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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La enfermedad de Chagas en zonas no endémicas, como nuestro pais, se adquiere fundamentalmente
Recibido el 21 de julio de 2012 por transmisién vertical. La prevalencia de la enfermedad en embarazadas latinoamericanas oscila entre
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) el 0,7 y el 54% en funcién del pais de origen, la procedencia rural o la edad de la madre, situdndose la
On-line el 29 de enero de 2013

tasa de transmision vertical entre el 5 y el 6%. Se sabe que el tratamiento en fases precoces y en concreto
en el nifio <15 afios tiene altas tasas de curacién y parece que el tratamiento de la embarazada tras el
parto podria prevenir la transmisién en otros embarazos. Todo ello justificaria el diagndstico y tratamiento
precoz de esta entidad en ambos grupos. En este documento se exponen las recomendaciones actuales de
Nifio diagndstico y tratamiento de la enfermedad en el nifio y la embarazada. Estas recomendaciones han sido
Diagnéstico elaboradas por un grupo de trabajo formado por especialistas en Enfermedades Infecciosas, Microbiologia
Tratamiento Clinica, Ginecologia y Pediatria.
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Recommendations for the diagnosis, treatment and follow-up of the pregnant
woman and child with Chagas disease

ABSTRACT

Keywords: Congenital transmission of Chagas disease now occurs in areas where the disease is non-endemic, and also
Chagas disease from one generation to another. According to epidemiological data from Latin America, the prevalence of
Pre,g“fmcy the disease in pregnant women is 0.7%-54%, and the prevalence of vertical transmission is around 5%-6%.
lc)til;}gdr::jsnis Congenital T. cruzi infection is an acute infection in newborns that should be treated with anti-parasitic

therapy. The treatment of pregnant women could also have an impact on the control of the disease. This
article has been prepared following the recommendations suggested by a group of experts in Infectious
Diseases, Microbiology, Gynaecology and Paediatrics.

Treatment

© 2012 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccién
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: maribelgt@hotmail.com (M.I. Gonzalez-Tomé). La enfermedad de Chagas esta producida por un protozoo deno-

¢ Los autores son especialistas pertenecientes a la Sociedad Espaiiola de Infec- minado Trvpanosoma cruzi (T cruzi) En las zonas endémicas su
tologia Pediatrica (SEIP), la Sociedad de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia yp . .

Clinica (SEIMC) y la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). La filia- transmisién es fundamentalmente vectorial, por medio de la pica-
cién de cada uno de ellos se detalla en el Anexo 1. dura de un triatomino. Existen otros mecanismos de transmision,
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Tabla 1
Estimacién cuantitativa de la enfermedad de Chagas en las Américas (2006)

Pais Tasa de prevalencia Poblacién Positivos en mujeres
entre 15-44 aflos
Argentina 4,129 38.747.000 275.867
Belize 0,741 270.000 540
Bolivia 6,756 9.182.000 229.000
Brasil 1,019 186.405.000 460.000
Chile 0,985 16.267.300 34.600
Colombia 0,956 45.600.000 107.800
Costa Rica 0,532 4.327.000 5.300
Ecuador 1,739 13.228.00 58.000
El Salvador 3,372 6.881.000 55.900
Guatemala 1,984 12.599.000 80.000
Guayanas 0,029 1.397.000 5.800
Honduras 3,053 7.205.000 56.000
Nicaragua 1,140 5.142.200 12.200
México 1,028 107.029.000 243.000
Panama 0,006 3.232.000 7.500
Paraguay 2,543 5.898.650 61.000
Perti 0,686 27.968.000 43.700
Uruguay 0,656 3.305.700 5.300
Venezuela 1,159 26.749.000 68.000

Modificada de los datos de la OPS (OPS Estimacién cuantitativa de la enfermedad
de Chagas en las Américas. Organizacion Pamamericana de laSalud. Montevideo,
Uruguay, 2006).

como la ingestién de alimentos o bebidas contaminados, la mani-
pulacién de animales infectados o de material de laboratorio, las
transfusiones de sangre, el trasplante de 6rganos y la transmisién
vertical, siendo esta dltima la mas frecuente en nuestro medio.

Actualmente, con el aumento de la inmigracién a partir de
los afios ochenta ha dejado de ser un problema de salud limi-
tado a regiones endémicas, para observarse también en areas sin
transmisién vectorial como Europay Estados Unidos, registrandose
prevalencias entre el 3,5y el 9,7% en mujeres, con un maximo del
27,7% en mujeres bolivianas y del 0,7-54% en mujeres embarazadas
latinoamericanas, en funcién del pais de origen, la procedencia rural
olaedad de lamadre! (tabla 1), situdndose la tasa de transmisién
vertical entre el 5 y el 6%!3. Por otro lado, la mayor parte de las
infecciones en la enfermedad de Chagas tienen lugar en nifios con
poca expresion clinica en la fase aguda, por lo que se diagnostican
ya en la fase indeterminada o crénica. Asi, la mayoria de las muer-
tes atribuidas a las complicaciones cardiacas de la enfermedad de
Chagas (mas de 7.000 muertes anuales) ocurren en adultos que se
infectaron siendo nifios. Dado que el tratamiento en fases precoces
de la enfermedad puede curar y prevenir la progresion de la enfer-
medad, es de gran importancia la evaluacién y el cribado universal
en grupos de riesgo, y en especial en el nifio y la embarazada.

