societat catalana de
medicina familiar i
comunitaria

GUIA CLINICA PER LA INFECCIO/MALALTIA DE CHAGAS

Coordinadora: Silvia Roure i Diez .

Autors: M2Lluisa Pedro-Botet, Lluis Valerio®, Miquel Sabria’, Nieves Sopena’,
Carme Roca".

Col-laboradors: Serveis de Medicina Preventiva i Microbiologia HUGTIP

Comissi6 de Cooperacio i Salut Internacional (COCOOPSI —CAMFiIC)

Unitat de Malalties Infeccioses. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Unitat de Salut Internacional del Barcelonés Nord i Maresme — CAP El Fondo
ABS EI Clot.

La malaltia de Chagas o tripanosomiasi americana és una zoonosi fruit de la
interacci6 d’un protozou infectiu (Trypanosoma cruzi), un insecte hemipter
hematofag (triatomid) i diversos mamifers hostes entre els quals es troba I'ésser
huma. Descoberta a principis del s.XX es documenten de 12 a 14 milions de
persones infectades- des de Mexic a Argentina. La transmissid és principalment
vectorial, perdo també pot ser sanguinia (el risc de transmissioé de la malaltia en la
transfusio és d’'un 25%), transplacentaria i oral



A causa de les migracions existeix un continu risc d’exportacio de la infecci6 a altres
paisos i continents. Segons el Ministeri de Treball i Assumptes Socials al gener del
2005 hi havia quasi 3.000.000 d’americans en territori espanyol.

A diferéncia d’altres malalties cosmopolites com per exemple la tuberculosi, la
malaltia de Chagas afecta en primer lloc a persones que viuen o han viscut en
zones on existeix el vector transmissor (Fig.1l). Malgrat tot, la possibilitat de
transmissié no vectorial en el nostre medi obliga a prendre les mesures pertinents
per evitar riscs a terceres persones.

Figura 1. Distribucié mundial de la malaltia de Chagas
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El parasit té un cicle biologic complex en qué intervé una triatomid (“xinxa”)
d’habits domestics antropofilics i les persones (Figura 2). El seu aillament,
diagnostic i curacié son dificultoses per la preséncia de formes intracel-lulars
(amastigotes)-.



Figura 2. Cicle biologic de Trypanosoma cruzi
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B/ Clinica de la malaltia de Chagas:

Trypanosoma cruzi pot produir tant infeccié aguda com infeccid cronica’.

La infecci6 aguda o primoinfeccié (a les 6-8 setmanes de la infeccid) és
habitualment asimptomatica, és més frequent en nens i requereix una intervencié
medica urgent. Pot cursar amb una reaccid inicial inflamatoria local, chagoma,
limfadenitis regional, hepatoesplenomegalia, vomits, diarrea i anoréxia. Altres
presentacions més greus son les miocarditis agudes (en un 3% dels infectats,
sobretot nens < de 3 anys) o les meningoencefalitis. En el primer cas podem veure
alteracions en I'ECG tal com taquicardia sinusal, BAV, QRS { voltatges, T negatives,
clinicament pot cursar com a insuficiéncia cardiaca i es pot objectivar en la Rx de
torax un augment de la silueta cardiaca. Els casos de meningoencefalitis cursen
amb febre, crisis comicials i coma.

En la transmissido per mecanismes no vectorials la fase aguda es pot produir als
pocs dies o varies setmanes després de la infecci6 i cursa amb febre,
esplenomegalia, poliadenopaties i edemes generalitzats.



La infeccid cronica pot romandre latent (infeccié cronica indeterminada) en un
60% o tenir repercussido sobre algun organ diana, en el 40% de les infeccions,
depenent de l'area geografica (forma cardiaca, digestiva o mixta). Aixi doncs,
existeix una gran variabilitat clinica.

La infeccidé simptomatica cursa amb disfuncié autonomica i alteracions en el sistema
nerviés simpatic i parasimpatic afectant a organs diana com el cor, el sistema
digestiu (esofag i colon) i el sistema nerviés periféric. La inflamacié cronica a la
llarga condiciona una fibrosi dels organs afectats. En I'origen d’aquest dany tissular
s’hi pot trobar tant I'efecte patogen del parasit com un efecte destructiu mediat per
autoanticossos.

