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areas endémicas pueden manifestar la enfermedad afios mas tarde, con riesgo, por parte de las gestantes,
de transmitirla a sus descendientes.
Métodos: Durante 5afios (2003-2008) se realizé un cribado serolégico de anticuerpos anti-T. cruzi
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mediante 2 técnicas ELISA (Bioelisa Chagas Biokit® antigenos recombinantes y un ELISA «in house» con
antigeno completo), y se investigé la presencia de ADN de T.cruzi en sangre, mediante PCR anidada
(TCZ3/Z4), a nifios menores de 18 afios procedentes de Latinoamérica, y a recién nacidos en nuestro pais
hijos de gestantes seropositivas para T. cruzi.
Resultados: Se evaluaron 202 nifios de entre 1dia y 14 afios de edad, diagnosticandose 22 (10,8%) infec-
ciones asintomaticas, 5 de ellas congénitas, por tener constancia de que habian nacido en nuestro pais.
Todos los pacientes infectados recibieron tratamiento con beznidazol, demostrandose, hasta el momento,
la curacién en 3, por negativizacién de la serologia.
Conclusion: La enfermedad de Chagas es una nueva enfermedad pediatrica importada que puede afec-
tar a nifios procedentes de paises endémicos, pero también puede ser adquirida en nuestro pais por
transmision vertical. Por ello, consideramos imprescindible hacer un cribado serolégico a todos los nifios
procedentes de areas endémicas en la consulta pediatrica y también a las gestantes en la consulta pre-
natal, y ofrecer tratamiento especifico a los infectados, dados los buenos resultados observados en la
poblacién pediatrica
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Paediatric Chagas in a non-endemic area

ABSTRACT

Introduction: Immigration has introduced new diseases into Spanish society, one of which is Chagas
disease. Young women of childbearing age and children infected with Trypanosoma cruzi from endemic
areas are at risk of developing the disease years later, and pregnant women can transmit the infection
through the placenta.

Methods: Serological screening for anti-T. cruzi antibodies was performed on all immigrant children
coming from a Chagas endemic area and seen in our Pathology Unit between 2003 and 2008, as well
as on newborns of T.cruzi positive infected pregnant women coming from Latin America. Two ELISA
tests were used (bioelisa Chagas Biokit® with recombinant antigens, and an ‘in house’ ELISA with crude
antigen). Patients with sufficient sample were also screened by nested PCR (TCZ3/Z4).

Results: A total of 202 children, aged 1 day to 14 years old were included in the study, of whom 22 (10.8%)
were diagnosed with asymptomatic infection, 5 of which were congenital as they were born in this
country. All infected patients received treatment with benznidazole, with three of them currently with
a serologically negative result after treatment.
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Conclusion: Chagas disease is a new imported paediatric disease that can affect children from endemic
countries, but can also be acquired in our country by vertical transmission. Therefore, we believe that it is
essential to perform serological screening on all children and pregnant women in the prenatal care from
endemic areas, and provide specific treatment for those infected patients, given the good results observed

in the paediatric population.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.
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Introduccion

La enfermedad de Chagas, descrita hace 100afos por el Dr.
Carlos Chagas, afecta a unos 8-10 millones de personas en areas
endémicas. Segtin la OMS, es la tercera enfermedad tropical en
importancia a nivel mundial en cuanto a morbimortalidad’. Se trata
de una enfermedad relacionada con la pobreza y que supone un
gran problema de salud publica en muchos paises latinoamerica-
nos, del sur de Estados Unidos hasta el sur de Chile y Argentina, sin
afectar al Caribe. La principal via de transmisién en las areas endé-
micas es la vectorial a través de chinches redtvidos (triatomas) que
viven en las grietas de las paredes y techos de las casas de adobe.
La picadura del insecto desencadena una cascada liberadora de his-
tamina que ocasiona el prurito cutaneo y, tras la erosién o rascado
de la capa superficial de la piel, las heces depositadas al defecar el
insecto penetran en el cuerpo humano. Recientemente también se
han descrito brotes epidémicos por transmision oral®>.

Otras vias de infeccién, como la transfusional*, la vertical® o por
trasplante de 6rganos’, hacen que la infeccién también sea posible
en areas no endémicas. En Europa, Estados Unidos y Canada ha
adquirido relevancia debido a los cambios sociales acontecidos en
los ultimos afios y que conllevan desplazamientos poblacionales
de unas areas endémicas a otras libres de Chagas (inmigracién y
adopciones internacionales).

