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Resumen

El tratamiento de los nifios hasta los 16 afos de edad infectados con T. cruzi
tienen una excelente respuesta a los parasiticidas. Sus resultados son mejores
cuanto menor es la edad en la que el nifio recibe la medicacién. Esto obliga
a una accion de Salud Publica sostenida para su deteccion.

Deben estudiarse todos los nifios con factores de riesgo: haber vivido en
areas con vectores, haber recibido una transfusion o nacido de una madre
infectada. Las estrategias seran diferentes seglin se trate de &rea endémica
0 urbana.

Para el tratamiento, se emplea benznidazol entre 5y 10 mg/kg/d entre 30
y 60 dias o nifurtimox a 10-15 mg/kg/d por 60 dias. El tratamiento debe
ser adecuadamente supervisado y el profesional debe estar muy atento a
los efectos adversos, que en nuestra experiencia se presentan en un 30%
de los casos.

Curar a un nino con enfermedad de Chagas: a. evita la morbimortalidad por
lesiones cardiacas y digestivas en la edad adulta, b. si se cura una nifa,
estamos evitando nuevos casos de Chagas congénito en sus futuros hijos,
c. aumenta el nimero de donantes de sangre y de 6rganos.

Palabras claves: Chagas congénito. Pediatrico. Epidemiologia. Diagnostico.
Tratamiento.

Summary

Antiparasitic treatment for 7. Cruzi infections has an excellent response
in children less than 16 years of age. The younger the child’s age at
initiation, the better the treatment response, requiring sustained public
health measures for disease detection. All at-risk children who have lived
in endemic areas, have received a blood transfusion, or have been born to
infected mothers should be screened. Treatment strategies differ depen-
ding on whether a patient is in an urban or endemic area. The treatment
regimen should include benznidazol between 5 and 10 mg/kg/d for 30 to
60 days or nifurtimox at 10-15 mg/kg/d for 60 days. Treatment should be
adequately supervised and practitioners should be alert to possible side
effects, experienced by about 30% of children in our clinic. To cure a child
with Chagas disease it is necessary to: (a) avoid morbidity due to cardiac
and digestive tract lesions during adulthood, (b) prevent future congenital
transmission by assuring proper treatment of young girls; and (c) increase
the numbers of blood and organ donors.

Key words: Congenital Chagas’ disease. Paediatric. Epidemiology. Diagnostic.
Treatment.

Introduccion

El plan de lucha contra el vector y las mejoras en los controles de los
hemoderivados impulsado por las Iniciativas del Cono Sur, regién Andina
y América Central, posibilitd disminuir la incidencia de casos nuevos de
enfermedad de Chagas producidos por el vector y por las transfusiones de
sangre y hemoderivados!. Como consecuencia de esto, bajé sensiblemente
la prevalencia de esta infeccion en la poblacién humana de varias regiones
de América. Pero aun quedan importantes actividades pendientes con los
individuos que ya adquirieron el protozoario; una de ellas es ocuparse del
diagnostico y tratamiento de los nifios y adolescentes infectados.

Las migraciones desde zonas rurales hacia los centros urbanos cambiaron
el patron epidemioldgico tradicional: la enfermedad de Chagas esta urbani-
zada, los individuos infectados se encuentra tanto en areas rurales como en
ciudades libres de vectores de América y del resto del mundo?.

Hasta hace unos anos, los aspectos pediatricos de esta parasitosis estaban limi-
tados al diagnostico y tratamiento del Chagas congénito en los primeros meses de
la viday a los nifios con infeccion aguda. Pero tltimamente se amplié a los nifios
y adolescentes que cursan la etapa indeterminada a partir de varios trabajos que
demostraron la eficacia de la medicacion parasiticida en esta poblacion3+#.

Aunque se llevaran a cabo satisfactoriamente las medidas preventivas y
no hubiera casos nuevos por transmisién vectorial y/o transfusional, la
transmisién vertical permaneceria como un problema de Salud Publica
aproximadamente por 30 afios més.

Es necesario implementar sistematicamente, en areas urbanas y rurales, el
estudio de todos los hijos nacidos de madre con esta infeccion.

La poblacion pediatrica infectada con el 7. cruzi, generalmente es asinto-
maética. La excepcion a esto, son algunos nifos que cursan la etapa aguda
(vectorial o congénita), los que padecen alguna inmunodeficiencia o unos
pocos en los que se detectd alguna alteracion electrocardiogréfica vinculada
a esta endemia.