Cribado de la embarazada con enfermedad de Chagas

La OMS recomienda el cribado seroldgico de las gestantes lati-
noamericanas como medida para la prevencion de la diseminacién
de lainfeccién por T. cruzi en areas no endémicas®. Por tanto, la pre-
vencién de laenfermedad de Chagas congénita representa un nuevo
reto para nuestro sistema de salud. Ademas, distintos estudios con-
firman la rentabilidad econémica del cribado de la enfermedad en
las embarazadas®. El objetivo fundamental del cribado es la detec-
cién de madres infectadas y, de esa forma, determinar aquellos
recién nacidos a los que hay que realizar estudio y tratarlos precoz-
mente, en caso de positividad. Por otra parte, no es infrecuente que
el embarazo y el parto supongan el Ginico contacto de estas mujeres
con el sistema sanitario, brindandonos la oportunidad de realizar
el estudio y el diagnéstico, determinar las posibles complicaciones
asociadas a la enfermedad e instaurar su tratamiento. El trata-
miento tripanocida mejora la evolucién de la enfermedad, y por
ello parece que, transcurrido el periodo de lactancia, el tratamiento

especifico podria evitar la transmisién de T. cruzi a futuras ges-
taciones, que a su vez evitaria los casos congénitos de segunda
generacion.

El cribado debe extenderse a todas las embarazadas de origen
latinoamericano (a excepcién de las islas de Caribe), las que han
vivido en una zona endémica durante periodos prolongados (en
especial en areas rurales) y aquellas con madres procedentes de
Suramérica aunque ellas hayan nacido en un drea no endémica
(salvo que su madre haya sido cribada y sea negativa)®. No hay
estudios concluyentes acerca de cuando realizar el estudio de la
infeccién. Se recomienda que el cribado se realice con la analitica
del primer trimestre, pero si esto no ha sido posible, puede reali-
zarse en cualquier momento de la gestacidn, incluido el momento
del parto. Se debe informar a la gestante del programa de cribado
y de sus beneficios.

Para el cribado se puede usar cualquier test serolégico, como
el ELISA, o un test rapido, como la inmunocromatografia (sensibi-
lidad ELISA 99% vs. inmunocromatografia 92%), en funcién de la
disponibilidad de cada centro:

¢ Si es positivo, se confirmard con otro test serolégico (ELISA
recombinante o inmunofluorescencia indirecta), se informara a
la paciente y se hara constar en su historial. Después del parto, se
estudiard al recién nacido, a la madre e incluso, si tiene mas hijos,
a toda su descendencia.
Siel test ELISA es negativo, no es preciso confirmar, y tras informar
a la embarazada se hara constar en su historial’:8. Si es un test
rapido de inmunocromatografia, se recomienda confirmar con un
test diferente.
® En caso de resultados discordantes se recomienda utilizar otro
test serolégico diferente y valorar solicitar PCR para T. cruzi. Hay
que tener en cuenta que en la fase de parasitacion crénica la PCR
en sangre puede ser negativa, por lo que un resultado negativo no
descarta la infeccién, siendo de utilidad inicamente un resultado
positivo.

Seguimiento clinico y microbiolégico de la embarazada con
enfermedad de Chagas hasta el parto

Una vez que se haya confirmado la serologia positiva en la
gestante, habrd que completar una anamnesis detallada y una
exploracién fisica para descartar formas sintomadticas. Debe reali-
zarse una evaluacién clinica, también un ECG, y, si existe afectacién
cardiaca, derivarse al cardiélogo. En el caso de sospecha de afec-
tacion digestiva es recomendable posponer algunas de las pruebas
radiolégicas (enema opaco) hasta el posparto (ver el siguiente apar-
tado). Si la mujer no tiene afectacién organica, el seguimiento del
embarazo puede hacerse en el centro habitual, restringiendo la
consulta de alto riesgo para casos de enfermedad materna®'?. En
cuanto al estado microbiolégico, hay que tener en cuenta que el
riesgo de transmision vertical depende del nivel de parasitemia, del
estado inmunolégico materno, de la cepa infectante y de factores
placentarios (se ha encontrado mas casos de transmision en gesta-
ciones miltiples que en simples)'!. Ademas, aunque la transmisién
puede ocurrir en cualquier fase de la enfermedad, el riesgo es mayor
en la fase aguda, como también lo es el riesgo de aborto!!'2, Sin
embargo, lo habitual es que en nuestro medio las embarazadas
estén ya en fase crénica, en la cual la parasitemia es menor y el
riesgo de infeccién fetal es mas infrecuente, y de ocurrir suele pro-
ducirse a partir de la semana 19' .En el seguimiento ecografico fetal
han de buscarse signos de restricciéon del crecimiento y signos feta-
les comunes al grupo TORCH?. Si bien la mayoria de los casos de
transmision vertical son asintomaticos, la ausencia de signos eco-
graficos prenatales o en el nacimiento no descarta la infeccién. Por
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Tabla 2
Sintomas sugestivos de enfermedad de Chagas en el adulto/embarazada