Las manifestaciones clinicas en las formas graves pueden ser
indistinguibles de otras infecciones congénitas causadas por otros
agentes etiol6gicos, como toxoplasma, rubéola, citomegalovirus
o herpes, y pueden ir acompafadas de prematuridad, bajo peso
y otros sintomas, como hepatoesplenomegalia, ictericia, lesiones
cutdneas y neurolégicas®.

El objetivo de este trabajo es describir una serie de casos pedia-
tricos con infeccién por Trypanosoma cruzi en un area no endémica,
asi como la tolerancia del tratamiento en nifios infectados y trata-
dos.

Pacientes y métodos

Durante 5 afios (de marzo de 2003 a septiembre de 2008) se rea-
lizé un cribado serolégico de anticuerpos especificos anti-T. cruzi
y se investigé la presencia de ADN de T.cruzi en sangre en nifios
menores de 18 afios procedentes de paises endémicos atendidos
en la unidad de Medicina Importada del Hospital Sant Joan de Déu
de Barcelona. También se estudiaron los hijos de gestantes infec-
tadas por T. cruzi. El cribado seroldgico se realizé con 2 técnicas de
ELISA: una comercial, que utiliza antigenos recombinantes (BioE-
LISA Chagas; Biokit S.A.), y un ELISA convencional «in house», en
el que el antigeno es una suspensién de epimastigotes sonicados
de T. cruzi (cepa Maracay), fijado en la placa de microtitulacién®19.
Se consideraron seropositivos todos los pacientes con resultados
positivos para ambas técnicas de ELISA. La primera técnica se uti-
liz6 para hacer el seguimiento serolégico en los controles sucesivos,
y la segunda solo como confirmatoria en el cribado inicial.

Para la deteccién de ADN en sangre se utilizé una PCR anidada
con 2 cebadores externos (TCZ1 y TCZ2)y 2 internos (TCZ3 y TCZ4),
que amplifican un fragmento de 149 pb de una secuencia repetitiva
del ADN nuclear del T. cruzi de 195 pb'!.

Durante el periodo de estudio se evaluaron 202 nifios de eda-
des comprendidas entre 1dia y 14 afios, de los cudles 45 habian
nacido en Espafia y 157 en sus paises de origen. Siete de ellos eran
menores de 1afio que llegaron a nuestro pais por adopcién, y 150
tenian entre 1y 14 afios. Procedian, en orden de frecuencia, de Boli-
via (45,5%), Colombia (18,3%), Ecuador (6%), Brasil (4,9%), Argentina
(4,6%), Perti (2%), y el 18,7% restante, de otras zonas endémicas.

A todos los recién nacidos se les efectué un primer control
durante las 2 primeras semanas de vida, y otro posterior, entre los
9y 12 meses, para comprobar si la presencia de anticuerpos podia
atribuirse a una transmisién pasiva transplacentaria o demostraba
infeccién congénita.

El criterio de infeccién para los pacientes de mas de 9 meses de
vida fue la positividad de la serologia confirmada por los 2 métodos
anteriormente descritos, y para los recién nacidos fue: a) deteccién
de ADN del parasito a través de la PCR en al menos 2 muestras de
sangre diferentes, una realizada al nacimiento y la segunda como
minimo 3 semanas después'2, y/o b)serologia positiva a partir de
los 9 meses de vida.

A todos los nifios con diagnéstico de infeccién se les realizé un
examen fisico completo y una analitica que incluia un hemograma,
un estudio de funcién renal y hepatica, y se les derivo al servi-
cio de cardiologia para la realizacién de una ecocardiografia y un
electrocardiograma (ECG).

Todos los pacientes infectados recibieron tratamiento con benz-
nidazol a dosis de 8-10 mg/kg/dia, administrado cada 12 h, durante
60dias. En los pacientes menores de 3afios, al no existir pre-
sentacién pedidtrica en suspension, se utilizaron comprimidos de
100 mg, que fueron divididos segtin dosis por kg de peso y poste-
riormente diluidos en 2 cc de agua para su administracion.

Durante el tratamiento se realizaron controles clinicos y analiti-
cos cada 15 dias, que incluian: examen fisico, control de pesoy talla,
hemograma, bioquimica renal y hepatica. Entre los 12 y 24 meses de
completar el tratamiento se realizaron serologias y PCR de control.