Queremos resaltar la importancia de llevar a cabo claras y sostenidas ac-
ciones de salud publica desde el nacimiento hasta la adolescencia, dado
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que es durante estas edades donde se observa la mejor respuesta a los
parasiticidas.

Epidemiologia

La incidencia en la poblacién general latinoamericana se redujo en un 50 al
99%, dependiendo de los paises, comparando la década del 80 con la del
90°. Esta significativa disminucién se generd a partir de los controles en los
Bancos de Sangre y de las tareas de fumigacion en las areas rurales.

Como corolario de lo anterior, también disminuyé el nimero de embaraza-
das infectadas con el T. cruzi. Estudios previos en areas urbanas y rurales
de paises latinoamericanos mostraban que la prevalencia en las mujeres
gestantes oscilaban entre el 4 y el 52%5.

La incidencia de la infeccién congénita oscila entre el 2 y el 22%. Pero tam-
bién se debe tener muy en cuenta al interpretar los diferentes porcentajes,
las distintas metodologias empleadas.

En los centros urbanos el porcentaje de nifios y adolescentes infectados esta
constituido por la poblacién migrante proveniente de areas endémicas y por
los nifios nacidos con Chagas congénito.

Fisiopatologia y anatomia patolégica del Chagas
congénito

Habitualmente se suele denominar Chagas congénito a los nifos asistidos
durante las primeras semanas de vida que adquirieron la infeccién durante
la etapa intrauterina. Vale la pena puntualizar que la denominacion de con-
génito o connatal sélo hace referencia a la via de transmision del T. cruzi.
Esto significa que podemos estar con un paciente con Chagas congénito de
3 dias o de 22 afios de edad.

EI' T cruzi genera en el hospedero una infeccién persistente, por lo cual este
paréasito puede hallarse en sangre tanto en la fase aguda como crénica. Este
hecho biolégico determina que:

1. una embarazada pueda transmitir el parasito en cualquier estadio de
la infeccidn.

2. una madre infectada puede transmitir la infeccién en uno o mas de
sus embarazos.

Ademas asistimos nifios, cuyas madres también habian adquirido la infec-
cién por via transplacentaria, hecho conocido como Chagas congénito de
segunda generacion.

Hay muy pocas evidencias para afirmar que el nifo puede adquirir el paréasito
por via de la leche materna, /a infeccién materna no es contraindicacién
para la lactancia.

Clinica en el recién nacido

Los recién nacidos vivos con infeccién intrauterina presentan distinto grado
de morbilidad. Las manifestaciones clinicas varian ampliamente, desde nifios
prematuros con importante sintomatologia y elevada mortalidad, hasta los
neonatos a término y asintomaticos.

Los nifos pueden presentar diferente grado de compromiso del estado ge-
neral, hipotonia muscular, fiebre y frecuentemente hepatoesplenomegalia.
En Argentina, existe un bajo indice de prematuridad’®.

La experiencia de 18 afos en la provincia de Salta realizada por Zaidenberg®
en 102 nifios mostrd que el 33,3% eran asintomaticos, 28,4% nacieron
de parto prematuro, 58,8% presentaban hepatomegalia, 42,1% esple-
nomegalia, 40,2% ictericia, 39,2% anemia, 4,9 hidrops fetalis y 3,9%
meningo-encefalitis.

En 176 pacientes, cuyas edades al diagnéstico fueron entre los 10 dias y
los 120 meses de edad (mediana 8.5 meses) atendidos en nuestro Servicio,
los hallazgos clinicos fueron!®!!: asintométicos 75.6%, hepatoesplenome-
galia 8.6%, compatibles con una sepsis 1.2%, miocarditis 2.3%, hepatitis
2.3%.

También hemos asistido ocho pacientes que nacieron de madres con la enfer-
medad de Chagas crénica y el VIH. En 5 de ellos se comprob6 la presencia
de ambos agentes infecciosos. Tres tuvieron graves manifestaciones clinicas
y dos fueron asintométicos!?.

Chagas indeterminado en la edad pediatrica

Con esta denominacién se incluyen los nifios hasta los 16 afios de edad
infectados con este parasito que independiente de la via de adquisicién del
mismo, estén cursando el estadio indeterminado.