1. Fase indeterminada latent: S’inicia a les 8-10 setmanes després de la
infeccio. Durant aquesta etapa els malalts resten asimptomatics i es detecten per la
presencia d’anticossos especifics. En aquests pacients no hi ha evidéncia de parasits
en la sang, encara que el xenodiagnostic pot ser positiu. La infecci6 pot ser
rapidament activada durant una malaltia severa o en condicions d’'immunodepressio
severa (trasplantament d’organs o SIDA).

2. Fase cronica simptomatica: Les complicacions apareixen després de
10-30 anys de la infecci6 inicial.

2.1 FORMA CARDIACA: Un 10-30% dels pacients amb serologia
positiva presenten dany cardiac. Sol ser I'afectaci6 més greu i
causa de mort sobtada. Es sol produir als 10-20 anys de la fase
aguda. La clinica principal es produeix per dany al teixit muscular
del cor i alteracions del sistema nervidés autdonom cursant amb
miocardiopatia dilatada i trastorns de la conduccio, el que
produira insuficiéencia cardiaca, aritmies i afavorira les
tromboembodlies. La insuficiéncia cardiaca és predominantment
dreta. També poden cursar amb dispnea +/- hepatomegalia i a la
llarga insuficiencia mitral i insuficiéencia tricuspidea. Els
tromboembolismes per dilataci6 de les cavitats cardiaques
embolitzen sobretot a pulmad, cervell, melsa i rony6. Les aritmies
més freqients son la bradicardia sinusal, BBDFH, HBA, BAV, T
negatives, QS, extrasistoles ventriculars (que augmenten al fer
exercici), taquicardia ventricular (polimorfiques, Torsades de
Pointes) i fibril-lacié ventricular. En la placa de torax s’objectiven
augments de la silueta cardiaca. A I'ecocardiograma s’observen
aneurismes apicals i hipocinésia de predomini posteroinferior
intramural (per fibrosi)".

2.2 FORMA DIGESTIVA: L’afectacié gastrointestinal consisteix en la
dilatacié de I'esofag i del colon i es produeix probablement per la
lesié local del sistema neuronal autonomic. ElI megaesofag (més
frequent) objectiva un transit esofagic lent per denervacié amb
peristaltisme disminuit i acalasia del esfinter esofagic inferior. Els
simptomes inicials solen ser disfagia, regurgitacio i reflux. El 30%
de pacients amb megaesofag tenen alteracions de cardiopatia
“chagasica”. El megacolon (més especific) generalment s’associa
al megaesofag i/o a I'afectacid cardiaca. Existeix dilatacié de
sigma i s’estén al recte en un 80% dels afectats. El simptoma
més frequent és l'estrenyiment. Altres simptomes poden ser
meteorisme, disconfort abdominal, distensi6 abdominal i
fecalomes, a vegades deguts a disfuncié de I'esfinter anal intern.
A la llarga, cursa com un dolicomegacolon. Altres manifestacions
no tant freqients sén  gastritis cronica, dilataci6 duodenal,




2.3

2.4

2.5

2.6

disbacteriosi per descens del peristaltisme, hipertonia de I'esfinter
d’Odi, colecistomegalia i colelitiasi.

AFECTACIO S. NERVIOS PERIFERIC: La majoria cursen amb
alteracions de la sensibilitat. Un 10% presenta hipoestésia. Hi pot
haver alteracié dels reflexos aquili i rotulia i descens de la
velocitat de conduccié dels nervis periférics.

FORMA CONGENITA: El percentatge de dones immigrants sud-

americanes gestants seropositives ronda el 2% en estudis de
cribrat. La incidéncia de la transmissié materno-fetal és de I'1 al
10%. Alguns nounats presenten simptomes de malaltia aguda:
baix pes, anoréxia, hepatoesplenomegalia, meningoencefalitis,
miocarditis i lesions oculars, tot i que la majoria sobn
asimptomatiques®. Els nadons fills de mares seropositives han de
ser cribats amb determinacié de la preséncia de tripomastigots e
sang de cord6 o de placenta. En abséncia de simptomatologia, és
recomanable la determinacié de IgM a partir dels 8 mesos de
vida.

