southern Cone Countries (1.5%) (x? = 2,084
p = 0.14882). It was shown that Chagas disease is more common in women (57.1%)
than in men (42.1%) and that significantly the most affected age group is those between
30 and 39 years (x? = 109.84 p <0.001). The countries with prevalence rates higher than
the global one (0.6%) were five, three from the Southern Cone (Bolivia 5.3%; Paraguay

1.0% and Chile 0.7%) and two from Central America (Honduras 4.0% and Nicaragua
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2.3%). In the prospective phase of the study, the relationship of the positive cases with
the administrative divisions of the countries of origin or residence and the belonging of
this variable to the Gran Chaco ecoregion, showed that the countries that make it up
(Argentina, Bolivia, Brazil and Paraguay) are those with the highest prevalences in the
study (x?= 150.08 p <0.001).

Most of the pregnant women were Latin American (89;6%; 3.231/3.276) and the
remaining European. 411 cases were diagnosed, representing an overall prevalence of
12.5%. Significant differences were observed that indicate that Chagas disease is more
prevalent in South American women, especially in those of the Southern Cone Countries
(Southern Cone Countries versus Andean Countries x?= 22.9871 p <0.00001), than, in
natives of other Latin Americans countries, and those who are > 30 years old (p <0.001),
regardless of their origin.

The comparison of the prevalences of the prospective phase of both cohorts
showed that the disease is more frequent in pregnant women than in blood donors (x?=
428.2 p <0.001). The analysis of the covariables allowed to verify the existence of
significant associations between the facts of having lived in a rural environment (x?=
16,55 p= 0,00005), in precarious chagasic ranch-type homes (x?= 13,77 p= 0,00021)
and having received previous transfusions in Latin America (x?>= 46.86 p= 0.001) with
the transmission of Trypanosoma cruzi.

15 cases of congenital infection were diagnosed among the live births of the 411
pregnant women diagnosed with T. cruzi infection, which represents a cumulative
incidence rate of vertical transmission of 3.6%.

The results obtained show that Chagas disease: i) is more prevalent in Central
America and the Southern Cone countries than in other endemic countries; ii) it is more
prevalent in women than in men, especially in the population aged =30 years regardless
of sex; iii) it has a significant impact on the rural population that has lived in substandard

housing and on those who have received blood transfusions in Latin America.

Key words: Trypanosoma cruzi; Chagas disease; American human
trypanosomiasis; epidemiology; prevalence; vertical transmission
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La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis humana americana es una
enfermedad infecciosa endémica en amplias regiones de América, que se
extiende aproximadamente entre las latitudes 42° Norte (estados surefios de EE.
UU) y 46° Sur (norte de Argentina y Chile) (Beaver et. al., 1984; Hotez et al.,
2008); aunque, también se han informado casos importados en Canada (O'Brien
et al., 2013).

La enfermedad de Chagas es una zoonosis, cuyo agente causal es un
protozoo flagelado denominado Trypanosoma cruzi que se transmite al hombre
mediante vectores hematofagos, los triatominos de la familia Reduvidae., que se
distribuyen en un area comprendida entre los paralelos 43° de latitud N
(California, EE. UU) y 49° de latitud S (Chubut, Argentina) (Atias, 1998). Los
triatominos durante la succidon de sangre para alimentarse realizan una
deyeccion infectante y mediante el rascado a través de la herida penetra T. cruzi
produciendo la infeccion. No obstante, existen otros mecanismos de transmision
de los cuales los mas importantes por su frecuencia son la transmision vertical y
la transfusion de sangre (Bittencourt, 1992; CDC, 2002; Herwaldt, 2001;
Schmunis, 1999). Actualmente ha adquirido mucha importancia la via de
transmision oral (Camandaroba et al., 2002; Toso et al., 2011).

En 1997, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
existian de 16 a 18 millones de enfermos y alrededor del 25% de la poblacion
latinoamericana, es decir unos 100 millones de habitantes, vivian en areas
endémicas; siendo por lo tanto un problema grave tanto para la Salud Publica
como para el desarrollo socioecondmico de estas areas, y un proceso
reemergente asociado a los movimientos de poblacion y la deforestacion
incontrolada (WHO, 1997). No obstante, los esfuerzos realizados en los ultimos
afos en los paises endémicos encaminados a la erradicacion de la transmision
vectorial han supuesto una reduccion porcentual de un 50% en el niumero de
casos; sin embargo, se ha observado un aumento relativo de los casos de

transmision vertical y transfusional (Schmunis, 2007).
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En 1991, los Ministros de Salud y Prevision Social de los paises del Cono
Sur Americano (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay), la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS mediante planes
estratégicos de salud, emprendieron el trabajo de eliminar la transmision
vectorial, transfusional y congénita de la enfermedad por medio de transferencia
de conocimientos, tecnologias, evaluaciones periddicas, divulgacion de la
informacion, desarrollo de investigaciones y apoyos a publicaciones sobre la
enfermedad (Iniciativa del Cono Sur, INCOSUR). Esto ha tenido sus logros en
algunos paises, como Uruguay, Chile y ultimamente Brasil (Silveira et al., 2002);
pero dada la extrema pobreza de algunas regiones, la inadecuada utilizacion de
los recursos y la inoperancia de los sistemas sanitarios, esto se dificulta mucho

y la enfermedad sigue siendo un grave problema sanitario.

En 1997, los paises de la regidn andina (Venezuela, Colombia, Peru y
Ecuador), formaron la Iniciativa de los Paises Andinos (IPA), para la vigilancia y
control de los vectores de la enfermedad de Chagas. En ese mismo afo, en
América Central (Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y
Panama) se form¢ la Iniciativa de Paises de América Central (IPCA); en 1998,
se tomd una iniciativa similar en Méjico y en 2004, en Manaos (Brasil), se cred
la Iniciativa de Paises Amazonicos (AMCHA) (Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador,

Guayana Francesa, Peru, Surinam y Venezuela) con el mismo fin.

En 2015, la OMS, afirmaba que la enfermedad de Chagas afectaba a mas
de 6 millones de personas, que unos 25 millones de personas estaban en riesgo
de contraerla, que mas de 7.000 individuos fallecian cada afio a causa de esta
enfermedad y que anualmente se producian unos 35.800 nuevos contagios al
afo. Ademas, estimaba que un 90% de los individuos desconocian que habian
contraido la infeccion y menos del 1% accedia al tratamiento (WHO, 2015).

En la actualidad el peligro de contraer la enfermedad no sélo esta en
Latinoamérica, sino que es un problema para otros paises, incluidos los de
Europa, debido a los movimientos migratorios (Gascon, 2005; Parada y Larrea,
2006). Espafia, dado los lazos culturales e idiomaticos que la unen a los paises
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Latinoamericanos es considerada la puerta de entrada a Europa para los
movimientos migratorios procedentes de dichos paises y es quizas donde mas
personas de dichas regiones llegan; al mismo tiempo, los paises de América
Latina son de los mas visitados por los espafoles, por lo tanto, es en Espafia
donde existe mas riesgo de transmisién de la enfermedad (Parada y Paredes,
2007).

1.1 Historia natural de la enfermedad de Chagas

Existen evidencias antropologicas que demuestran la existencia de la
enfermedad en momias peruanas y chilenas desde hace 2.000 a 2.500 afios
(Rothhammer, 1985). Las autopsias de momias exhumadas en el desierto
chileno, fechadas con la técnica del C'* entre 470 afios a.C. y 600 d.C., revelaron
la presencia de signos que sugerente de la enfermedad en ese periodo.

En 1590, fray Reginaldo de Lizarraga sacerdote misionero, describi6 los
vectores y sus habitos hematofagicos nocturnos en la cordillera del norte de
Argentina y Bolivia; posteriormente Ledn, en 1606, los estudié en Paraguay y
Chile (Orellana-Halkyer y Arriaza-Torres, 2010); asi mismo, se especula que
Charles Darwin pudo padecer esta enfermedad como resultado de picaduras del
llamado “Gran Bicho Negro” de las pampas argentinas (vinchuca); episodio

recogido por Darwin en sus diarios de viaje (Bean, 1978).

La enfermedad y sus aspectos epidemioldgicos esenciales fueron
descritos en abril del aino 1909 por el médico brasilefio Carlos Ribeiro Justiniano
Das Chagas (1879-1934), quien ademas de describir los principales hitos de una
nueva entidad nosoldgica, identificod los insectos vectores y al agente etiolégico
en la sangre de numerosos animales domésticos y de una nifia de dos afos,
Berenice Soares de Moura en Lassance, estado de Minas Gerais, en Brasil
(Chagas, 1909).

La paciente presentaba “fiebre elevada, infiltracibn generalizada,
inflamacion marcada del bazo, del higado y los ganglios linfaticos periféricos”.

En Berenice encuentra los tripanosomas en la sangre. Entonces, Chagas inocula
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la sangre de esta nifia en dos cobayas y dos monos. Los animales expuestos
muestran al poco tiempo la presencia de tripanosomas en la sangre. Ante este
hallazgo decide repetir dos veces mas el experimento, donde logra iguales

resultados.

En abril de 1909, examina a Berenice por ultima vez, su temperatura era
normal y los parasitos sanguineos habian desaparecido. Este mismo afo,
Chagas anuncia su descubrimiento en dos comunicaciones breves, donde
describe exhaustivamente, no solo la taxonomia y el ciclo del parasito en el
hombre y en el vector, sino las caracteristicas de la enfermedad aguda en tres
pacientes, los métodos de cultivo, las normas de reproduccién en el laboratorio

y las manifestaciones clinicas (Diaz-Ungria, 1966).

Berenice, fue examinada cada cierto intervalo de tiempo. Toda su vida
permanecié asintomatica, salvo que se quejd vagamente de algunas
alteraciones referidas a varios sistemas, como disfagia ocasional, palpitaciones
y dolor precordial espontaneo o producido por alguna emocion; sin embargo, la
historia clinica, a lo largo de su vida, no mostré6 datos de mayor relevancia
(Brener & Chiari, 1963). Murio en junio de 1982, a los 75 afios, a consecuencia

de insuficiencia cardiaca.

En honor a su mentor y guia en sus estudios Osvaldo Cruz, Chagas
denominé al parasito Trypanosoma cruzi, pero mas tarde al observar formas
evolutivas de divisidbn esquizogodnica lo reclasific6 en un género de nueva

creacion, denominandolo Schizotrypanum cruzi (Chagas, 1909).