Sintomas cardiacos

Arritmias y afectacion del sistema de conduccién cardiaco
Palpitaciones
Sincope
Presincope o mareo

Insuficiencia cardiaca congestiva
Disnea
Intolerancia al ejercicio
Edemas periféricos

Otros
Fenémenos tromboembodlicos (isquemia transitoria o ictus)
Dolor toracico tipico o atipico

Sintomas gastrointestinales

Esofédgicos
Disfagia (liquidos y sélidos)
Disfagia progresiva
Regurgitacion y aspiracion
Odinofagia

Pérdida de peso

Colénicos
Estrefiimiento
Dolor abdominal agudo (vélvulo o isquemia)

altimo, la infeccién también se ha correlacionado con mayor riesgo
de prematuridad y aborto!2.

En cuanto al tratamiento materno, esta contraindicado durante
la gestacion, pues se ha visto que es teratogénico en animales, si
bien no hay estudios en humanos. Ahora bien, la exposicién acci-
dental al firmaco no es criterio paralainterrupcién del embarazo en
gestacion. Por tltimo, la infeccién per se no justifica la realizacién
de cesarea programada en estas pacientes.

Abordaje de la mujer con diagnéstico de enfermedad
de Chagas tras el parto

Tras el parto, la anamnesis debera incluir una revisién de sin-
tomas que puedan sugerir afectacién cardiaca o gastrointestinal
(tabla 2). Se debe ofrecer el cribado para la enfermedad de Cha-
gas a otros familiares, incluidos los otros hijos de la mujer si los
tuviese, y se debe informar a la paciente sobre otras posibles vias
de transmisién, como la donacién de sangre y érganos. Aunque en
la mayoria de los casos se habra realizado cribado de infeccién por
VIH durante el embarazo, es importante comprobar este resultado
y descartar otras posibles causas de inmunosupresion (la coinfec-
cién por VIH puede aumentar el riesgo de transmision vertical y
precisa unas consideraciones especiales)!3. A todas las pacientes
se les realizara un ECG (12 derivaciones) con tira de ritmo (30s). El
resto de las pruebas se solicitaran en funcién de los sintomas/signos
presentes. En la practica se recomienda realizar tanto ECG como
ecocardiograma a los pacientes asintomaticos.

La forma indeterminada se da en una paciente asintomatica con
serologia positiva frente a T. cruzi, examen fisico normal, ECG nor-
mal y estudio radiolégico de térax, es6fago y colon normales. Dado
que los pacientes asintomaticos con ECG normal tienen buen pro-
néstico, algunos autores refieren que el seguimiento anual de los
asintomadticos con solo ECG sin realizar otras pruebas adicionales
puede ser suficiente!*'5, En las pacientes con clinica o ECG sugesti-
vos de afectacién cardiaca se deberia realizar prueba de esfuerzoy
monitorizaciéon ECG ambulatoria durante 24 h (Holter) y ocasional-
mente otras pruebas adicionales. Los cambios electrocardiograficos
caracteristicos (y mas frecuentes) de la enfermedad de Chagas
son: bloqueo completo de rama derecha, bloqueo incompleto de
rama derecha con QRS 0,10-0,11 (en adultos), hemibloqueo ante-
riorizquierdo, bloqueo AV de primer grado, bloqueo AV de segundo
grado, bloqueo AV completo, bradicardia y otras manifestacio-
nes de disfuncién del seno, extrasistoles ventriculares (frecuentes,

multifocales) y taquicardia ventricular (sostenida o no sostenida).
Se realizaran estudios baritados en las pacientes con sintomas gas-
trointestinales. La manometria esofagica podria ser de utilidad en
las pacientes en las que los resultados radiolégicos son inconclu-
yentes. Los pacientes con megaeséfago podrian tener un riesgo
aumentado de cancer de eséfago y la endoscopia digestiva alta
estaria indicada si hay sintomas nuevos o progresivos.

Con respecto a la lactancia materna, debe tenerse presente que
la parasitemia circulante es fluctuante y de bajo grado en los pacien-
tes crénicos asintomaticos, y que salvo casos excepcionales, en
madres que se encontraban en la fase aguda de la infeccién, no se
ha demostrado la presencia de T. cruzi en la leche materna!®17, Asi,
Gnicamente se han descrito casos aislados de infeccién aguda en
lactantes de madres crénicamente infectadas, que se atribuyeron a
la ingesta de sangre por fisuras en los pezones de la madre!819,
En un estudio reciente con roedores de laboratorio, la primoin-
feccion experimental no resulté en ninguna infeccién secundaria
en las crias lactantes?®. Ademas, la inoculacién experimental del
calostro o leche materna de madres con enfermedad de Chagas
a ratones tampoco produjo infeccién en otro estudio?!. No obs-
tante, la inoculacién oral y peritoneal a ratones con leche humana
materna artificialmente contaminada con T. cruzi puede causar la
infeccion en las crias, pero el tratamiento térmico, por pasteuri-
zacién o en horno de microondas (63°C) de esta leche, produce
la esterilizacién e impide la transmisién’>23, Por lo tanto, no se
aconseja interrumpir la lactancia cuando la madre ha sido diag-
nosticada de enfermedad de Chagas crénica, aunque podria ser
conveniente interrumpirla temporalmente si existieran heridas
mamarias sangrantes”%-22, En este tltimo caso podria ser recomen-
dable el tratamiento térmico de la leche antes de su administracién.