IMMUNODEPRESSIO (SIDA o TRANSPLANTAMENT): En
pacients amb SIDA, les alteracions del SNC (presents en un 75%
d’aquests malalts) superen les cardiaques (existents en més d’un
40%). En pacients immunodeprimits per leucémies i terapies
immunosupressores, entre d’altres, la miocarditis s’ha trobat en
un 60% i la meningoencefalitis fins a un 45%. En els infectats per
T.cruzi després d'un trasplantament, s’ha de determinar la
parasitemia cada setmana en els 2 primers mesos
postrasplantament, cada 15 dies durant el 3er mes i després cada
mes durant el periode d’immunosupressié farmacologica. Si es
produeixen canvis en la parasitémia caldra iniciar tractament.

FORMA HEMATICA (protrombotica): Els pacients afectes de
malaltia de Chagas pateixen embolies amb més freqténcia (a més
a més de les secundaries a I'afectacié cardiaca) ja que existeix
tendéncia a la trombosi de base®.



C/ Diagnostic de la infeccid i la malaltia de Chagas:

1. DIAGNOSTIC D’INFECCIO PER T.CRUZI

1.1 Evidencia epidemiologica ( contacte directe o indirecte amb el
Tripanosoma cruzi ).
1.2 Evidéncia de laboratori. Confirmacié serologica o parasitologica

d’infecci6 per T.cruzi

2. DIAGNOSTIC DE LA MALALTIA CHAGAS
Un diagnostic de malaltia ha d’incloure els dos punts de I'apartat anterior més:

1.3 Preséncia de simptomes o signes relacionats amb afectacié visceral
(cardiaca, digestiva...)

Proves complementaries al diagnostic:

Fase aguda:

Es disposa de tests parasitologics directes (aillen el tripomastigot):
xenodiagnostic i cultius de sang (medi Novy-Nicolle-MacNeal), I'accés als quals és
molt complex. En parasitemies baixes es recoma un meétode de concentracido de
parasits (Strout method i microhematocrit). No obstant, el seu valor predictiu
positiu depéen del grau de parasitemia (generalment baix en infeccions avancades).
Els metodes de PCR obtenen una sensibilitat i especificitat major que el
xenodiagnostic i els hemocultius.

Fase cronica:

Es basa en la determinacid de la preséncia d’anticossos contra antigens especifics:
IHA (hemaglutinacié indirecte, sensibilitat 96-98%), IFl (sensibilitat 99%o,
especificitat més baixa que IHA) i ELISA (més sensible i especific). Donat el limitat
valor predictiu positiu, cal la confirmacio serologica per 2 métodes diferents per fer
el diagnostic definitiu. A més, cal sempre contemplar la possibilitat de falsos
positius per infecci6 deguda a Treponema pallidum, T.rangeli, Plasmodium spp o
Leishmania spp

Taula 2. Recomanacions per al diagnostic serologic de la infeccié/malaltia de Chagas

Serologia Meéetodes moleculars
ELISA IFI IHA Ags Recomb. PCR
Evidencia serologica
(es recomanen 2 tests) X X X X
Cribratge en banc de sang X
Transmissié perinatal i
Transplacentaria ( 2 tests) X X X X
Estudis epidemiologics X X
Inici tractament (2 tests) X X X X
Per confirmar la sospita clinica, calen 2 tests diagnostics convencionals. En

el nostre medi pot ser adequada la técnica de cribratge amb IFl. Si els



resultats son discordants, s’ha de realitzar un tercer test (convencional o
no convencional).

Es recomana un ELISA pel cribatge de Malaltia de Chagas en els bancs de
sang.

Per confirmar la transmissioé congénita, s’ha de realitzar un test convencional
a la mare i si el resultat és positiu confirmar-se amb un altre test
convencional. En els nens de mares seropositives, un test IgM s’hauria de
fer als 8 mesos del naixement.

Pels estudis epidemiologics un test convencional és suficient (generalment
IFI)

Per iniciar tractament es recomanen 2 tests serologics. Si és possible fer
PCR (PCR en sang o PCR en teixit).

Degut a la possibilitat de falsos positius secundaris a reaccions creuades amb

anticossos de Treponema o Leishmania, és recomanable sol-licitar-los en la mateixa
peticié que la prova diagnostica inicial.