En 1934, los argentinos Salvador Mazza y Cecilio Romafa hicieron
grandes aportaciones al diagnéstico clinico lo que determiné que, en algunos
paises, sobre todo en Argentina, esta enfermedad sea conocida como
‘enfermedad de Chagas-Mazza”, y que el complejo oftalmoganglionar, producido
como consecuencia de la penetracién conjuntival del parasito, se denomine

signo de Romana, en homenaje a su descriptor (Barousse, 1980).
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T. cruzi es transmitido por vectores hematdfagos de la subfamilia
Triatominae, pero con la migracién de la poblacion rural hacia las grandes
ciudades el parasito pasé a ser transmitido por transfusiones sanguineas; este
modo de transmision, asi como la via transplacentaria, representan actualmente

cerca del 20% de las infecciones (Bittencourt, 1992; Schmunis, 1999).
1.2. El parasito: Trypanosoma cruzi

El agente etiologico de la tripanosomiasis humana americana o
enfermedad de Chagas fue descubierto por Chagas (1909) cuando se
encontraba estudiando el paludismo en la zona de Lassance, en el Estado de
Minas Gerais (Brasil); alli llevado por la curiosidad cientifica, mientras analizaba
la materia fecal de un barbeiro (triatomino) encontré un tripanosoma,

morfolégicamente diferente a los africanos (Chagas, 1909).

El agente causal de la enfermedad de Chagas es un eucariota, incluido
en el Reino Protista y en el Subreino Protozoa. Se caracteriza por presentar un
solo nucleo, ser monoflagelado (Phylum Sarcomastigophora; Subphylum
Mastigophora), y parasito de los animales (Clase Zoomastigophora). El flagelo
que emerge por la bolsa flagelar es una estructura intracitoplasmatica compleja,
que descansa sobre el complejo cinético (Orden Kinetoplastida). Este
organismo, junto con las especies del complejo Trypanosoma brucei y del
Género Leishmania, entre otras, conforman la Familia Trypanosomatidae, que

incluye dos géneros de interés médico, Leishmania 'y Trypanosoma.

T. cruzi se multiplica exclusivamente en el interior de las células diana,
hecho que determina su inclusidn en el subgénero Schizotrypanum y que su
denominacion completa sea Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi. Desde el
punto de vista epidemioldgico, esta incluido en la seccion stercoraria,
conformada por tripanosomas que se desarrollan hacia la forma infecciosa en el
tracto digestivo del vector y cuya transmisidn se realiza mediante las

deyecciones de éste (Chagas, 1909).
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1.2.1 Aspectos morfolégicos

En su ciclo evolutivo este organismo presenta tres morfotipos, amastigote,

epimastigote y tripomastigote (Brener & Chiari, 1963; Atias, 1998) (Figura [.1):

Amastigotes: se localizan exclusivamente en las vacuolas

parasitéforas y libres en el citoplasma de las células del
hospedador vertebrado, donde se multiplican; tienen un diametro
de 2 a 5 um, son esféricos, no presentan flagelos visibles, e invaden
sobre todo las células musculares cardiacas, intestinales y

esqueléticas.

Epimastigotes: se observan en el intestino del vector, donde se

multiplican 'y evolucionan a tripomatisgotes metaciclicos
infectantes; asi como, en los cultivos in vitro. Son fusiformes, miden
10 a 15 um de largo por 1 a 3 um de ancho; el complejo cinético se
localiza en el tercio anterior, cerca del nucleo, y de él emerge un

flagelo que queda libre en el polo anterior de la célula.

Tripomastigotes: se localizan en la sangre del hospedador

definitivo, en la orina y en el contenido rectal del vector. Son formas
extracelulares, no reproductivas, que miden 16 a 20 um de largo
por 2 a 4 ym de ancho. A diferencia de las especies del complejo
T. brucei cuyo soma es alargado, en forma de “S italica”, en este
caso tiene forma de “C” o de “U”. El complejo cinético, situado en
el polo posterior, es deformante y de él emerge un flagelo que

queda libre en el polo anterior.

1.2.2 Biodiversidad

T. cruzi se caracteriza por mostrar una elevada diversidad

intraespecifica, tanto fenotipica como genética. Los estudios de genética

de poblaciones sugieren que la clonalidad es un modo importante de

propagacion de las poblaciones naturales de T. cruzi (Tibayrenc et al.,
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1990); aunque, la probable reproduccion sexual (Ocana-Mayorga et al.,
2010) y los eventos de recombinacion, que ocurren en cierta medida, son
mecanismos importantes que generan diversidad genética dentro del

taxén (Messenger & Miles, 2015).

1D Q 1E

Figura I.1. 1A: amastigoste; 1B: epismastigote; 1C: tripomastigoste (dibujos cedidos
por el Dr. Borras); 1D: tripomastigostes de Trypanomoma brucei complex; 1E:
tripomastigoste de T. cruzi (imagenes obtenidas de DPDx — CDC
(https://www.cdc.gov/dpdx/index.html).

Miles et al. (1978, 1980) fueron los primeros autores en demostrar,
mediante estudios isoenzimaticos, la existencia de tres poblaciones diferentes
(zimodemas Z1 a Z3) cada uno de ellas, especialmente Z2, con varias
subpoblaciones; asi cédmo, su distribucidon geografica y ciclo epidemioldgico
(Miles et al., 1986): i) Z1: de ciclo selvatico, detectado en todos los paises
endémicos, mas prevalente en el norte de la Amazonia; ii) Z2: de ciclo doméstico,
detectado exclusivamente al sur de la cuenca del rio Amazonas, en los paises
del Cono Sur; iii) Z3: de ciclo mixto?, de amplia distribucion, pero de frecuencia

esporadica.

En los afios 90 del pasado siglo se iniciaron los estudios gendmicos sobre
la diversidad de T. cruzi. Souto et al. (1996) demostraron la existencia de dos
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linajes mayores (grupos 1y 2); asi como, la existencia de hibridos (1/2), y que
los aislados de los grupos 1y 2 pertenecian a los zimodemas Z2 y Z1 de Miles
et al. (1978; 1980), respectivamente. Brissé et al. (2000), mediante RAPD
(Random Amplified Polimorphic DNA = amplificacion aleatoria de ADN
polimorfico) y MLEE (Multi-Locus Enzyme Electrophoresis = Electroforesis de
enzimas multiloci), describieron la existencia de dos linajes principales (1y 2) y
la homogeneidad genética de los aislados del linaje 1 frente a la diversidad de
los del linaje 2, con cinco grupos filogenéticos. El linaje 1, el mas ampliamente
extendido, se localizaba en toda el area endémica y se asociaba a ciclos de
transmision selvatica y doméstica; mientras que de los cinco grupos filogenéticos
del linaje 2, dos eran de ciclo comunmente selvatico y los tres restantes de ciclo
exclusivamente doméstico se aislaban al sur de la cuenca de rio Amazonas. Por
lo tanto, T. cruzi parecia estar subdividido en seis unidades de tipificaciéon
discretas (DTUs), que mostraban diferentes distribuciones geograficas y

ecoldgicas.

Entre los estudios anteriormente citados (Miles et al.,1978; Souto et al.,
1996; Brissé et al., 2000) se publicaron numeros articulos encaminados a la
caracterizacion de poblaciones de T. cruzi, lo que conllevé a la definicién de
nuevas denominaciones y al aumentado de la confusion: biodemas (Andadre &

Magalhaes, 1997); esquizodemas (Morel et al., 1980); clonets (Tibayrenc &

Ayala, 1991), entre otros.

En 2009, se celebré en Brasil una reunion internacional que permitié
establecer una nomenclatura consensuada sobre las poblaciones de T. cruzi
(Zingales et al., 2009); a partir de ese momento las cepas de T. cruzi (Tc),
identificadas genomicamente, deberian denominarse como una de las seis
unidades de tipificacion discretas (DTUs) aceptadas (Tcl a TcVI). De modo que
los linajes 1y 2, y los cinco grupos filogenéticos, de Brissé et al. (2000), pasaron
a denominarse Tcl y Tcll, y Tclll a TcVI, respectivamente. En ese mismo ano,

Marcili et al. (2009), describieron existencia de un nuevo genotipo aislado de
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murciélagos capturados en la Amazonia central y sudoriental, relacionado con

Tcl, al que denominaron Tcbat.

Desde el punto de vista evolutivo, parece ser que los DTUs Tcl y Tcll son
linajes puros que evolucionaron por separado de un ancestro comun, desde hace
unos 3x10° afios (Tomasini & Diosque, 2015). Aunque las relaciones evolutivas
entre los otros DTUs no estan completamente dilucidadas, existen evidencias
que apoyan que Tclll y TclV son hibridos de Tcl y Tcll (Ramirez et al., 2011);
mientras que, otras sustentan que TcV y TcVI derivan de Tcll y Tclll
(Westenberger et al., 2005). Algunos autores sostienen que Tcbat es el ancestro
comun de T. cruzi (Lima et al., 2015); este DTU, recientemente ha sido aislado

en humanos, en Colombia (Ramirez et al., 2014).

Epidemiolégicamente, la distribucion de los DTUs es desigual (Breniére et
al. 2016):

e Tcl: es el mas extendido, desde el sur de EE. UU hasta el norte de
Argentina y Chile; esta implicado en ciclos selvaticos y domésticos y es el
que con mas frecuencia produce la enfermedad en los paises endémicos

del norte de la cuenca del Amazonas.

e Tcll, TcV y TcVI: estan asociados con mas frecuencia a ciclos domésticos
y pacientes con enfermedad de Chagas cronica, en paises del Cono Sur.

e Tcllly TclV: estan asociados a ciclos selvaticos, de la selva tropical.

1.3 Aspectos epidemiolégicos

1.3.1 Los vectores y animales reservorios

La transmision natural de T. cruzi y la distribucion geografica de la
enfermedad de Chagas, estan determinadas por sus vectores, unos insectos
hematofagos (Chagas, 1909), y sus reservorios naturales. Los vectores mas
comunes son chiches hematéfagos clasificados en la Clase Insecta, Orden

Hemiptera, Familia Reduviidae, Subfamilia Triatominae; los triatominos, de los
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géneros Pastrongylus, Rhodnius y Triatoma (Carcavallo y Martinez, 1985). En
Sudamérica, los triatominos reciben diferentes nombres, entre otros: bananon o
chirimacha, en Peru; barbeiro o chupanga, en Brasil; chichd, en Paraguay;
chinche o chinche besucona, en El Salvador, Honduras y Méjico; chipo, en
Venezuela; piito, en Colombia; vinchuca, en Argentina, Bolivia y Chile. En
Eurasia y en Africa se han descrito 13 especies, sin interés epidemioldgico,
mientras que en Ameérica existen mas de 100 especie; todas ellas vectores
potenciales, aunque solamente un 50% hayan sido encontradas naturalmente

infectadas por T. cruzi. Pero su distribucion no es homogénea.