Respecto al tratamiento materno, los Gnicos farmacos tripano-
somicidas con eficacia demostrada en humanos son el benznidazol
y el nifurtimox. Ambos farmacos tienen una tasa elevada de efectos
adversos, especialmente en adultos, y el tratamiento es prolongado
(60-90dias). Suele estar indicado para los adultos entre 19-50 afios,
salvo afectacién cardiaca avanzada, teniendo en cuenta la eficacia
menor y lamayor tasa de efectos secundarios comparado con el tra-
tamiento en nifios (existen otras indicaciones de tratamiento que
no se revisan en este apartado). El uso de estos fairmacos esta con-
traindicado durante el embarazo y esta desaconsejado durante la
lactancia. Segdn un estudio reciente, el riesgo de exposicién del
recién nacido a nifurtimox a través de la lactancia, si la madre esta
tomando el fairmaco, probablemente sea bajo; sin embargo, dado
que hay pocos datos y dado que el tratamiento de la enfermedad
de Chagas crénica no es urgente, se considera que es mejor demo-
rarlo hasta que haya finalizado el periodo de lactancia®3. Para las
mujeres en edad fértil (no embarazadas) el tratamiento podria ser
una estrategia Gtil para disminuir la transmision vertical en futu-
ros embarazos, dado que se ha demostrado una correlacién entre la
parasitemia de la madre y la infeccién congénita?42>. Por ello, tras
el parto debe derivarse a la madre (si no se derivé previamente) a
un centro de referencia para valorar el inicio de tratamiento. Ahora
bien, deberia aprovecharse cualquier oportunidad para realizar el
cribado a las mujeres de edad fértil (consulta de atencién primaria,
consulta de ginecologia. . .).

Diagnoéstico del nifio con enfermedad de Chagas
Recién nacido hijo de madre con enfermedad de Chagas

El seguimiento del hijo de madre con enfermedad de Chagas
se debe realizar al menos durante los 9 primeros meses de vida.
En los primeros meses debe recurrirse a técnicas parasitologicas,
mas rentables en el nifio que en adulto, al estar este en fase aguda
y presentar mayor parasitemia. Solo a partir del noveno mes la
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Tabla 3
Diagnéstico de la enfermedad de Chagas en el nifio segtin el momento de estudio

Diabnéstico de la enfermedad de Chagas

Tras el afio de vida

Realizacién de 2 pruebas serolégicas
(una de ellas ELISA o IFI)

PCR" en caso de resultado
discordante

Primer afio de vida
Al nacimiento y al mes: PCRy
micrométodo en sangre
periférica
A los 9 meses de vida: serologia
(por 2 técnicas distintas) y PCR

Diagnostico de enfermedad de
Chagas:
1. PCR (+) (independientemente
del momento de realizacion)
2. Persistencia de serologia (+)?

Diagnostico de enfermedad de Chagas:
1. Dos pruebas serolégicas (+)°

3 Aunque la serologia puede negativizarse a partir del 8 mes, en ocasiones
puede permanecer positiva mas tiempo sin que haya infeccién; en estos casos
es importante realizar una titulacion de anticuerpos para comprobar si tienden a
negativizarse (no infeccion) o si por el contrario se mantienen estables o aumentan.

b Antes de iniciar el tratamiento es conveniente evaluar la parasitemia mediante
PCR.

¢ Si el nifio tuviera una inmunodepresion, es conveniente valorar los resultados
de la PCR u otra prueba parasitolégica.

serologia puede ser ttil, pues la negativizaciéon de anticuerpos
maternos sucede, en general, hacia el 9.° mes de vida. Por ello, en los
primeros meses de vida la deteccién de anticuerpos no es indica-
tiva de infeccion en el nifio. Sin embargo, su seguimiento permite
apreciar la caida progresiva de los niveles de anticuerpos mater-
nos que se observa principalmente en ausencia de infeccion. Las
pruebas parasitolégicas mas recomendadas son el micrométodo y
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) al nacimiento en san-
gre periférica y al mes de vida (tabla 3). En la visita del 9.° mes
se realiza una determinacién de anticuerpos frente a T. cruzi, asu-
miendo la desaparicién de los anticuerpos maternos transferidos
pasivamente al recién nacido”®. Es recomendable también repe-
tir en esta determinacién la PCR y asi decartar cualquier posible
estado de inmunodepresion. Las diferencias de sensibilidad entre
PCR y micrométodo son elevadas en los paises no endémicos, y
dado que se ha detectado un alto nimero de falsos negativos del
microhematocrito, en nuestro medio es recomendable la utiliza-
ci6én sistematica de la PCR para el cribado de la infeccién congénita
por T. cruzi.