Sélo en algunos pacientes se puede identificar la via de infeccion; esta
distincion es sélo académica pues el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de los nifios es el mismo para todos, independiente de la via de adquisicién
del T. cruzi.

Como es propio de la etapa indeterminada, los nifios no tienen manifesta-
ciones clinicas ni alteraciones del ECG o el ecocardiograma. No obstante,
hay publicaciones que muestran que los nifios en edad escolar con serologia
reactiva pueden tener alteraciones del ECG*13.

Infeccion aguda

En zonas donde no ha sido erradicado el vector alin pueden diagnosticarse
nifos con infeccién aguda.

Las manifestaciones clinicas son muy variables; la mas caracteristica es el
chagoma de inoculacién en cualquier regién de la piel, aunque la localizacién
ocular es la méas frecuente.

Los nifos suelen tener fiebre, hepatoesplenomegalia, adenopatias, edema
generalizado.

Diagnéstico

Lo mas importante para establecer el diagnostico de Chagas es reconocer su
existencia. No es una etiologia que la mayor parte de los médicos clinicos,
pediatras, neonatdlogos, infectdlogos tengan presente. Sélo si se cuenta
con un adecuado y sostenido plan de Salud Publica que se ocupe de esta
entidad, se llegara al diagnostico en los nifos infectados sintomaticos o
asintomaticos.

Como en toda enfermedad infecciosa, el diagnéstico de certeza viene dado
por la demostraciéon del agente infectante. En esta patologia tenemos la
oportunidad de hacerlo en la etapa aguda o la reactivaciéon dada la gran pa-
rasitemia presente en este estadio y a que su visualizacién es relativamente
sencilla. Por lo tanto, el diagnéstico de la infeccién congénita en las primeras
semanas de vida, la aguda vectorial o la reactivacién debe basarse en la
busqueda del T. cruzi por medio de un método parasitolégico directo: por
efemplo, la técnica del microhematocrito (MH)*. Dado que la sensibilidad
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del MH en el periodo Perinatal es de alrededor del 85%, si el nifio tuvo una
parasitemia negativa en las primeras semanas, se debe realizar una serologia
a partir de los 7-8 meses de edad. Si en ese momento presenta anticuerpos
especificos se lo considera infectado, en caso contrario, si la serologia es
negativa esta libre de infeccion.

Diagnéstico parasitolégico

Técnicas directas
Se realizan en 30 a 60 minutos con una muestra de sangre: la Gota fresca,
el Strout, el MH y la Gota gruesa.

El MH tiene varias ventajas: utiliza pequefos volimenes de sangre (0,3 ml),
necesita poco tiempo para su realizacién (30 min), tiene muy bajo coste y
posee alta sensibilidad. Por todo esto consideramos que e/ MH es la técnica
de eleccién para el estudio de todo recién nacido hijo de madre infectada,
de la infeccién aguda vectorial y de la reactivacion. Es un procedimiento
propuesto por la OPS. Un inconveniente de esta técnica es que su eficiencia
depende del operador, se comunica una sensibilidad que varia entre el 50
y el 93% en el periodo perinatal.

Técnicas indirectas

El Xenodiagnostico, el Hemocultivo y la inoculacién al ratén lactante son
técnicas de mayor sensibilidad que las directas, pero requieren un laboratorio
especializado, son de alto coste y los resultados pueden tardar entre 15y
60 dias. No son necesarias para la atencién clinica del paciente; pero son
Utiles para trabajos de investigacion.

Diagnéstico serolégico

La busqueda de anticuerpos especificos no es util para el diagnéstico en
los primeros meses de vida ni en las primeras semanas de la infeccién
aguda vectorial. El estudio serolégico habitual detecta anticuerpos de clase
IgG, lo que no nos permite distinguir en los primeros 6 a 7 meses de vida si
son producidos por el nifio o provienen de la madre!!. Ademas, cuando el
diagnéstico se realiza en las primeras semanas de vida, hemos observado
que el 11% de los infectados presentaron serologia negativa.

El diagnéstico de Chagas pasados los primeros 8 meses de edad, se esta-
blece si el nifio tiene dos reacciones seroldgicas diferentes reactivas’®. Las
técnicas mas comlUnmente empleadas son ELISA (con antigenos obtenidos
de parasitos de cultivo o antigenos recombinantes), HAI e IFl; Gltimamente
se esta utilizando la inmunocromatografia, especialmente en estudios de
campo.