Algunos triatominos tienen un habitat selvatico, donde se nutren de
mamiferos salvajes; otros habitan en areas peridomésticas (gallineros, corrales,
cuadras, etc.), donde se alimentan de los animales estabulados, de roedores, y
de perros y gatos. Se considera que solo seis especies (Triatoma infestans,
Triatoma brasilensis, Triatoma dimidiata, Triatoma sordida, Pastrongylus
megistus y Rhodnius prolixus) son capaces de adaptarse y colonizar la casa del
hombre, y son éstas las que tienen una significacion epidemiolégica mas
importante. El vector mas eficaz, que coloniza mas frecuentemente el habitat
doméstico y que transmite con mayor frecuencia la enfermedad en el Cono Sur,
es T. infestans. Se cree que esta especie es originaria de los valles andinos de
Bolivia donde vivian en ambiente silvestre en asociacion con Galea musteloide
(cuy serrano), un roedor silvestre endémico en Argentina, Bolivia, Chile y Peru.
Posteriormente, a través de complejos procesos ecologicos se adaptaron al
habitat humano, probablemente en época precolombina, cuando las tribus
preincaicas adquirieron en estos valles la vida sedentaria e introdujeron en sus
viviendas la cria doméstica de Cavia porcellus (cuy, conejillo de Indias o cobaya).
A partir de este ecotopo, y tras su domiciliacion, T. infestans se habria difundido,
como consecuencia de la colonizacion de las tribus bolivianas preincaicas, hasta
los valles del norte de Chile y del sur del Peru; luego, por la trashumancia
transandina habria alcanzado Argentina. Por ultimo, la expansion hacia Brasil y
Paraguay habria ocurrido a principios del siglo XX, debido a los movimientos de

poblacién de origen laboral (Carcavallo y Martinez, 1985).
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Los adultos miden de 2,5 a 3,0 cm de largo, el macho es menor que la
hembra, el cuerpo es negro y las patas amarillas. La hembra gravida pone mas
de 200 huevos, en grietas y lugares ocultos, que maduran entre los 20 a 50 dias.
En su ciclo vital, la metamorfosis se realiza en unas siete semanas, evolucionan
desde el huevo, pasando por cinco estadios ninfales, hasta transformarse en
individuos adultos. Su vida media es de unos 15 meses, prefieren los climas
calidos o templados y secos; pero también han sido encontrados en climas frios,
por encima de los 3.500 m de altitud. Son de ritmo nocturno, se alimentan solo
por la noche, y cuando finalizan defecan, orinan y algunas veces regurgitan,
sobre la piel. En el lugar de la picadura, pasados unos minutos, se produce una
reaccion inflamatoria, pruriginosa, que determina fendémenos de rascado
(Carcavallo y Martinez, 1985; Atias, 1998).

Breniére et al., en 2016, publicaron los resultados de una revision, muy
interesante, sobre publicaciones relacionadas con aspectos genéticos de T. cruzi
que recogia los resultados de 6.343 cepas obtenidas de humanos, reservorios y

vectores, en la que demostraron:
e Sobre los vectores:

» La intervencion de siete géneros de triatominos (N:3079):
Dipetalogaster 0,03%, Eratyrus 0,2%, Meccus 5,7%, Mepraia
7,1%, Pastrongylus 23,2%, Rhodnius 17% y Triatoma 46,6%; ii) la
identificacion de 18 especies del género Triatoma (N: 1436) de las
cuales las mas frecuentes fueron T. infestans (73,8%), T. dimidiata
(11,8%) y T. sordida (3,5%).

» La DTU Tcl fue identificada en todas las cepas aisladas de

Triatoma spp. excepto en T. matogrossensisy T.rubrovaria.

» T. infestans fue el unico vector en el que se aislaron todos los UDTs
y T. sordida fue el unico vector en el que se aislé Tcbat.

e Sobre los ciclos selvaticos y sus reservorios:
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» El aislamiento de T. cruzi en ocho érdenes de mamiferos (N: 873):
Aracnodactyla -ungulados de dedos pares- 0,3%, Carnivora -coati,
mapache y mofeta sudamericana- 12,6%, Chiroptera -murciélagos-
16,6%, Cingulata -armadillos- 9,7%, Didelphimorphia -marsupiales:
vgr. zarigueyas- 31,8%, Pilosa -oso hormiguero y perezoso- 0,6%,
Primates -monos salvajes de la Amazonia brasilena- 7,3%,

Rodentia -roedores- 21%.

» La DTU Tcl fue aislada en todos los animales estudiados
(Aracnodactyla y Pilosa 100%; Didelphimorpha 94,8%; Primates
67,2%; Rodentia 49,7%; Carnivora 41,8%; Chiroptera 39,3%,
Cingulata 23%).

» En los murciélagos se identificaron todos las DTUs, excepto TcVI.
e Sobre los ciclos domésticos y sus reservorios:

» Los reservorios encontrados, por orden de frecuencia fueron (N:
2.253): el ser humano (84,5%); perros (9,8%); roedores (4%, de los
cuales mas del 50% eran Rattus rattus; las cabras (1,1%) y los
gatos (0,7%).

» Tcl fue la DTU mas frecuente y el Tcbat no fue identificada.

En 2018, se demostré experimentalmente la competencia vectorial de
los chinches de cama (Cimex lectularius) para T. cruzi ya que pueden adquirir la
infeccion tras alimentarse de ratones infectados con T. cruzi y transmitir el
parasito cuando se alimentan de ratones no infectados (Peterson et al., 2018);
asi como, su supervivencia en el intestino de los adultos, durante al menos 97
dias, y su persistencia transestadial tras la muda de las ninfas (Blakely et al.,
2018).

1.3.2 Mecanismos de transmision

La tripanosomiasis humana americana es originalmente una zoonosis

transmisible al hombre; aunque, también es posible la transmision interhumana
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horizontal y vertical. Desde el punto de vista epidemioldgico, existen tres ciclos

de transmision natural (Beaver et al., 1984; Cassab et al., 1999):

Ciclo doméstico: cuando los vectores colonizan / infestan las viviendas

humanas en las areas rurales y suburbanas.

Ciclo peridoméstico, cuando los triatominos viven cerca de los nucleos

de poblaciones humanas.

Ciclo enzoonético, cuando los vectores viven en ecotopos naturales,

alejados de los asentamientos humanos.

El parasito y la infeccion se origind en areas silvestres del continente

americano, posteriormente se convirtié6 en una entidad domiciliaria después de

un proceso de captacion del parasito por el hombre, cuya participacién en la

cadena epidemioldgica se inicid cuando este invadid el ambiente silvestre y

edifico sus viviendas con paredes de barro o madera, llenas de grietas y techo

vegetal (“ranchito chagasico”), ofreciendo el biotopo apropiado a los triatominos

huyendo de su medio natural amenazado por la reduccion gradual de la fauna

silvestre.

Se han descrito diferentes mecanismos de transmision al hombre:

Transmisién vectorial, que constituye la principal via de transmision, el

80% de los casos humanos tienen su origen en este mecanismo de
transmision a través de las heces de los triatominos; la penetracidon se
produce normalmente por autoinoculacion a través de la piel o de las
mucosas conjuntival, bucal o nasal de los tripomastigotes depositados

sobre la piel con las deyecciones de los triatominos (WHO, 2002).

Transmision vertical, por via trasplacentaria o intraparto, por la

presencia de T. cruzi en la sangre materna; es posible pero no obligada
(WHO, 2002).
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e Transmision transfusional, un niumero considerable de infecciones se

produce mediante la transfusion de sangre procedente de donantes de

sangre con infecciones asintomaticas (WHO, 2002).

e Otras vias de transmisidon, menos comunes, pero de gran interés

epidemioldgico, son:
» La lactancia materna (Mazza et al., 1939).
» La exposicion accidental (Herwaldt, 2001; WHO, 2002).
» Los trasplantes de 6rganos (WHO, 2002).

» EIl compartir jeringas para la administracion de drogas por via

endovenosas (Scapellato et al., 2006).

» La ingestion accidental de triatominos parasitados, de carnes
procedentes de animales enfermos (WHO, 2002; Toso et al.,
2011) o de zumo o jugos de diferentes frutos (agi, cana de
azucar, guayaba, etc) contaminados con deyecciones de
triatominos, que en la cuenca del rio Amazonas genera mas del
50% de los casos (Alarcon de Noya et al., 2010; Nébrega et al.,
2009; Toso et al., 2011).

» Las relaciones sexuales (Gomes et al., 2019).

En las zonas rurales de Latinoamérica, la infeccidon se transmite
principalmente por las deyecciones de los triatominos parasitados; mientras que,
en las ciudades, generalmente libres de vectores, el parasito se transmite
mediante la sangre, y se habla entonces de la “urbanizacion de la enfermedad”.
La transmision por via transplacentaria se observa tanto en zonas rurales como

en areas urbanas.

El ciclo selvatico reconoce un reservorio amplio, constituido por
numerosos mamiferos y la transmision es mantenida por los triatominos. El
hombre adquiere la infeccion cuando se introduce en el ecotopo de

mantenimiento del parasito. El ciclo doméstico se inicia con la introduccion de
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los triatominos y de los reservorios selvaticos en el habitat antroponizado, y la
transmision de la parasitacidon a los animales domésticos y peridomésticos
(WHO, 2002; Breniére et al., 2016).

Los triatominos ingieren con la sangre de los reservorios los
tripomastigotes sanguicolas. Estos, en el intestino medio evolucionan a
epimastigotes, se multiplican activamente y se dirigen a la ampolla rectal donde
se transforman en tripomastigotes metaciclicos infectantes. El hombre adquiere
comunmente la parasitacion mediante la autoinoculacién de las deyecciones de
los triatominos, que contienen los tripomastigotes metaciclicos infectantes; estas
formas rapidamente parasitan las células diana, en cuyo interior se transforman
en amastigotes, se multiplican activamente y evolucionan a tripomastigotes. La
célula parasitada estalla y libera los tripomastigotes que parasitan nuevas células
(Atias, 1998; Beaver et al., 1984; Cassab et al., 1999; WHO, 2002) (Figura 1.2).