Nifio evaluado por primera vez tras el primer afio de vida

Tras el primer afio de vida debe realizarse el estudio de enfer-
medad de Chagas a todo nifio procedente de area endémica o hijo
de madre con enfermedad de Chagas que no hubiera sido seguido
en el periodo neonatal. El diagnéstico de enfermedad de Chagas en
el nifio mayor de 12 meses se realiza como en el adulto, utilizando
técnicas microbiolégicas indirectas. El método diagnéstico de elec-
cién es la serologia, utilizando 2 técnicas seroldgicas en las que se
empleen diferentes antigenos; al menos una de ellas debe ser ELISA
o IFI, ya que son la técnicas serolégicas mas sensibles?”. La inmuno-
cromatografia de anticuerpos presenta una sensibilidad menor, por
lo que solo emplearemos esta tltima si las anteriores no estan dis-
ponibles. Una vez confirmado el diagnéstico serolégico y antes de
iniciar el tratamiento tripanomicida es recomendable determinar
la parasitemia. En caso de resultados serodiscordantes debe reali-
zarse una serologia por otro método, pudiendo ser de utilidad la
realizacién de PCR para la deteccion de ADN de T. cruzi?8-30.

Seguimiento clinico y analitico del niiio con enfermedad de
Chagas

Una vez realizado el diagnéstico de enfermedad de Chagas
segln los criterios especificados (tabla 3), es necesario realizar una

Tabla 4

Principales signos y sintomas de sospecha en el recién nacido con enfermedad de

Chagas

Cuadro clinico

Sintomas y signos de
sospecha

Pruebas complementarias

Sin hallazgos
(> 80% casos)

Afectacion
sistémica

Neumonitis

Miocarditis

Meningoencefalitis

Sin sintomatologia

Bajo peso
Prematuridad

Apgar <5/7

Bajo peso

Fiebre o hipotermia
Linfadenopatias
Visceromegalia
Ictericia

Hemorragias cutaneas
Edemas

Polipnea

Cianosis
Hipoventilacién simétrica

Tonos cardiacos
disminuidos
Hipotension arterial
Distermia

Apatia

Irritabilidad

Llanto quejumbroso
Crisis convulsiva
Fontanela tensa

No signos analiticos

Linfocitosis (> 24.000) o
linfopenia (< 10.000)
Anemia

VSG elevada
Hipoalbuminemia
Proteinuria

Elevacién de transaminasas

Radiografia de térax: térax
campaniforme,
broncograma aéreo que
sobrepasa la silueta
cardiaca, patrén
reticulogranular difuso,
Radiografia de térax:
cardiomegalia

ECG: bajo voltaje del QRS,
prolongacién del PR y/o QT,
taquicardia sinusal con
cambios enlaonda T

ECO cerebral: signos de
hidrocefalia, higromas,
efusiones subdurales,
hiperecogenicidad de LCR,
calcificaciones

Microcefalia

historia clinica y una exploracién detallada, asi como diferentes
pruebas complementarias encaminadas a la deteccién de la posible
afectacion de 6rganos diana. Este estudio dependera del momento
del diagnéstico (fase de la enfermedad) y de la edad del paciente.

Neonato hijo de madre con enfermedad de Chagas

En los menores en los que se establece el diagndstico en el
momento del nacimiento es preciso descartar la existencia de sig-
nos y sintomas de afectacion sistémica, propios de la fase aguda de
la enfermedad, si bien hasta el 80% de los recién nacidos permane-
ceran asintomaticos (tabla 4). Por ello se recomienda la realizacién
de pruebas complementarias a todo recién nacido con enferme-
dad de Chagas aunque la exploracion fisica sea normal, incluyendo:
hemograma, bioquimica sanguinea y de orina, radiografia de térax,
ecografia (ECO) cerebral, fondo de ojo, ECO abdominal, potenciales
evocados, ecocardiografia y electrocardiograma (ECG).

Nifio evaluado por primera vez tras el primer afio de vida

La mayor parte de los pacientes en los que se realiza el diag-
néstico tras el primer afio de vida se encuentran en la fase
indeterminada de la enfermedad, caracterizada por ausencia de
sintomas y de afectacién organica. Debido a que la afectacion orga-
nica es progresiva, es necesario realizar una bisqueda activa de
afectacién organica para la deteccién de posibles alteraciones en
estadios precoces. Deben realizarse una historia clinica, explora-
cién y pruebas complementarias dirigidas a la posible existencia
de sintomatologia relacionada con los principales 6rganos diana
(tabla 5)831-33,

Tratamiento del nifio con enfermedad de Chagas

Por lo general, los nifios menores de 14 afios tienen menos efec-
tos adversos y mejor tolerancia de la medicacién que los adultos, y
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Tabla 5
Historia clinica y pruebas complementarias a realizar en pacientes pediatricos con
enfermedad de Chagas

Anamnesis dirigida Sintomas digestivos: dispepsia, disfagia,
estreflimiento. . .

Sintomas cardiocirculatorios: sincopes,
palpitaciones, cansancio, disnea de
esfuerzo. . .