Diagnostic d’extensio:

En la fase cronica s6n de gran valor els estudis amb ECG, placa de torax i
ecocardiografia. Per detectar alteracions del ritme també s’utilitzara un ECG-
Holter. En alguns pacients asimptomatics i amb placa de torax i ECG sense
alteracions poden detectar-se anomalies en I'’ergometria, I'angiografia i/o les proves
isotopiques.

Els estudis digestius per confirmar la dilatacié sén el transit de budell prim amb
contrast baritat, la fibrogastroscopia o transit per a la valoracié d’'esofag i 'éenema
opac per lI'avaluacio colonica.

D/ Tractament de la malaltia de Chagas:

La malaltia de Chagas en la fase aguda ha de ser tractada el més aviat
possible, especialment quan es tracta de casos infantils (millor resposta al
tractament amb menor taxa d’efectes secundaris medicamentosos). Existeixen 2
farmacs d’elecci6: el Benznidazol i el Nifurtimox (el primer sol.licitable com a
medicacié estrangera; el segon no accessible). Ambdds redueixen la duracid i la
gravetat de la malaltia aguda amb reduccions importants de la parasitemia. En
nens de fins a 12 anys el tractament negativitza la serologia entorn al 50%.

En la fase cronica no existeix un tractament satisfactori. La cardiopatia i la
patologia intestinal es tracten de forma simptomatica. Alguns estudis proposen I'Gs
del tractament antiparasitari en aquests malalts per aixi eradicar la infeccid, tot i
que aix0 no és argumentable en ecosistemes sense vector. Com han demostrat els
estudis de la Universitat de Goias (Brasil) en malalts cronics la verificacié de la
curacié amb la caiguda dels titols serologics es produeix en <25% i es verifica sols
a partir dels 10 anys postractament, fent-se clarament evident a partir dels 15
anys-.

Altres indicacions per a realitzar tractament son la reactivacié infecciosa per
immunosupressio, transfusions, transplantament d’organs i els accidents de
laboratori.



1- Casos no complicats:

<40 kg: Benznidazol 7'5-10mg/kg/dia

>40 kg: Benznidazol 5mg/kg/dia repartit en 2-3 dosis durant 60 dies
després dels menjars. En accidents de laboratori realitzar un
tractament immediat durant 10-15 dies.

Contraindicacions: embaras, insuficiencia hepatica o renal i malaltia
neurologica greu.

No es recomana sobrepassar la dosi maxima de 300mg/dia de
benznidazol; millor repartir-a en més de 60dies.

2- Casos severs:

Meningoencefalitis aguda: 25mg/kg/dia
Infeccié congeénita: dosi diaria de 10mg/kg/dia.

Efectes adversos benznidazol: Simptomes d’hipersensibilitat, dermatitis amb erupcié cutania, edema generalitzat, febre,
artralgies i mialgies. Depressié moll de l'os: purpura trombocitopénica i agranulocitosi, aquesta Ultima és la més severa.

Polineuropaties, parestesies i polineuritis de nervis periférics. Els efectes son reversibles amb la retirada o reduccié de la dosi.

Taula 1. Percentatge de curacions i negativitzacié de serologia dels pacients tractats amb benznidazol

BENZNIDAZOL
ANYS DES DE LA INFECCIO ¢y < 1any < 12 anys > 12 anys
100% 60% 8-25%
CURACIO
TEMPS EN ELIMINAR ACs DE LA <1any 5-7 anys 10-15 anys

SANG= CURACIO

ACTUACIO ENFRONT DE LA INFECCIO/MALALTIA DE CHAGAS

1. Prevencid i sospita diagnostica de la malaltia de Chagas

L’Atencidé Primaria i Les Unitats de Salut Internacional de cada regid
sanitaria han d’ocupar-se de la PREVENCIO PRIMARIA de la malaltia
aconsellant mesures antivector als viatgers que visitin zones endéemiques
(especialment l'altipla andi i Bolivia). La poblacié de major risc la constitueix
els immigrants que retornen al seu pais i, més especificament, els seus fills
nascuts a Europa o no.