Trypanosoma cruzi
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Figura 1.2. Ciclo biolégico de T. cruzi. (tomado de http://www.dpd.cdc.gov/dpdx)



http://www.dpd.cdc.gov/dpdx

Tesis Doctoral Cristina Parada Barba

1.3.3 Prevalencia de la enfermedad de Chagas

En la actualidad, esta enfermedad es endémica en 21 paises del
continente americano situados entre las latitudes 42° N (estados surefios de EE.
UU) y 46° S (norte de Argentina y Chile) pero debido a los movimientos de
poblacion ha sufrido un proceso de dispersion hasta convertirse en un problema
de Salud Global; pasando de ser una enfermedad originalmente confinada a
zonas rurales empobrecidas a diagnosticarse en areas urbanas de paises
endémicos y no endémicos (Hotez et al., 2008; Schmunis & Yadon, 2010;
Tanowitz et al., 2011).

1.3.3.1 Prevalencia de la enfermedad en paises endémicos

En la Regidén de las Américas, segun los ultimos informes de la OMS
(WHO, 2015 & 2017), se estima que: i) hay unos 6x10° habitantes con
enfermedad de Chagas, y que unos 70x10° viven en areas endémicas con
elevado riesgo de contraer la enfermedad,; ii) la incidencia anual de nuevos casos
y de Chagas congénito es de unos 30.000 y 9.000 casos, respectivamente; iii) la

letalidad es de 14.000 casos / ano.

1.3.3.1.1 Situacion en América del Norte: en este subcontinente
hay dos paises con enfermedad de Chagas endémica, los
EE. UU y Méjico.

e Situacion en EE. UU: en este pais la situacién de la enfermedad de
Chagas es un tanto particular, clasicamente, era considerada como una
enfermedad propia de Latinoameérica lo que determind el desconocimiento
de la existencia de los ciclos los enzoondticos y, por lo tanto, que la
mayoria de los casos autoctonos no fuesen diagnosticados
adecuadamente (Lynn et al., 2020). Bern et al. (2011 & 2019),
demostraron la existencia de 11 especies de Triatoma spp., de las cuales
las mas frecuentes eran T. sanguisuga, T. gestraeckeri, T. proctata 'y T.
rubida, que estaban adaptadas a los ecosistemas de 29 de los 50 Estados

de la Unidn y que en 18 de ellos, ademas, existian reservorios infectados
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(*): Alabama (*), Arizona (*), Arkansas , California (*), Carolina del Norte
(*), Carolina del Sur (*), Colorado, Delaware, Florida (*), Georgia (GA),
lllinois, Indiana, Hawai, Kansas, Kentucky (*), Luisiana (*), Maryland (*),
Misisipi (*), Misuri (*), Nevada, Nueva Jersey, Nuevo Méjico (*), Ohio,
Oklahoma (*), Pensilvania, Tennessee (*), Tejas (*), Utah, Virginia (*),
Virginia Occidental (*). La DTU mas comun es la Tcl (Breniere et al.,
2016). Bern et al. (2020), en una revision de la bibliografia sobre casos
autéctonos de Chagas en EE. UU, en el periodo 2000-2018, hallaron 76
casos de Chagas (Arizona, 2; Arkansas, 2; California, 1; Luisiana, 7;
Misisipi, 1; Tejas 48; Estado no consta, 15), lo que supone un recuento
casi 10 veces superior a los casos diagnosticados en los 50 afos
anteriores. Segun IAMAT (2020), el control de las donaciones de sangre
no se ha implementado en todos los estados; no obstante, existen datos
al respecto. Custer et al. (2012), entre 2007-2009, en un estudio
multicéntrico realizado en tres estados (Arizona -Scottsdale y Tempe-,
California -Berkeley y San Francisco- y Washington -Seattle-) encontraron
que la prevalencia entre los donantes de sangre era del 0,01%. Sin
embargo, Cantey et al. (2012) en un estudio similar (Arizona, Georgia,
Maryland y Misisipi) llegaron a la conclusion que la transmisién vectorial
existe en los EE. UU y que la tasa estimada de prevalencia entre los
donantes autdctonos es de 1/354.000 (0,0003%); mientras que, Garcia et
al. (2016), en el periodo 2008-2016, describieron en Tejas una prevalencia
del 0,015% que afectaba mayoritariamente a poblacién latinoamericana.
Zheng et al. (2020), en un estudio retrospectivo realizado en el area
metropolitana de Nueva York en el periodo 2005-2017, detectaron 60
casos todos ellos latinoamericanos, incluidos cinco estadounidenses de
primera generacion, la mayoria de los cuales (13/60; 21,7%) fueron
diagnosticados en los bancos de sangre. Sobre las mujeres embarazadas
y el riesgo de transmision congénita, Buekens et al. (2008), estimaron que,
en América del Norte, en 2004, el numero de mujeres con anticuerpos
especificos frente a T. cruzi y de recién nacidos con infeccion congénita
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era de 40.539 mujeres embarazadas y 2.028 nifios, respectivamente; de
los cuales, 3.780 mujeres y 189 nifios correspondian a EE. UU. En 2016,
Murillo et al. describen el caso de dos hermanos nacidos en EE. UU, de
madre boliviana, que nunca habian estado en Bolivia, y que fueron
diagnosticados de Chagas congénito al detectarse en la madre

anticuerpos frente a T. cruzi.

e Situacion en Méjico: el vector R. prolixus fue eliminado de los Estados
de Chiapas y Oaxaca, en 2010 (PAHO/WHO, 2012; 2017); el vector
principal es T. dimidiata (IAMAT, 2020) y la DTU prevalente es Tcl
(Breniére et al., 2016); es preceptivo el control de la donacion de sangre
desde 2012, pero existen dudas sobre su adecuada realizacion? (IAMAT,
2020); existe riesgo en todas las areas rurales de los Estados de Chiapas,
Distrito Federal, Hidalgo, Guerrero, Jalisco, Morelos, Nayarit, Oaxaca,
Puebla, Querétaro, Veracruz y Yucatan. Sanchez-Gonzalez et al. (2016),
en un estudio sobre el coste-eficacia del cribado seroldgico de T.cruzi en
los bancos de sangre, refieren una prevalencia del 0,01%. En 2018,
Buekens et al. observaron que la prevalencia de la enfermedad de Chagas
en mujeres embarazadas atendidas en dos Hospitales del Estado de
Yucatan era del 0,3%; mientras que la incidencia del Chagas congénito
afectaba al 6,3% de los neonatos de las madres seropositivas. Arnal et
al., en 2019, en un metaanalisis demostraron que la prevalencia de
anticuerpos frente a T. cruzi en la poblacion general, en las mujeres
embarazadas y en donantes de sangre era del 3,4%, 2,2% y 0,55%,

respectivamente.

1.3.3.1.2 Situacién en América Central: todos los paises de esta

subregion geografica (siete) son endémicos.

e Situacion en Belice: interrupcion de la transmision por R. prolixus, en
2010 (PAHO/WHO, 2012; 2017); el vector principal es T. dimidiata
(IAMAT, 2020) y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016); es

preceptivo el control de la donacion de sangre; existe riesgo en los
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ecotopos silvestres. En PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020), no
hay publicaciones “belize chagas disease cruzi & humans”, incluida la

prevalencia sobre donantes de sangre.

e Situaciéon en Costa Rica: interrupcion de la transmision vectorial por R.
prolixus, en 2010 (PAHO/WHO, 2017); el vector principal es T. dimidiata
(IAMAT, 2020) y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016); existe
riesgo en las areas rurales por debajo de los 1.300 m, a lo largo de la
costa del Océano Pacifico y en la llanura central, la provincia con mayor
numero de caso es la de Guanacaste. En PubMed, en los ultimos 10 afios
(2011-2020) no hay estudios de prevalencia, incluidos los donantes de
sangre; solo hemos encontrado dos casos clinicos: uno correspondiente
a un paciente autoctono con signo de Romana complicado (Hernandez-
Bogantes et al., 2021), y el otro una turista norteamericana que estuvo en
Puerto Viejo, Provincia de Limén, y que al regresar a EE. UU desarroll6 la

fase aguda de la enfermedad (Carter et al., 2012).

e Situacion en El Salvador: interrupcion de la transmision vectorial por R.
prolixus en 2010 (PAHO/WHO, 2017); el vector principal es T. dimidiata
(IAMAT, 2020) y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016); es
preceptivo el control de la donacion de sangre; existe riesgo en todo el
pais, en las areas rurales, en las ciudades pequefias y medianas y en los
suburbios. Sasagawa et al. (2014), en un estudio sobre la prevalencia de
esta enfermedad en los donantes de sangre observaron una disminucion
del 54% entre 2001 y 2011 con un 3,7% y un 1,7% de donantes
seropositivos, respectivamente. Asi como, una prevalencia muy baja
(0,2%-0,4%) en las provincias del este (La Union Morazan, San Miguel y
Usulutan; la disminucion progresiva de la prevalencia en las provincias
centrales (Cabanas, Chatalengo, Cuscatlan, La Paz y San Salvador, y la
persistencia de prevalencias altas en las provincias occidentales
(Ahuachapan, 4,9%; San Vicente, 3,8%; Santa Ana, 4,4%; Sonsonate,

3,7%). Segun Sasagawa et al. (2015), la prevalencia de la enfermedad en
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las embarazadas es del 3,8% y la incidencia en neonatos del 0.14%;
mientras que, seroprevalencia encontrada en un control realizado en
migrantes salvadorefios, en la frontera con Méjico, es del 16% (Montes-
Rincén et al., 2018).

e Situacion en Guatemala: interrupcion de la transmisién por R. prolixus,
2008 (PAHO/WHO, 2017); el vector principal es T. dimidiata (IAMAT,
2020) y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016); el control de la
donacién de sangre no se realiza adecuadamente; el riesgo existe en las
areas rurales por debajo de los 1.500 m en los Departamentos de
Chiquimula, Jalapa, Jutiapa, Santa Rosa y Zacapa. En 2017, Pennington
et al., observaron que la prevalencia de la enfermedad en las
embarazadas del municipio de Comapa (Departamento de Jutiapa) era
del 3,9% (Pennington et al., 2017); mientras que, en controles realizados
en migrantes guatemaltecos, en la frontera mejicana, la seroprevalencia
era del 37,6% (Montes-Rincén et al., 2018). En PubMed, en los ultimos 10
anos (2011-2020) no hay estudios de prevalencia entre los donantes de

sangre.