Abdomen: visceromegalias, distension
abdominal

Auscultacion cardiaca: tonos disminuidos,
arritmias

ECG Bloqueo de rama derecha, extrasistoles
ventriculares, alteraciones de la
repolarizacién ventricular, zonas de
inactividad eléctrica, bloqueos AV
Valoracién del indice cardiotoracico y
datos de insuficiencia cardiaca
Alteraciones segmentarias de la
contractilidad miocardica, aneurismas,
hipocinesia de la pared posteroinferior,
miocardiopatia dilatada, dilatacién y
disfuncién del ventriculo derecho

En pacientes que refieran sintomatologia
digestiva para la deteccién de megacolon
y/o megaesé6fago?

Deteccién de posible afectacién sistémica®
Especialmente indicado en pacientes
inmigrantes®

Exploracion fisica

Radiografia de térax

Ecocardiografia

Enema opaco y/o esofagograma

Hemograma y bioquimica
Cribado de coinfecciones

2 Algunos autores recomiendan la realizacién de una manometria en pacientes
asintomaticos.

b tiles también como valores basales previos al inicio del tratamiento.

¢ Es importante el cribado de infeccién por VIH, debido al riesgo de encefalopatia
chagasica en pacientes inmunodeprimidos.

presentan una proporciéon de negativizacién de los anticuerpos mas
elevada. Sin embargo, a veces los pacientes y los familiares pue-
den desear aplazar o rechazar el tratamiento debido a la ansiedad
que genera en ellos el tratamiento prolongado y los posibles efec-
tos adversos. En estos casos es importante informar a las familias
de que la efectividad del tratamiento se relaciona, en la mayoria
de los casos, con la precocidad del inicio del mismo y explicar
bien la pauta y sus efectos adversos antes del inicio, para asegu-
rar una buena adherencia al mismo, asi como la monitorizacion del
paciente durante el tratamiento.

Fdrmacos y dosificacion

Actualmente solo disponemos, como ya se ha dicho en el
apartado referente a la madre, de 2 farmacos aceptados para
el tratamiento de esta enfermedad: el benznidazol y el nifurti-
moX, con similares efectos adversos. En ninguno de ellos existe
una formulacién pediatrica (solucién) de momento, por lo que la
administracién del farmaco requiere fraccionar las tabletas de adul-
tos. El tratamiento de eleccién es el benznidazol; en nuestro pais
es dificil encontrar el nifurtimox, que debe usarse como fairmaco
de segunda linea. Tanto uno como otro se deben solicitar como
medicacion extranjera.

Seglin las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco (buena
biodisponibilidad oral, volumen aparente de distribucién de
0,561/kg y semivida de eliminacién de 12-15h), se estableci6 el
régimen posolégico 6ptimo de benznidazol para el tratamiento
de la enfermedad de Chagas de un minimo de 5 mg/kg/dia hasta
8-10mg/kg/dia, repartido en 2 tomas. Tedricamente, con esta
posologia no seria esperable alcanzar concentraciones plasmaticas
maximas de farmaco superiores a 20 mg/l, cifra que se relaciona
con un mayor nimero de efectos adversos. Con respecto a los lac-
tantes, los Gltimos estudios realizados en nifios demuestran que
responden bien al tratamiento, con negativizacién demostrable de
los anticuerpos contra T. cruzi por serologia y con bajo riesgo

de padecer efectos adversos. La posologia recomendada en el
periodo neonatal varia en funcién de la edad gestacional:

¢ En los recién nacidos con peso <3.200 g, los prematuros o recién
nacidos que presenten comorbilidad se iniciara el tratamiento
con benznidazol a 5 mg/kg, incrementando la dosis en la segunda
semana hasta 8-10 mg/kg/dia, hasta completar al menos 30 dias,
e idealmente 60 dias.

¢ En el recién nacido a término sin patologia concomitante, la
posologia y la duracién del tratamiento seran iguales que en el
paciente pediatrico.

El nifurtimox (Lampit) se usa como alternativa en caso de no
tolerancia al benznidazol y sudosis es de 15-20 mg/kg/dia en 4 dosis
y durante 90 dias.

Otros farmacos con actividad frente al tripanosoma son el posa-
conazol y el pro-ravuconazol, que actualmente estan en fase de
ensayo clinico. A estos se unen también otros como el itracona-
zol, los inhibidores de la cisteina-proteasa (cruzipaina) (CRA-3314
0 K-777),los inhibidores del metabolismo del pirofosfato y los inhi-
bidores de la sintesis y del metabolismo del tripanotién.