No disposem d’evidencia que parli a favor del cribratge de la infeccido en
immigrants adults sans; en desconeixem la factibilitat i el cost-efectivitat,
excepte pel que fa als donants de sang (on és recomanable el cribat de
tots els pacients donants només depenent de l'area geografica de
procedéncia). Per tant, la PREVENCIO SECUNDARIA (i el cribratge) de
la infecci6 només és defensable en persones procedents d’arees endemiques
que:



1. Presentin antecedents personals de primoinfeccié al seu pais i/o en
familiars connivents (especialment persones de procedéncia rural i en
allotjaments tradicionals), o que

2. Presentin antecedents epidemioldgics de picades de triatomid.

L’'entorn més adient per a realitzar el cribratge d’aquestes persones el
constitueixen:

a) I’Atencio Primaria, b) els centres del Pla d’Atencid a la Dona (PAD)
i, ¢) els Bancs de Sang. Atesa la capacitat del parasit per provocar
infeccions tranplacentaries durant I’embaras, les immigrants procedents de
zones endemiques ateses als serveis de PAD constitueixen una poblacié on
s’ha de recollir de manera curosa els antecedents de malaltia antiga o de
contacte vectorial. Les proves rapides de cribratge han mostrat unes
sensibilitats moderades. De moment, no poden ser aconsellades i és
preferible el cribratge amb IFI o hemaglutinacio.

En els casos en que es sospiti MALALTIA CRONICA cardiaca, nerviosa o
digestiva, se sol-licitara la serologia des de qualsevol nivell assistencial.

Es recomanable la recerca de tripomastigots tripanosdmids en sang de cordd
umbilical de nadons fills de mares infectades o malaltes. Si aix0 no ha
estat possible, aleshores és recomanable implementar el protocol d’estudi
diagnostic igual que ens adults pero a partir dels 8¢ mes. Si és possible, es
determinaran IgM.

2. Abordatge dels casos seroldgicament positius _asimptomatics

(infectats)

De l'apartat anterior es pot deduir que s’obtindran pacients procedents
fonamentalment de 3 ambits assistencials diferents. La serologia habitual de
cribratge (IFI) requereix una técnica diferent de confirmacié. Aquests
pacients hauran de ser referits a les Unitats de Malalties Infeccioses o
de Medicina Tropical de referéncia, amb capacitat de consecucio del test,
per les vies normals de derivacié. Ni molt menys tots els casos seran
tractats; s’aplicaran els criteris exposats a I'Algoritme 1. La indicacié de
tractament és personalitzada i en moltes ocasions es decidira en sessio
clinica conjunta

Es recomanable reinformar al metge d’AP derivant de l'actitud terapeéutica
acordada. Els casos d’infeccié confirmada es comunicaran a la Seccio
d’Epidemiologia corresponent del Departament de Salut

3. Abordatge dels casos serologicament positius _simptomatics

(malalts)

Quan es documenti alguna repercussio organica, el tractament sera medic o
quirurgic, depenent de la localitzaci6é. Els pacients seran derivats i tractats
als hospitals que tinguin per referéncia .
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ALGORITME D’ACTUACIO EN LA INFECCIO/ MALALTIA DE CHAGAS

Sospita clinica
i/o

antecedent epidemiolodgic

Confirmacié microbioldgica '

HG, BQ, Rx térax, ECG/

Ecocardiograma
[
Asimptomatici proves Simptomartic i/o
complementaries sense proves complementaries
alteracions amb alteracions
| FASE INDETERMINADA | FASE CRONICA
y——4 '
[ |
Si adults joves o CL. digestiva: Cl.cardfaca:
. disfagia, RGE, sincopes, dispnea,
nens: o
estrenyiment palpitacions,
BENZNIDAZCOL edemes
Transit intesti Ecocardiograma,
prim, enema opac Holter
Megacolon, BBDFH, HBA,
megaesofag MCD, FA,
extraistols
TRACTAMENT TRACTAMENT
QUIRURGIC SIMPT.: valorar traspl.
cardiac, ACO

Valorar: BENZNIDAZOL smg/kg/
60 dies
Excepcions: malaltia cardiaca o digestiva

greu, ter TRIM..embaras, IR, IH.

Fer serologia. Si el resultat és positiu realitzar una segona serologia amb una técnica diferent per
confirmar.