e Situaciéon en Honduras: interrupcion de la transmision por R. prolixus, en
2010 (PAHO/WHO, 2017); el vector principal es T. dimidiata (IAMAT,
2020) y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016); es preceptivo el
control de la donacion de sangre; existe riesgo en todas las areas rurales
por debajo de los 1.500 m, especialmente en los Departamentos de
Choletuca, Comayagau, Cortés, Francisco Morazan, Intibuca, La Paz,
Santa Barbara y Yoro. La seroprevalencia encontrada en un control
realizado en migrantes hondurefios, en la frontera con Méjico, fue del
22,6% (Montes-Rincén et al., 2018); en 2018, Buekens et al. observaron
una prevalencia del 2,7% en mujeres embarazadas, atendidas en dos
Hospitales de Intibuca y Santa Barbara, y no detectaron casos de Chagas
congénito. En PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020) no hay

estudios de prevalencia entre los donantes de sangre.
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Situaciéon en Nicaragua: interrupcion de la transmision por R. prolixus,
en 2010 (PAHO/WHO, 2017); el vector principal es T. dimidiata (IAMAT,
2020) y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016); existe riesgo en
las areas rurales por debajo de los 1.500 m, estan en marcha Programas
de Educacién Sanitaria de la Poblacion y de Erradicacion del Vector. En
PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020), no hay publicaciones
‘nicaragua chagas disease in humans”, incluida la busqueda sobre

prevalencia en donantes de sangre.

Situacion en Panama: los vectores principales son T. dimidiata y R.
pallescens, y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016); existe riesgo
en siete provincias (Chiriqui, Bocas del Toro, Coclé, Colén, Darién y
Panama), detectandose la mayoria de los casos en la provincia de
Chiriqui, en el valle del rio Zagres y en la Zona del Canal adyacente a este
rio. Saldafa et al. (2012), encontraron una seroprevalencia del 2,3% en
una poblacion rural del Distrito de Santa Fe (Provincia de Veraguas). En
PubMed, en los ultimos 10 afos (2011-2020) no hay estudios de

prevalencia entre los donantes de sangre.

1.3.3.1.3 Situacién en América del Sur: todos los paises de esta
subregion geografica son endémicos.

Situacion en Argentina: la enfermedad es endémica en areas rurales,
por debajo de 3.600 m, en las provincias de Catamarca, Chaco, Cérdoba,
Entre Rios, Formosa, La Rioja, Mendoza, Salta, San Juan, Santiago de
Esteso y Tucuman; el vector mas importante es T. infestans, y las DTUs
mas frecuentes son TcV y TcVI. Los programas de educacion poblacional,
de control de vectores y de donacién de sangre han reducido la
prevalencia de la enfermedad (Breniére et al., 2016; IAMAT, 2020); segun
la PAHO/WHO (2017), entre 2001-2013, se logré interrumpir la
transmision por T. infestans en ocho de las citadas provincias. Remesar
et al. (2015), encontraron que el 21,4% de los donantes de sangre de la

provincia del Chaco tenian anticuerpos frente a T. cruzi. En 2018,
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Buekens et al. observaron que la prevalencia de la enfermedad de Chagas
en las mujeres embarazadas atendidas en Hospitales de la provincia de
Tucuman era del 1,5% y que la incidencia del Chagas congénito afectaba

al 6,6% de los neonatos de las madres seropositivas.

e Situacién en Bolivia: interrupcion de la transmision por T. infestans en
los Departamento de La Paz y Potosi (2011-2013) (PAHO/WHO, 2017);
el riesgo existe en las areas urbanas y suburbanas por debajo de los 3.600
m de los Departamentos de Cochabamba (incluida la ciudad de
Cochabamba), Santa Cruz, Sucre y Tarija (IAMAT, 2020); los vectores
principales son T. infestans 'y T. sordida, y la DTU mas frecuentes es TcV
(Breniére et al., 2016). Salas Clavijo et al. (2012), en un estudio realizado
entre 2006-2008 en tres maternidades de Santa Cruz de la Sierra,
observaron que el 23,6% de las mujeres atendidas tenian anticuerpos
especificos frente a T. cruzi y que el 3,35% de los nacidos de madres
seropositivas tenian Chagas congénito. En 2013, Alonso-Vega et al., en
un estudio (2004-2009) en una cohorte de 318.479 mujeres embarazadas
(318.479), hallaron una prevalencia del 23,3% y que 1.093 neonatos
tenian Chagas congénito, lo que supone una incidencia del 0,15%. En
PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020) no hay estudios de

prevalencia entre los donantes de sangre.

e Situacién en Brasil: en 2006, la mayoria de las areas urbanas y
suburbanas fueron declaradas libres de T. infestans, y la interrupcion de
la transmisién por T. infestans en Sao Paulo se logr6 en 2014
(PAHO/WHO, 2017). No obstante, la extension de la infeccién humana en
las zonas rurales, especialmente en la Amazonia, es desconocida y
podria agravarse cdmo consecuencia de los nuevos asentamientos y de
la deforestacion de la selva amazonica. Los animales reservorios y los
vectores mas importanes (P. megistus, T. brasiliensis, T. sordida) estan
presentes por todo el pais (Breniére et al., 2016; IAMAT, 2020). Matins-

Melo et al. (2014), en un metaanalisis referente a publicaciones
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brasilefias, del periodo 1980-2013, sobre la enfermedad de Chagas en
mujeres embarazadas y su transmision congénita en los Estado de Bahia,
Distrito Federal, Goias, Minas Gerais, Rio Grande do Sul y Sao Paulo,
observaron que la prevalencia y la incidencia de la transmisién congénita
variaba entre el 0,1% - 8,5% y el 0% - 5,2%, dependiendo de los Estados,
respectivamente. En 2019, Miranda et al., en el Estado de Bahia,

encuentran una seroprevalencia entre los donantes de sangre del 0,62%.

e Situacién en Chile: interrupcién de la transmision por T. infestans (1999)
(PAHO/WHO, 2017); el control de la donacién de sangre es obligatoria;
los vectores principales son Mepraia spp. y las DTUs mas comunes por
orden de frecuencia son TcV, Tcll y Tcl. En 2018, Tapia-Garay et al.,
demostraron que el incremento de nuevos casos de enfermedad de
Chagas y de infestaciéon de viviendas, guardaba relacién con el cambio
climatico; ya que ambos, el vector y la enfermedad, se correlacionan con
la temperatura mas elevada y el mes mas seco. En 2019, Baéz et al.,
sugirieron la influencia del cambio climatico, en especial las oscilaciones
climaticas del hemisferio sur -El Nifio y La Nifia- y las oscilaciones de la
Antartida, en la proliferacion de los vectores y el aumento de la
prevalencia de la enfermedad. Denegri et al. (2020) hallaron en la
poblacidn general y en gestantes de seis comunas de la Provincia de
Santiago prevalencias del 0,2% y 0,085%, respectivamente, y 0% de
incidencia del Chagas congénito. Apt et al. (2013), en la Provincia de
Choapa (Region V) encontraron una prevalencia en mujeres
embarazadas del 3,4% y que la incidencia del Chagas congénito era del
4.7%. En 2015, Gonzalez et al. en las provincias costeras del norte
chileno, demostraron la ausencia de humanos infectados; que el 10,3%
de los perros tenian anticuerpos anti-T. cruzi, y que el 58% de unos

triatominos invasores (Mepraia gajardoi) eran positivos (PCR).

e Situacién en Colombia: interrupcién de la transmision por R. prolixus en

10 municipios de los Departamentos de Casanare, Boyaca, Santander y
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Arauca (2013) (PAHO/WHO, 2017); existe riesgo de transmision en las
areas rurales por debajo de los 2.500 m en los Departamentos de Arauca,
Casanare, Cundinamarca, Meta, Norte de Santander y Santander; el
control de la donacién de sangre es obligatoria (IAMAT, 2020). El vector
mas importante es T. dimidiata, y la DTU mas frecuente es Tcl (Breniére
et al. 2016). En 2019, Olivera et al., en un metaanalisis sobre
publicaciones colombianas del periodo 2007-2017, concluyen que la
prevalencia en la poblaciéon general es del 2%, y que los grupos mas
afectados son las mujeres embarazadas y la poblaciéon adulta, ambos
grupos con prevalencias del 3%, y los nativos de la Region del Orinoco,
con un 7%. En 2017, Beltran-Duran et al., publicaron que en el periodo
1995-2010 el 0,22% de los donantes de sangre del Departamento de
Caqueta tenian anticuerpos frente a T. cruzi. Tello-Cajiao et al. (2020),
informaron que el 0,13%, el 0,54% y el 3% de los donantes de sangre, de
organos y de los receptores de trasplantes de corazén tenian anticuerpos

especificos frente a T. cruzi.

e Situacién en el Ecuador: existe riesgo elevado de transmision vectorial
en areas rurales y urbanas de las provincias costeras de Guayas, El Oro,
Los Rios y Manabi; asi cdmo, riesgo en zonas rurales de las provincias
de Azuay, Bolivar, Cotopaxi y Loja; el control de la donacién de sangre es
obligatoria (IAMAT, 2020). El vector mas importante es T. ecuadoriensis,
y las DTUs mas frecuentes son TcV y Tcl (Breniére et al., 2016). Guevara
et al. en 2013, encontraron una seroprevalencia del 2,3% entre los
habitantes de dos comunidades indigenas de la Amazonia. En 2014,
Guevara et al., describieron por primera vez la infeccion en nativos de la
comunidad Awa (Provincia Esmeralda, noroeste de la selva amazonica),
con prevalencias del 3,5%, y que el 42.3% de los triatominos capturados
(T. dispar) estaban infectados. Costales et al. (2015), en un estudio
multicéntrico nacional, hallaron que la prevalencia nacional era del 0,1%,
que la prevalencia mas elevada (0,2%) se daba en las regiones costeras

y que no se dieron casos de transmision congénita. En 2015, Carrera-
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Vargas et al., en un estudio seroepidemiologico en la Provincia de
Orellana (Region Amazodnica) demostraron que la prevalencia en los nifios
de 5 a 15 anos y en las mujeres embarazadas era de 1,3% y 3,8%, lo que
indica la persistencia de la transmision vectorial y el riesgo de transmision
vertical, respectivamente. Carrera-Vargas et al., en 2021, describieron la
existencia de transmision activa en la Provincia de Napo (Region
Amazodnica) al encontrar en nifos escolarizados de 5 a 15 afos una
prevalencia del 0,77%. En PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020)

no hay estudios de prevalencia entre los donantes de sangre.