Efectos adversos

Mas del 30% de los adultos tratados con benznidazol presen-
tan alguna incidencia o efectos adversos, incluyendo neuropatia,
reacciones cutaneas graves, sintomas gastrointestinales y/o altera-
ciones en el hemograma, funcién renal y hepdtica, y mas del 20%
interrumpen el tratamiento. En nifios el benznidazol presenta un
perfil de efectos adversos menor, pudiendo estar relacionado con
las concentraciones séricas del mismo. Esto se confirma en el estu-
dio realizado por Freilij, en el que la tasa de efectos secundarios en
pacientes pediatricos es muy baja, siendo excepcionales los graves,
como también muestran estudios previosZ434-36,

Los efectos adversos mas frecuentes son, principalmente, diges-
tivos (falta de ganancia ponderal en neonatos y lactantes) o
cutaneos. También se han descrito alteraciones hematolégicas y/o
neuroldgicas y, con menor incidencia, depresion de la médula 6sea
y sindrome de Stevens-Johnson.

e Benznidazol: gastrointestinales (anorexia, vémitos, dolor abdo-
minal), cutaneos (exantema, urticaria), neurolégicos (neuropatia
periférica) y hematolégicos (anemia, leucopenia, trombocitope-
nia, que puede originar agranulocitosis y parpura).

e Nitrofurano nifurtimox: gastrointestinales (anorexia, vomitos,
dolor abdominal), reacciones de hipersensibilidad cutinea y neu-
rolégicos (convulsiones, cefaleas, psicosis, neuropatia periférica).

Manejo de la toxicidad de los farmacos

La presencia de efectos adversos graves obliga a la interrupcion
del tratamiento. Se consideran efectos adversos graves: sindrome
de Stevens-Johnson, eosinofilia con sintomas sistémicos, reacciéon
cutanea téxica con necrosis epidérmica, discrasia sanguinea grave
y neuropatia periférica.

Los sintomas cutdneos moderados o leves pueden tratarse con
antihistaminicos y reduccién de la dosis de benznidazol (nunca a
menos de 5 mg/kg/dia). En casos de prurito intenso se ha observado
mejor respuesta con la administraciéon de loratadina oral. En caso
de abdominalgias, se aconseja administrar un protector gastrico.
Las cefaleas persistentes obligan a interrumpir el tratamiento, que
se puede reiniciar en cuanto mejore la sintomatologia.
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Tabla 6
Controles clinicos y analiticos en el paciente en tratamiento
15 dias 30 dias 45 dias 60 dias 75 dias 90 dias
Exploracién
General: peso, adenopatias, mialgias, artralgias, cansancio X X X X
Gastrointestinales: vomitos, anorexia, dolores, diarrea X X X
SNC: cefalea, insomnio, alucinaciones, parestesias, polineuropatia X X X X X X
Dermatoldgica: dermatitis, vesiculas, rash, ptrpura, edema X X
Analitica
Hemograma: anemia, leucopenia, trombocitopenia, hipoglicemia X X X X X X
Bioquimica: perfil hepético y renal X X X X X

Seguimiento del nifio en tratamiento

Seguimiento clinico y analitico para monitorizacion del
tratamiento

Todo paciente precisa de una monitorizacién clinica y analitica
durante el tiempo que dure el tratamiento, teniendo en cuenta que
los efectos adversos descritos pueden presentarse en las primeras
semanas, e incluso hasta 4 semanas después de su finalizaciéon. En
la tabla 6 se ejemplifica la pauta de monitorizacion clinico-analitica
recomendada durante el tratamiento!>-32:37,

Seguimiento seroldgico y microbioldgico del nifio con enfermedad
de Chagas tras finalizar el tratamiento especifico

Tras el tratamiento eficaz, los niveles de anticuerpos especifi-
cos anti-T. cruzi disminuyen progresivamente hasta una completa
negativizacién®s. El tiempo en el que se evidencia esta caida
varia dependiendo de la interaccion entre el parasito y el
hospedador383°, La demostracién de la negativizacién serolégica se

Tabla 7

debe realizar mediante al menos 2 pruebas con diferentes antigenos
(tabla 7)%9,

En los neonatos tratados, la cinética de anticuerpos anti-T. cruzi
sera similar ala de los nifios no infectados hijos de madres seroposi-
tivas, con la consiguiente desaparicion de los anticuerpos de origen
materno ante la ausencia del estimulo antigénico, tras la elimina-
cién del parasito®8 (fig. 1A). En los nifios en los que se empieza el
tratamiento por encima de los 9 meses, los anticuerpos anti-T. cruzi
son de origen propio y su desaparicién, después del tratamiento,
puede ocurrir en un tiempo mayor al observado en los neonatos*!
(fig. 1B). En ambas situaciones, la negativizacién serolégica debe
mantenerse en al menos 2 controles consecutivos realizados en
intervalos de 6 o 12 meses entre si. Paralelamente, se debe realizar
la deteccién del parasito en sangre periférica mediante observa-
cién microscépica directa, o por concentracién (microhematocrito),
y mediante pruebas moleculares (PCR convencional o en tiempo
real). La ausencia de parasitemia generalmente es patente desde
la primera semana después de haber iniciado el tratamiento*Z. En
este sentido, finalizado el tratamiento y si este fue eficaz, las prue-
bas parasitoldgicas presentaran resultados negativos; un resultado
positivo en cualquiera de ellas indicaria la persistencia del parasito

Estimacion cualitativa de los resultados esperados en las pruebas seroldgicas y parasitoldgicas tras el tratamiento etiolégico de la infeccién por T. cruzi en neonatos y nifios

menores de un afio?