La evaluacién de la totalidad de los pacientes infectados con el T. cruzi
puede realizarse en laboratorios de diferente complejidad si poseen tres
técnicas serolégicas y una técnica parasitoldgica directa (Figura 1).

Tratamiento

El tratamiento de esta enfermedad debe hacerse bajo una estricta super-
visién. Se debe tener una larga entrevista con los padres para explicar los
efectos adversos y los beneficios de su implementacion en los nifios. En
la actualidad se cuenta sélo con dos farmacos, el Nifurtimox (Nf) desde
1965 y el Benznidazol (Bz) desde 1971. Los primeros ensayos de ambos
farmacos mostraron ser eficaces durante el estadio agudo. Afos mas tarde
se demostrd que podia ser también Util en la fase indeterminada de la
poblacion pediatrical.

El Nf se sugiere utilizar entre 10 a 12 mg/kg/dia'®, durante 60 dias y el Bz
a 5 a 7.5 mg/kg/d por igual lapso de tiempo. La respuesta al tratamiento
es similar para ambos. Hay trabajos que muestran excelente eficacia, em-

pleando el Bz durante 30 dias en las primeras semanas de vida® y en el
estadio indeterminado?’.

Varios efectos adversos son similares para las dos drogas: inapetencia,
irritabilidad, trastornos del suefio, digestivos y neurolégicos. En cambio las
reacciones dérmicas son comunes para el Bz; aumenta su frecuencia cuanto
mayor es la edad del paciente que lo recibe. La suspension por dos o tres
dias y el agregado de alglin antihistaminico generalmente permite finalizar
el esquema terapéutico. En nuestra experiencia, sélo 3 nifios tuvieron que
abandonar el tratamiento por este motivo. Excepcionalmente puede producir
el sindrome de Steven Johnson o enfermedad de Lyell. A los neonatos se
sugiere iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis por la posibilidad de
leucopenia; si a los 7 dias no hay alteraciones hematoloégicas, se instala la
dosis definitiva por 60 dias. El 69% de los pacientes asistidos en nuestro
Servicio no presentaron ningln efecto adverso.

Seguimiento

A todos los pacientes se les debe realizar un examen de laboratorio previo
al inicio del tratamiento: hemograma, transaminasas y urea o creatinina. Se
deberian repetir entre los 15 y 30 dias de su inicio. En nuestra experiencia
no hemos observado alteraciones del hepatograma.

Si un nino inicia el tratamiento con MH positivo, recomendamos repetir
esta técnica a partir de los 15 dias de iniciada la medicacién. Su negati-
vizacion generalmente se observa alrededor de los 14-21 dias después de
iniciado el tratamiento. £/ criterio actual de curacidn es la negativizacion
de la serologia convencional en los controles postratamiento. Finalizado el
tratamiento se debe realizar el control serolégico cada 6 meses durante el
primer ano y posteriormente uno anual, hasta obtener 2 resultados conse-
cutivos negativos.

La negativizacion de las técnicas parasitoldgicas sélo nos indica una adecuada
respuesta al parasiticida, hacemos hincapié que es necesario demostrar la
negativizacion de la serologia para definir curacion.

Otro hecho importante a tener en cuenta es el tiempo en producirse la se-
ronegativizacion. Cuanto menor es el tiempo de evolucién de la infeccién,
mas rapida es la obtencidn de la seronegativizacién'®. Los nifios tratados
en los primeros meses de vida negativizaron la serologia entre 2 y 12 meses
postratamiento. En cambio, los nifios cuya edad promedio fue de 6 afos, la
seronegativizacion fue después de los 3 afos de finalizada la medicacion.
Hemos observado que un paciente negativizd su serologia a los 11 afios de
finalizado el mismo.