e Situacién en la Guayana Francesa: existe riesgo en todas las areas
rurales (IAMAT, 2020); el vector mas importante es R. prolixus y la DTU
mas comun es Tcl (Breniére et al., 2016). Blanchet et al. (2014)
describieron, en esta colonia francesa, el primer brote familiar producido
por la ingestion de jugo de palma. En PubMed, en los ultimos 10 afos

(2011-2020) no hay estudios de prevalencia entre los donantes de sangre.

e Situacidn en Guyana: R. prolixus esta presente en todas las zonas
rurales y la DTU prevalente es Tcl (Breniere et al., 2016). La ausencia de
estudios sobre esta enfermedad en humanas determina que su incidencia
/| prevalencia sean desconocidas (IAMAT, 2020). No obstante, Bwititi &
Browne (2012), encontraron una seroprevalencia del 0,35% entre los

donantes de sangre.

e Situacién en Paraguay: interrupcion de la transmision por T. infestans en
la Region Oriental (2008) y en el Alto Paraguay (2013) (PAHO/WHO,
2017), y las DTUs mas frecuentes son Tclll y TcV (Breniere et al., 2016).
La enfermedad es endémica con unas incidencias particularmente
elevadas en el Chaco y en las regiones orientales; el vector principal es
T. sordida. Russomando et al. (2017), demostraron que el 0,23% de los
nifos menores de cinco afnos de la Regién Oriental, y sus madres,
estaban infectados por T. cruzi, lo que demuestra la eficacia de la lucha

antivectorial, y la necesidad del control del embarazo. En PubMed, en los
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ultimos 10 afos (2011-2020) no hay estudios de prevalencia entre los

donantes de sangre.

e Situacién en Peru: interrupcion de la transmisién por T. infestans en los
de Departamentos de Tacna y Moquegua (2013) (PAHO/WHO, 2017);
existe riesgo de transmision en dos areas geograficas diferentes: i) Zonas
rurales y suburbanas de los Departamentos del norte del pais limitrofes
con Ecuador (Tumbes, Piura, Cajamarca, Amazona y Loreto -este con
focos en las zonas de los rios Javary y Amazonas, limitrofes con Brasil-),
en las que el vector principal es T. dimidiata; ii) Zonas rurales y
suburbanas de la mitad sur del Peru, situadas por debajo de los 3500 m
de los Departamentos costeros de Arequipa e Ica, cuyo vector es T.
infestans. La DTU prevalate es TcV. En 2015, Rendell et al., en un estudio
sobre en mujeres embarazadas, en Santa Cruz, encontraron una
prevalencia 21,5% y una incidencia del 11,7%, de casos Chagas
congeénito. En PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020) no hay

estudios de prevalencia entre los donantes de sangre.

e Situacidon en Surinam: el vector R. prolixus esta presente en las areas
rurales, y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al., 2016), pero debido a
la ausencia de estudios sobre la enfermedad de Chagas determina que
su incidencia / prevalencia sean desconocidas; no obstante, estudios
recientes no hallan seropositivos entre los donantes de sangre (IAMAT,
2020). En PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020), no hay

publicaciones “suriname chagas disease in humans”.

e Situacién en Venezuela: los vectores principales son R. prolixus y T.
maculata, y la DTU prevalente es Tcl (Breniére et al. 2016); el riesgo
existe en las areas rurales de los Estados de Barinas, Lara y Portuguesa.
Los Programas de Educacién Sanitaria de la Poblacién y de Erradicacién
de Vectores han reducido la incidencia de la enfermedad; el control de la
donacién de sangre es obligatorio (IAMAT, 2020). Anez et al. (2020),

publicaron un articulo muy interesante sobre esta enfermedad en el medio
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rural venezolano, en individuos presuntamente sanos y con sospecha de
enfermedad, en el que demuestran que el 10,7% vy el 42,8% de ambas
cohortes tenian anticuerpos frente a T. cruzi, respectivamente. En
PubMed, en los ultimos 10 afios (2011-2020) no hay estudios de

prevalencia entre los donantes de sangre.

e Situaciéon en Uruguay: interrupcion de la transmision por T. infestans'y
eliminacién del vector como problema de salud publica (1997-2012)
(PAHO/WHO, 2017); el control de la donacidén de sangre es obligatorio.
En PubMed, en los ultimos 10 anos (2011-2020), no hay publicaciones
sobre enfermedad de Chagas en Uruguay, ni prevalencia entre los

donantes de sangre

1.3.3.2 Prevalencia de la enfermedad en paises no endémicos

Los movimientos de poblacion determinaron la aparicion de la enfermedad
de Chagas en areas no endémicas de las Américas, carentes de triatominos,
cémo Canada y en otras regiones de la OMS, cémo en el Pacifico Occidental y
en Europa:

1.3.3.2.1 Situacién en Canada: la primera descripcion fue realizada
por O’'Brien et al. (2013), quienes encontraron una
prevalencia del 0,2% (13/7.255) en donantes de riesgos por
ser latinoamericanos, hijos o0 nietos de mujeres
latinoamericanas o por haber realizado estancias
superiores a siete en paises endémicos; Mongeau-Martin et
al. (2015), describieron un “grupo intrafamiliar e
intergeneracional”’, en una familia chilena residente en

Montreal, a partir de una donacién de sangre.
1.3.3.2.2 Situacion en el Pacifico Occidental

e Australia: Pinto et al. (2014), describieron el caso de una mujer chilena

de 43 anos que, al regresar de un viaje por Latinoamérica, de siete
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semanas de duracion, fue diagnosticada de enfermedad de Chagas

indeterminada.

e Japén: Imai et al. (2014), describieron el primer caso de Chagas
congénito en un nifo japonés de 13 anos cuyos padres y abuelos de
nacionalidad boliviana, descendientes de japoneses, habian vivido en
zonas endémicas hasta su regreso a Japon; Sayama et al. (2019),
encontraron una prevalencia en los donantes de sangre de riesgo del
0,02%.

1.3.3.2.3 Situacién en Europa

Es la region de la OMS, con mas poblacién migrante procedente de las
Américas y en consecuencia la que mas casos de enfermedad de Chagas han
sido diagnosticados. Se han sido descritos en: Alemania (Navarro et al., 2017),

Bélgica (Blumental et al., 2015), Croacia (WHO, 2009), Dinamarca (Enemark et

al., 2000), Espafa (Barona-Vilar et al.,2012; Basile et al., 2019), Francia (Lescure
et al., 2008; Salamanca-Dejour et al., 2012), Italia (Pane et al., 2018), Holanda
(Slot et al., 2016), Portugal (WHO, 2009), Reino Unido (Gonzalez-Sanz et al.,
2020), Rumania (Pehrson et al., 1981), Suecia (Guerri-Guttenberg et al., 2008)
y Suiza (Jackson & Chappuis, 2011).

e Situacion en Espana: en el ano 2011 el Instituto Nacional de Estadistica

de Espafia informd que en este pais vivian aproximadamente dos millones
de latinoamericanos, de los cuales unos 68.000 estarian infectados con
T. cruzi (prevalencia 3,4%); 199.080 eran bolivianos, de los cuales, el
58,2% eran mujeres en edad gestacional (INE, 2012). En 2005, se publicé,
en el Boletin Oficial del Estado, el Real Decreto 1088/2005, en el cual se
incluia la deteccion de anticuerpos frente a T. cruzi entre las pruebas de
cribado que era preceptivo realizar a los donantes de sangre (BOE, 2005)
procedentes de areas endémicas. Posteriormente, varias comunidades
autéonomas publicaron los protocolos para el control de la enfermedad de

Chagas en las mujeres embarazadas: Comunidad Valenciana (Bayon et
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al., 2009), Catalufa (Generalitat de Catalunya, 2010) y Galicia (Xunta de
Galicia, 2014)

En las Tablas 1.1 a |.4 estan recogidas, de modo resumido, algunas
publicaciones cientificas referente a aspectos epidemiolégicos de la
enfermedad de Chagas, realizadas en diferentes Comunidades

Auténomas espanolas.

> Asturias, Pais vasco e Islas Baleares:

Tabla I.1. Publicaciones sobre aspectos epidemiologicos de la enfermedad de
Chagas realizadas en Asturias, Pais Vasco e Islas Baleares.

estudio

Rodriguez et al. (2009) Asturias 64 pacientes  Prevalencia global: 14%
Avila Arzanegui et al. (2012)

Favila-Escobio et al. (2015)

Pais Vasco' 158 pacientes  Prevalencia global: 12%
Prevalencia global: 19,1%
Hombres: 15,2%
Mujeres: 24,5%; p <0,05

Islas Baleares? 251 pacientes
bolivianos

1: Vizcaya; 2: Mallorca

> Madrid:

Tabla 1.2. Publicaciones sobre aspectos epidemiologicos de la enfermedad de Chagas
realizadas en la Comunidad de Madrid

Lugar del Poblacion Resultados
estudio

Flores et al. (2011) Prevalencia global: 3,9%

Madrid 3.839 mujeres Incidencia Chagas congénito: 2,6%
embarazadas

Navarro et al. (2012) . : Prevalencia global: 15,9%

Madrid 276 pacientes Bolivia: 20.9%

Mujeres bolivianas: 68,2%

Francisco-Gonzalez et al. . : Prevalencia global: 3,9%
(2018) Madrid Li‘;‘;gﬁ:ﬁ Incidencia Chagas congénito: 2,5%
Romay-Barja et al. (2019) Madrid 63 hombres Prevalencia global: 27,7%

. Prevalencia en hombres: 27,0%
163 mujeres Prevalencia en mujeres: 17,8%
Hombre frente mujer: p = 0,87
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> Cataluna:

Tabla 1.3. Publicaciones sobre aspectos epidemioldgicos de la enfermedad de Chagas
realizadas en Catalufia

Lugar del Poblacién Resultados
estudio

Piron et al. (2008) Prevalencia global: 0,62%

Barcelona 1.7d7é) :::arr;tes Bolivia: 10.2%
9 Espana: 0,06%
. ) o
Gonzalez Martinez et  Barcelona 216 pacientes I\P/Ire_valer.mcggoglobal. 2l
al. (2009) ujeres. oS’
Mujeres bolivianas: 92%
Mufioz et al. (2009) - Prevalencia global: 41,3%
2lica o HER PEEDTIER Hombres: 9% // Mujeres: 32,9%
Prevalencia en bolivianos: 65%
Mufoz et al. (2009) Barcelona 1.350 muieres Prevalencia global: 3,4%
e.mbaraz; das Mujeres bolivianas: 22,2%
Chagas congénito: 7,3%
Fumado et al. (2014) Barcelona 202 nifios Prevalencia global: 10,9%
0 a 14 afios

Basile et al. (2019) 33.469 mujeres Prevalencia global: 2,8%

Barcelona
embarazadas

> Murcia:

Tabla 1.4. Publicaciones sobre aspectos epidemioldgicos de la enfermedad de
Chagas realizadas en la Region de Murcia.