Se consider criterio de curacion la negativizacion serolégica en
los controles postratamiento.

Resultados

De los 157 nifios nacidos en areas endémicas, 17 (10,8%) fueron
diagnosticados de enfermedad de Chagas sin posibilidad de deter-
minar la via de transmision, por falta de informacién del momento
y del lugar de la infeccién.

De los 45 nacidos en Espafia se diagnosticaron 5 (11%) pacien-
tes, que se catalogaron como infecciones congénitas por tratarse de
hijos de madres infectadas por T. cruzi y no haber viajado a sus pai-
ses de origen antes del diagnéstico. Los progenitores de 4 de estos
pacientes eran de Bolivia, y los del quinto, de Argentina.

Del total de 22 pacientes infectados, a 20 se les realiz6 una PCR
junto con la primera determinacién serolégica, siendo positiva en
12 (60%). En 9 de ellos se les realiz6 una segunda PCR en el control
postratamiento (CPT), siendo negativa en todos los casos.

En dicho CPT se negativizé la serologia en 3 pacientes (13,6%), en
6(27,3%) se observé un descenso del titulo de anticuerpos superior
al 50% respecto al nivel basal, mientras que en 13 (59%) los titulos
se mantuvieron estables (tabla 1).
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Tabla 1

Comparacién de los niveles de anticuerpos de la muestra diagnéstica con la del control realizado 2-3 afios después del tratamiento, resultados de la PCR y paises de origen

de los pacientes infectados

Origen de la infeccién Edad 1.°" control CPT Pais de origen
ELISA PCR ELISA

C 1d 73 POS NEG Bolivia®

C 10d 31 POS 53 Bolivia?®

C 10 m 8,4 NEG NEG Bolivia®

D 13 m 6,7 POS 1,2 Bolivia

D 13m 7.4 POS 31 Bolivia

D 3a 8 POS 7.2 Bolivia

D 3a 7,2 NEG 6,9 Bolivia

D 3a 79 NEG 73 Bolivia

C 3a 7,2 POS 1,8 Argentina?

C 3a 5,6 POS 58 Bolivia®

D 5a 8 POS 31 Bolivia

D 7a 8,6 NEG 4,8 Bolivia

D 7a 6,8 NEG 59 Brasil

D 7a 8,7 NEG 78 Bolivia

D 8a 7,6 NR 4,7 Bolivia

D 8a 2,5 POS NEG Bolivia

D 8a 74 POS 1,95 Bolivia

D 10a 73 NR 3,1 Bolivia

D 11a 6 NEG 4,7 Bolivia

D 12a 7,2 NEG 5,2 Argentina

D 13a 7,7 POS 3 Bolivia

D 14a 7,4 POS 7,7 Bolivia

a: afos; C: congénito; CPT: control postratamiento; d: dias; D: desconocido; ELISA: ELISA con antigeno recombinante; m: meses; NEG: negativo; POS: positivo; NR: no

realizado.
3 Paises de origen de los progenitores de los nifios con infeccién congénita.

Todos los pacientes con infeccién por T.cruzi estaban asin-
tomaticos en el momento del diagnéstico, siendo el ECG y la
ecocardiografia también normales.

Los efectos adversos durante el tratamiento con benznida-
zol fueron escasos, del 18% (4/22). Se detecté anemia leve en
2 pacientes, y en otros 2 se objetivé un exantema pruriginoso que no
preciso retirada de la medicacién pero si la reduccién de la dosis a
la mitad y el uso de antihistaminico durante una semana. En ambos
casos se prolong6 el tratamiento hasta completar la dosis total. En
los menores de un afio se manifesté un estancamiento ponderal
durante el tratamiento que se recuperé una vez finalizado.

Discusion

Debido al flujo migratorio y a los reagrupamientos familiares, no
es raro que en paises no endémicos sean diagnosticados casos de
Chagas congénito o Chagas pediatrico'>. Sin embargo, existen pocas
publicaciones de Chagas pediatrico en paises no endémicos. En esta
serie se confirma que el colectivo boliviano es el mas afectado por la
enfermedad de Chagas, tal como ya han demostrado otros estudios
efectuados en Espafia’l-14,

Entre el 60y el 90% de las infecciones congénitas son asintomati-
cas, sin que haya un patrén clinico definido en casos sintomaticos'?;
este depende del momento de la infeccién, de la respuesta inmu-
nitaria del paciente y de la virulencia del parasito.