Madre con serologia positiva

Estudio del recién nacido Nifio mayor 7 meses
por Microhematocrito serologia por 2 técnicas

! I_l—l I_l—l
Parasitemia Parasitemia Serologia Serologia
negativa positiva positiva negativa
Serologia Infectado. )
a los 7 meses Tratamiento infectado

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de
Chagas congénita

Enf Emerg 2007;9(Supl 1):17-21



H. Freilij, M. Biancardi, A. Lapefia, G. Ballering, G. Moscatelli, J. Altcheh

12.54

10.01 l

7.5

Titulo

5.0+

2.5

0.0 T T T
00 25 50 75

10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5
Tiempo (meses)

—x—Todos 7.8a (ICs: 6.5-9.1)  —m— Menores 5 anos Menares 2 anos

R: relacion entre la densidad 6ptica de la muestra y el cut off.; La flecha senala
la finalizacion del tratamiento

Figura 2. Serologia Chagas - ELISA (R) en 81 pacientes tratados con Benzni-
dazol

Nuestra experiencia con Nf muestra los siguientes resultados: en 86 nifos
con infeccion transplacentaria (edad al diagnéstico: 15 dias - 10 afios) con
seguimiento prolongado se verificé la curacion en el 87,2% casos. Se curd
el 98% de los que iniciaron el tratamiento antes de los 3 afnos de edad y el
100% de los que lo iniciaron durante los primeros meses de vida'°.

El célculo de la probabilidad actuarial valorando la intencién de tratar, de-
muestra que a medida que se extiende el tiempo de seguimiento, la proyeccién
de la seronegativizacién aumenta.

Por lo tanto cuanto mayor es el tiempo de seguimiento, mayor seré la
probabilidad de detectar la seronegativizacion.

En 81 pacientes tratados con Bz vimos la disminucion de los anticuerpos
anti T. cruzi en todos los grupos etarios analizados durante dos afos de
seguimiento. En ese tiempo se produjo la negativizacién de once de ellos
(Figura 2).

Streiger, et al. trataron a 71 nifios de 1 a 14 afos en la fase indeterminada,
7 con Nf a 12-15 mg/kg/d durante 45-60 dias y el resto con Bz a 5mg/kg/d
durante 30 dias. El seguimiento en 49 de ellos durante 4 a 24 afos mostro
que 29 negativizaron la serologia, 6 presentaron serologia discordante (los
podriamos considerar curados) y 14 mantuvieron la serologia reactiva'’.

Los trabajos de Sosa Estani, et al.* y de Sgambatti de Andrade, et a/.'3 fueron
importantes porque demostraron por medio de ensayos clinicos randomizados
la eficacia del tratamiento en los nifios en la etapa indeterminada.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es uno de los Ultimos avances
para el diagnoéstico y la evaluacion del tratamiento para la enfermedad de
Chagas. Por esta técnica es posible detectar un parasito o un fragmento del
ADN del T. cruzi en 20 ml de sangre'®. Su empleo en nuestros pacientes
mostrd tener una sensibilidad (S) 79.5% y una especificidad (E) del 98.6%.
En nifios con Chagas Congénito en los primeros meses de vida la S fue de
100% vy la E 97%.

La totalidad de nuestros pacientes que iniciaron el tratamiento con PCR
positiva, la negativizaron al finalizar el mismo. Esta técnica podria ser una
herramienta Util para adelantar el diagndstico de curacion en los pacientes
tratados. De todos modos, la PCR no es todavia una técnica validada, y se
necesita mayor experiencia‘®.

Otra posibilidad para poder demostrar la curacion mas precozmente que
la negativizacién de la serologia convencional es el empleo de técnicas se-
rolégicas empleando determinados antigenos. Hasta el momento se utilizé
con éxito, en un nimero limitado de pacientes, el antigeno flagelar F29* o
mucinas de la membrana del trypomastigote!®.

Conclusiones y recomendaciones

Deben realizarse importantes acciones de Salud Plblica para la deteccién y
el tratamiento de nifios con enfermedad de Chagas en las areas urbanas:

— Estudiar a las embarazadas y a los ninos con factores de riesgo: hayan
vivido en areas endémicas o hayan recibido una transfusion.

— Realizar el MH en los primeros dias de vida a todos los hijos nacidos
de una madre con serologfa reactiva.

— Conocer los posibles efectos adversos que provoca la medicacion, la
conducta frente a los mismos y realizar un prolongado seguimiento
postratamiento.

Curar a un nifio con enfermedad de Chagas tiene las siguientes ventajas:

a. Evita la morbimortalidad por lesiones cardiacas y digestivas en la edad adulta.

b. Si se cura una nifa, se evitan nuevos casos de Chagas congénito en
sus futuros hijos.

c. Aumenta el nimero de donantes de sangre y de érganos.

d. Evitaria la discriminacién cuando intente acceder a un trabajo.

Los nifios infectados con el T. cruzi se pueden curar y debemos detectarlos
por los enormes beneficios que otorga su tratamiento.
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