Lugar del Poblacion | Resultados
estudio

Carrilero (T. Doctoral) Prevalencia en hombres: 45,1%
(2013) Murcia azcgr;\fes Prevalencia en mujeres: 20,2%
P Prevalencia en bolivianos: 35,7%
Murcia et al. (2013 . :
( ) Murcia 59 mujeres  Incidencia de Chagas congeénito:15,2%

embarazadas Tasa de transmision: 13,8%

Simoén et al. (2019)

Murcia 174 neonatos  Incidencia de Chagas congénito: 6,9%
Simon et al. (2020) Murci 949 ninos Incidencia de Chagas congénito: 4,2%
Irele 0-14 afios Forma aguda: 30%

Forma croénica indeterminada: 45%
Forma croénica sintomatica: 25%
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> Valencia:

Tabla 1.5. Publicaciones sobre aspectos epidemiolégicos de la enfermedad de Chagas
realizadas en la Comunidad Valenciana

Lugar del Poblacién Resultados
estudio

Paricio-Talayero at al. Valencia’
(2008) Alicante'
Orti y Parada (2009) Valencia?
Ramos et al. (2009) Elche
B -Vil I. (2012 .
arona-Vilar et al. (2012) Valencia?
Ramos et al. (2012) Elche
LI - ia et al. .
enas-Garcia et a Alicante!

(2021)

624 mujeres
embarazadas

383 mujeres
embarazadas

229 mujeres
embarazadas
1.975 mujeres
embarazadas

545 mujeres
embarazadas

1178 mujeres
embarazadas

Prevalencia global: 4,8%
Mujeres bolivianas: 17,5%
Incidencia Chagas congénito: 0%
Prevalencia global: 9,7%

Bolivia: 54,1%

Medio rural: 7,4

Prevalencia global: 1,7%

Prevalencia global: 11,4%

Mujeres bolivianas: 34,1%
Incidencia Chagas congénito: 3,7%
Prevalencia global: 1,3%
Incidencia Chagas congénito: 0%

Prevalencia global: 2,0%
Incidencia Chagas congénito: 0%

1: provincia; 2: ciudad.

1.4 Manifestaciones clinicas

La expresién clinica de la enfermedad de Chagas guarda relacion con
el mecanismo de transmisién, pudiéndose diferenciar basicamente tres grandes
modalidades clinicas: la enfermedad de Chagas de transmision vectorial, la
enfermedad de Chagas de transmision vertical y la enfermedad de Chagas post-

transfusional.

1.4.1 Enfermedad de Chagas de transmision vectorial: el periodo
de incubacion es asintomatico y puede durar de cuatro a diez dias.
Clasicamente, las manifestaciones clinicas se clasificaban en tres estadios: fase
aguda; fase intermedia, indeterminada o latente y fase cronica (Barousse, 1980;
Cassab et al., 1999; WHO, 2002); sin embargo, en marzo de 2010, la Sociedad
Interamericana de Cardiologia, mediante consenso internacional en Buenos

Aires (Argentina) propuso que la enfermedad de Chagas tiene dos fases, aguda
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(asintomatica o sintomatica) y crénica (cronica latente o asintomatica y cronica
sintomatica) (Mordini, 2010);

Fase aquda: este periodo puede ser asintomatico, pero cuando es
sintomatico su duracién es de dos a tres meses y se caracteriza por: i)
presencia de una lesién dura, eritematosa, ligeramente pruriginosa, que
aparece en el punto de inoculacién, el chagoma. Cuando la penetracion
es por via conjuntival se produce un sindrome oftalmoganglionar, el signo
de Romafa, caracterizado por blefaritis biparpebral unilateral con
adenopatias en la region del trago; ii) fiebre, anemia, leucopenia con
linfomonocitosis, linfoadenopatias, hipergammaglobulinemia,
hepatoesplenomegalia; iii) astenia, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea;
iv) signos y sintomas de miocarditis y eventualmente de
meningoencefalitis. En esta fase suelen diagnosticarse del 1 al 2% de los
casos (Anez et al., 1999; WHO, 2002).

Fase crénica asintomatica: este periodo también conocido como fase

indeterminada, intermedia o fase de latencia, puede durar varios afios e
incluso toda la vida, y esta definido por: i) la presencia de anticuerpos
especificos anti-T. cruzi y eventual parasitemia; ii) ausencia de signos y
sintomas de afectacion cardiovascular y digestiva (Macedo, 1980; WHO,
2002).

Fase crénica sintomatica: este periodo generalmente se presenta a los

10-20 afios de la primoinfeccion. A esta fase evolucionan
aproximadamente el 30% de las personas que se infectan y derivan a la
fase intermedia, y se caracteriza por importantes alteraciones cardiacas
(Montedn et al., 1996; WHO, 2002), gastrointestinales (Rezende, 1959;
WHO, 2002) y ocasionalmente neuroldgicas (Pereyra et al, 1961; WHO,
2002):

La forma cardiaca es la mas estudiada, conocida y facil de diagnosticar.

Las manifestaciones clinicas dependen del grado del dafio miocardico, la

presencia de arritmias y el grado de insuficiencia cardiaca. Los sintomas mas




Tesis Doctoral Cristina Parada Barba

frecuentes son palpitaciones, mareos, disnea y dolor pectoral. Mediante la
radiografia de torax y el electrocardiograma se pueden evidenciar el grado de
agrandamiento cardiaco y los defectos tipicos de la conduccién ventricular y las
arritmias, respectivamente. El bloqueo de rama derecha es muy frecuente, asi
como el hemibloqueo anterior izquierdo. Pueden presentarse también diferentes
grados de defectos de conduccion auriculoventricular (AV), e incluso un bloqueo
AV completo. Las complicaciones mas frecuentes son embolismo sistémico y la
muerte subita (Monteodn et al., 1996). El enfoque que usualmente se le da a la
enfermedad esta dado por la ignorancia de esta. A pesar de que se ha descrito
la cardiopatia chagasica hace mas de 40 afios, aun permanece desconocida o
mal diagnosticada en muchas regiones endémicas donde frecuentemente es

etiquetada como cardiopatia idiopatica.

La forma digestiva se produce por infiltraciéon fibrosa de los plexos

mesentéricos, con trastornos de la motilidad y dilatacion proximal del segmento
paralitico. Los 6érganos mas comprometidos son eséfago y colon, conformandose
el cuadro de condiciones "mega", dilataciones gigantes de colon y esoéfago.
Puede haber afectacion de otros segmentos del aparato digestivo como el
estdmago e intestino delgado. Las manifestaciones clinicas mas relevantes son

la disfagia y el estrefiimiento (Rezende, 1959).

La forma neuroldgica se caracteriza por alteraciones del sistema

nervioso autbnomo, de los ganglios de la raiz dorsal y perdida generalizada de
los axones sensoriales, cuyo origen se relaciona con secuelas

meningoencefalicas o lesiones de novo (Mordini, 2010).

1.4.2 Enfermedad de Chagas de transmision vertical: en esta forma
se pueden producir abortos y partos prematuros. Los recién nacidos vivos con
infeccion intrauterina presentan distinto grado de morbilidad. Las
manifestaciones clinicas varian ampliamente, desde nifios prematuros
sintomaticos y elevada mortalidad, hasta los neonatos a término y asintomaticos.
Estas diferencias que surgen de los resultados de estudios realizados en

distintas zonas geogréficas en areas endémicas y no endémicas podrian estar
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relacionadas con las cepas del parasito, el estado nutricional e inmunologico de
la madre y otras situaciones aun desconocidas (Bittencourt, 1992). La
transmision materno-filial puede ser asintomatica o ser causa de prematuridad,
de retraso en el crecimiento intrauterino, y de manifestaciones postnatales
precoces, antes de 30 dias, o tardias (Azogue et al., 1985), siendo los signos y
sintomas mas comunes: i) hepatomegalia y/o esplenomegalia, asociada o no a
ictericia; ii) edema local o generalizado; iii) hipotonia muscular y retraso en el
desarrollo pondostatural; iv) anemia hipocromica y microcitica, leucocitosis y
plaguetopenia, con hemorragias cutaneas. En algunos casos se han descrito
alteraciones del SNC, como temblores, irritabilidad, depresion, encefalitis, y crisis
convulsivas; asi como, calcificaciones cerebrales en nifios con signos de dafo
intrauterino temprano con microcefalia (Pehrson et al., 1982). También se han
descrito manifestaciones gastrointestinales y cardiacas; aunque, en la gran
mayoria de los nifios con enfermedad de Chagas congénita no presentan

alteraciones radiograficas ni electrocardiograficas (Azogue y Darras, 1991).

1.4.3 Enfermedad de Chagas transfusional: en esta forma, el periodo
de incubacidén varia entre las tres semanas y los tres meses. Clinicamente se
caracteriza por fiebre moderada y persistente, hepatoesplenomegalia moderada
y adenopatias generalizadas. Aun sin tratamiento, los sintomas pueden
desaparecer después de dos a tres meses; pero, la infeccion persiste y por lo
tanto son transmisores de la enfermedad. El riesgo de transmisién sanguinea
depende de varios factores, tales como la cepa del parasito, la parasitemia del
donante, las condiciones generales del receptor y cantidad del hemocomponente
que le han sido transfundida, por lo que el riesgo de transmision es relativo, pero
no deja de ser importante y se debe tener presente. Es importante sefalar que
el parasito guarda toda su virulencia a la temperatura de conservacion de la
sangre (4°C.), por un periodo superior a los dos meses, y que puede transmitirse
por sangre completa y sus derivados; sobrevive 24 h en plasma congelado o

crioprecipitado, pero no liofilizado (Arago, 1986)
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1.5 Diagnéstico etiolégico de la enfermedad de Chagas

La primera consideracion que se debe de tener en cuenta en el
diagndstico etiologico de la enfermedad de Chagas es una historia coherente
con probable exposicion a T. cruzi, que debe incluir al menos uno de los

siguientes puntos:

e Residencia del paciente, actual o pasada, en un area con transmision

vectorial, incluidos los turistas que viajaron a zonas endémicas.

e Recepcion por parte del paciente de una transfusion sanguinea en un area

endémica.

e Ser hijo, de una madre infectada por T. cruzi, tanto en zonas endémicas

Ccomo no.
e Haber sufrido un accidente con riesgo de exposicion al parasito.