En este trabajo presentamos 22 casos de pacientes pediatricos
asintomaticos con enfermedad de Chagas, 5 de ellos con infeccién
congénita.

Durante la fase aguda de la enfermedad, incluyendo el Cha-
gas congénito, puede detectarse una concentracién elevada de
parasitos en sangre, por lo que las técnicas parasitolégicas, como
la técnica de Strout o el microhematocrito, son a priori de gran
utilidad. Sin embargo, en algunos estudios se cuestiona la sensi-
bilidad del microhematocrito en presencia de bajas parasitemias
en los primeros dias de vida!>. Algunos autores preconizan la
repeticion del microhematocrito al mes del nacimiento, si este
previamente ha sido negativo'. Esta técnica no se utilizé6 para
el diagndstico de nuestros pacientes por problemas logisticos: las

muestras no podian ser procesadas en un periodo breve después
de la extraccién por no disponer de personal experimentado para
la realizacién e interpretacién de la técnica en el momento del
parto'”’.

A pesar de la sensibilidad de la PCR, un resultado negativo no
excluye la infeccién por T.cruzi. En nuestra casuistica la prueba
fue negativa en 8 (40%) de los 20 a los que se les habia realizado,
uno de ellos diagnosticado de infeccién congénita a los 10 meses
de vida. Por contra, una PCR positiva durante el primer mes de
vida puede significar un resultado falsamente positivo, por detectar
fragmentos no viables del parasito; por ello es necesario confirmar
el resultado con una nueva muestra de sangre tomada unas sema-
nas mas tarde'®1?; se trata de una técnica con un rendimiento no
homogéneo en funcién del momento evolutivo de laenfermedad. La
positividad de la PCR de los 2 neonatos de esta serie, en 2 muestras
de sangre tomadas con un intervalo de aproximadamente un mes,
permitié instaurar tratamiento de una forma precoz, antes de los
9 meses de vida.

Por todas estas consideraciones, en nuestra serie, para el diag-
néstico de enfermedad de Chagas se recurri6 a técnicas seroldgicas
y moleculares, siguiendo las recomendaciones de la OMS2°. En 8 de
nuestros pacientes fue solo la serologia la que confirm6 el diagnés-
tico.

A pesar de que la PCR puede ser también til en el seguimiento
postratamiento, tal como describen algunos autores!”-2!, conside-
ramos que es un parametro que no puede utilizarse como Gnico
indicador de curacién en una zona no endémica como la nuestra.
Yun et al.22 describen la variabilidad de sus resultados en distintas
areas endémicas. En nuestra casuistica todos los controles de PCR
postratamiento fueron negativos, mientras que tan solo se demos-
tr6 seronegativizacién en 3 pacientes: 2lactantes con infeccién
congénita y un nifio de 8 afios.

Por los resultados obtenidos comprobamos que los contro-
les serolégicos postratamiento para demostrar la curacién han
de prolongarse a mas largo plazo, aunque en el 27,3% de los
casos observamos, a los 2 afios de haber finalizado el tratamiento,
un descenso de madas del 50% del nivel basal de anticuer-
pos.
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La buena tolerancia al tratamiento con benznidazol?3-25, los
escasos efectos adversos y la posibilidad de curacién total son pun-
tos primordiales para reforzar el diagnéstico en la edad pediatrica.

La transmision vertical de la infeccion no puede prevenirse
durante el embarazo, pero el cribado en las mujeres embarazadas y
el control de sus hijos permiten la deteccién precoz de la infecciény
un tratamiento temprano, con excelentes resultados terapéuticos.

En Cataluiia, en el afio 2010 se instauré un programa de cribado
en mujeres embarazadas provenientes de areas endémicas y
control de sus descendientes, con la finalidad de detectar los casos
de Chagas congénito para instaurar tratamiento y evitar las graves
secuelas tardias de la enfermedad?®. El tratamiento precoz de los
neonatos es la mejor prevencién de los casos crénicos cardiacos y/o
digestivos, que se dan en la edad adulta. Sicuri et al. demostraron,
ademas, que los programas de control de la transmisién vertical
en paises no endémicos son coste-beneficio positivos, por lo que la
prevencidn resulta la medida mas econémica de tratamiento de la
enfermedad, enfatizando que la extension de estos programas de
control en paises donde la enfermedad de Chagas es emergente es
un reto de salud piblicaZ’28,
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