El diagnostico de la enfermedad es complejo, dado los diferentes
estadios evolutivos del proceso y al bajo nivel de parasitemia de la fase cronica,
y se basa en la utilizacion de procedimientos de diagnostico directo e indirecto o
serologico. Encaminados los primeros a la observacidn microscépica del
parasito, a su cultivo in vitro o in vivo (Camargo e Takeda, 1979; Freilij et al.,
1983) y a la deteccion del ADN mediante amplificacion genémica (PCR) (Diez et
al., 1998; Kirchhoff et al., 1996), y los segundos a la deteccion de anticuerpos
especificos frente a T. cruzi (Flores et al., 2007; Rabello et al., 1999; Stagno y
Hurtado, 1971).

En la fase aguda de la enfermedad como consecuencia de la parasitemia
existente, la observacion microscopica es un procedimiento que siempre debe
ser implementado ya que es mas rapido que los cultivos, tanto in vitro como in
vivo (xenodiagndstico), que tardan varias semanas en positivizarse y por lo tanto
no son utiles para tomar decisiones terapéuticas tempranas. La observacion
microscopica se puede efectuar con preparaciones en fresco o tefidas por el
método de Giemsa realizadas a partir de muestras sanguineas directas o
concentradas (Afez et al., 1999; Flores-Chavez et al, 2007; Storino, 2002). Pero
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la observacion en fresco de tripomastigotes, identificables por su movilidad, debe
ser confirmada mediante observacion tras tincion ya que permite la
diferenciacion entre T. cruziy Trypanosoma rangeli cuyos tripomastigotes tienen

forma de “C” o de “U” y de “S italica”, respectivamente.

No obstante, los cultivos son mas sensibles que la microscopia, 1o que
determina que el cultivo in vitro, ya que no requiere de triatominos criados en el
laboratorio, sea un procedimiento recomendable en las zonas no endémicas,
sobre todo en los pacientes inmunodeprimidos. Pero la sensibilidad de los
cultivos en algunas series es inferior al 50%, lo que ha determinado la
introduccién de la PCR como procedimiento mas sensible y especifico (Kirchhoff
et al., 1996; Moser et al, 1989).

Los primeros estudios sobre la utilidad diagndstica de la PCR (Moser et
al., 1989; Russomando et al., 1992) y estudios experimentales posteriores (Brito
et al., 1993; Coronado et al., 2006); demostraron que la PCR es mucho mas
sensible que la observacion microscoépica. Desde los estudios iniciales, se han
publicado mas de 300 articulos (fuente PubMed, palabras clave: chagas,
trypanosoma cruzi, PCR) en los que se aborda la deteccion de T. cruzi con fines
diagnosticos y epidemioloégicos. Segun Kirchhoff et al. (1996), el que su
sensibilidad no alcance el 100% desaconseja su utilizacion como método de
cribado en los bancos de sangre; pero su mayor sensibilidad frente a los métodos
parasitologicos directos -microscopia y cultivos-, hace que sea un procedimiento
recomendable en las siguientes situaciones: i) pacientes con resultados
serologicos limite; ii) pacientes con sospecha de infeccion aguda o congénita con
estudios microscopicos negativos; iii) seguimiento de pacientes que han recibido

tratamiento especifico.

En las fases cronicas asintomatica y sintomatica, dada la baja
parasitemia y su intermitencia, los procedimientos diagndsticos mas adecuados
atendiendo a criterios de costo-eficacia son los basados en la deteccion de

anticuerpos especificos de la clase IgG. Aunque, también pueden ser utiles los
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procedimientos directos, especialmente las técnicas de PCR (Flores-Chavez et
al., 2007).

Las técnicas seroldgicas atendiendo al tipo de antigeno se dividen en

dos categorias (Flores-Chavez et al., 2007):

Técnicas convencionales, que utilizan antigenos crudos de T. cruzi, con

niveles de especificidad inferiores a los ideales y con resultados falsos
positivos en pacientes afectos de otros procesos parasitarios y no

parasitarios (leishmanioisis, paludismo, sifilis, tuberculosis, etc).

Técnicas no convencionales, que utilizan antigenos recombinantes o

sintéticos, que aumentan la especificidad diagndstica. A este respecto, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aconseja que las muestras
clinicas se analicen con dos técnicas basadas en formatos diferentes,

antes de tomar decisiones diagndsticas y terapéuticas.

Una situacién especial la constituyen los hijos de las mujeres con

diagnostico de enfermedad de Chagas y la probable transmision vertical de la

infeccion. En este caso, el diagndstico se basa en la combinaciéon de métodos

directos e indirectos, secuencialmente.

Nino recién nacido: i) Observacién microscépica del parasito, previa

concentracion, y si es negativa la deteccion de anticuerpos de la clase
IgM; ii) PCR, si los estudios microscépicos y la deteccion IgM son
negativos; iii) Deteccion de anticuerpos de la clase IgG después de los

seis meses, si los estudios previos fueron negativos.

Nifno no controlado en el nacimiento, deteccion de anticuerpos de la

clase 1gG.

La deteccidn de anticuerpos, en ambas situaciones, deben realizarse con
dos técnicas diferentes; siendo un resultado positivo con ambas pruebas

indicativo de enfermedad Chagas congénita (Barona-Vilar et al., 2012).
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La deteccién de antigeno en orina y suero, mediante ensayos de
captura en formato ELISA, se ha descrito con resultados prometedores para el

diagnéstico de la infeccion aguda y congénita (Freilij et al., 1987) e incluso en

casos cronicos (Katzin et al., 1989a; Katzin et al., 1989b); sin embargo, no se

han desarrollado mas avances con esta metodologia.
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2. Hipotesis y objetivos
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2.1 Planteamiento del problema

Actualmente, la enfermedad de Chagas es endémica en 21 paises de la
Region de la Américas de la OMS, extendiéndose desde estados surefios de EE.
UU hasta provincias y regiones nortefias de Argentina y Chile, respectivamente.
Debido a los movimientos de poblacion se ha producido un proceso de dispersion
fuera de las areas endémicas; pasando de ser una enfermedad originalmente
confinada a zonas rurales empobrecidas, fundamentalmente de Latinoamérica,
a diagnosticarse en areas urbanas de paises endémicos y no endémicos, hasta
convertirse en un problema de Salud Global (Hotez et al., 2008; Schmunis &
Yadon, 2010; Tanowitz et al., 2011).

2.2 Hipétesis

Esta tesis se propone conocer la prevalencia de la enfermedad de Chagas
en dos cohortes de poblacién de riesgo presuntamente sana, donantes de
sangre y mujeres embarazadas, atendidas en el Centro de Transfusion de la
Comunidad Valenciana y en los Departamentos de Salud Valencia Hospital-
General y Valencia Clinico-Malvarrosa, respectivamente. Aceptando como
hipotesis nula (Ho) la prevalencia de la enfermedad en los paises de origen de

los componentes de las cohortes, segun el informe de la OPS (2006).
2.3 Objetivos

El objetivo general del estudio es averiguar determinados estadigrafos
epidemiologicos sobre la enfermedad de Chagas en la poblacion de riesgo,

residente en la Comunidad Valenciana, que permitan conocer:

e El riesgo tedrico que tiene la poblacién procedente de areas
endémicas residente en la Comunidad Valenciana de estar
infectada por T. cruzi.
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La prevalencia global de la enfermedad en la poblaciéon objeto de

estudio.

La prevalencia de la enfermedad en las dos cohortes del estudio,

los donantes de sangre y las mujeres embarazadas.

La incidencia de dicha enfermedad en los recién nacidos de las
madres que hayan sido diagnosticadas como positivas (Chagas

congénito), durante el periodo de estudio.

Por otro lado, el analisis estadistico permitira conocer la relacion entre las

variables cualitativas:

Prevalencia de la enfermedad de Chagas y la procedencia de la

poblacién, que ayudara a establecer la significacion/dependencia o
independencia:

v Entre las regiones de la OMS.

v' Entre las subregiones y paises de procedencia de la

poblacién migrante de las Américas.

Prevalencia de la enfermedad de Chagas, el sexo y los grupos

etarios, que demostrara la significacion/dependencia o

independencia de:
v El sexo y los grupos de edad mas afectados.

Prevalencia de la enfermedad de Chagas y aspectos

sociosanitarios, que identificara la significacion/dependencia o

independencia de los factores de riesgo asociados:

v/ Habitat rural frente al urbano; tipo de vivienda; antecedentes

de transfusiones en el pais de origen, ...
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3. Material y métodos
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3.1 Diseno del estudio

Es un estudio epidemioldgico transversal, dividido en dos periodos uno
prospectivo (P1: 2006-2010) y otro retrospectivo (P2: 2011-2015), en el que se
analizé la prevalencia de la enfermedad de Chagas en dos cohortes de poblacion
adulta de riesgo, presuntamente sana, atendidas en centros de la ciudad de
Valencia. No obstante, habida cuenta de que una de las cohortes objeto de
estudio eran mujeres embarazadas y el interés de la transmision congénita de la
enfermedad, el seguimiento de los nifios nacidos en 2015 de madres

seropositivas se prolongé hasta el 31 de diciembre de 2016.
3.2 Origen de los datos

Los datos censales y de prevalencia para la estimacion del riesgo de la
enfermedad de Chagas en la poblacién latinoamericana residente en la
Comunidad Valenciana, en el periodo de estudio, se obtuvieron del Instituto
Nacional de Estadistica (INE, 2021) y de la Organizacion Panamericana para la
Salud (OPS, 2006), respectivamente.

Los datos poblacionales utilizados en el presente estudio proceden de
poblacién atendi