TO (diagnéstico) T1 (1 mes) T2 (findel T3 (1 mes T4 (6 meses T5 (12 meses T6 (18 meses T7 (24 meses
tratamiento) postratamiento) postratamiento) postratamiento) postratamiento) postratamiento)
Pruebas seroldgicas”
Pruebas convencionales (Ag totales o crudos)
ELISA + + + + + + — (
IFI + + + + + + ( (
Western blot + + + + + = ( (
Pruebas no convencionales (Ag recombinanteso purificados)
ELISA + + + + + + ( (
ChLIA + + + + + + ( (
+ + + + + + ( (
Inmunocromatografia
Inmunoblot® + + + + + + ( (
TESA blot¢ + + + + + + ( (
Pruebas especiales
Anticuerpos + + + + + + ( (
liticos<¢

Pruebas microbiolégicas
Observacién microscopica

Directa + ( ( (

Microhematocrito  + + ( (
Pruebas moleculares

PCR convencional  + + ( (

PCR nested + + ( (

PCR en tiempo real + + ( (

( ( ( (
( ( ( (

Ag: antigenos; ChLIA: inmunoensayo quimioluminiscente; ELISA: ensayo inmunoenzimatico; IFI: inmunofluorescencia indirecta; TESA blot: western blot utilizando antigenos
de excrecién/secrecion; +: resultado positivo; —: resultado negativo; +: resultado positivo o negativo o indeterminado.

a Estimacién de resultados teniendo en cuenta los datos reportados por Sosa-Estani et al.*!, Chippaux et al.?, Bern et al.24, Krettli*°.

b Actualmente en Espafia se dispone de numerosas pruebas comerciales convencionales y no convencionales. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), conjuntamente
con diferentes centros de referencia a nivel internacional, esta revisando constantemente el estado actual de la sensibilidad y especificidad de esas pruebas. Para conocer la
situacién actual es conveniente consultar las guias de la OMS o a los respectivos centros de referencia.

¢ Pruebas no disponibles comercialmente, realizadas solo en centros especializados.

d Evaluado principalmente en el seguimiento de pacientes crénicos.
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Figura 1. Cinética estimada de los anticuerpos anti-T. cruzi tras el tratamiento. A) En
neonatos (adaptado de Chippaux et al.?®). B) En nifios mayores de 9 meses de edad
(adaptado de Sosa-Estani et al.*!). Linea discontinua: cut off de la prueba; flecha de
doble punta: periodo de tratamiento (2 meses); DO/CO: indice de reactividad.

y, por lo tanto, implicaria que el tratamiento debe prolongarse o
modificarse. Un resultado positivo al mes de la conclusiéon del tra-
tamiento, o en un control posterior, estaria relacionado con fallo
terapéutico*?. En condiciones de inmunodepresién, los resultados
del seguimiento parasitolégico son los inicos relevantes para el
seguimiento postratamiento.

Seguimiento clinico del nifio con enfermedad de Chagas tras
finalizar el tratamiento

El seguimiento clinico del paciente tras finalizar el tratamiento
dependera del estadio de la enfermedad al inicio del mismo. En
los casos de enfermedad indeterminada que permanezcan asinto-
maticos se recomienda la realizacién de un ECG y radiografia de
térax anual mientras no se cumplan los criterios analiticos de cura-
cién. En los casos en los que se demostrara afectacion organica de
cualquier tipo al inicio del tratamiento, asi como en los pacientes
inmunodeprimidos, el seguimiento clinico se individualizara segiin
cada caso.

Criterios de curacion de la enfermedad de Chagas

La problematica actual respecto al tratamiento de la enfermedad
de Chagas radica en que no se conoce con certeza su efectividad.
Debido a la complejidad de la infeccién por T. cruzi, la definicién
de los criterios de curaciéon es controvertida y depende de la fase
en la que se inicia el tratamiento tripanocida. En términos genera-
les, se considera que los criterios de curacién son: a)eliminacién
del parasito en sangre periférica; b)desapariciéon de anticuerpos
previamente presentes o seroconversion negativa, y c)evolucién
clinica favorable,

En la fase aguda de la infeccién —y por lo tanto en los casos con-
génitos diagnosticados en el primer afio de vida— estos criterios

pueden evidenciarse en el 100% de los casos*!. En la infeccion
crénica (reciente) en nifios menores de 14 afios y adultos, la eli-
minacién del parasito no estd estrictamente relacionada con la
administracién del tratamiento, y como la evolucién clinica es lenta,
el criterio de curacién recae principalmente en la demostracién de
la seroconversién negativa. Para ello se recomiendan periodos de
seguimiento similares al tiempo en el cual el parasito ha convi-
vido e interactuado con el individuo infectado (afios)*>. Algunos
investigadores presumen que el tratamiento ha sido efectivo si des-
pués de 5 a 10 afios de seguimiento se observa una tendencia a la
negativizacion serolégica, es decir, se evidencia una disminucién
progresiva en el titulo de anticuerpos de al menos 3 veces con res-
pecto al titulo inicial o si los niveles de anticuerpos liticos se han
negativizado®2414445 Para otros autores es un criterio de curacién,
enlos cardibpatas, laausencia de alteraciones cardiacas tras 12 afios
de seguimiento. Actualmente, otros investigadores postulan como
marcadores tempranos de curacién: la disminucién de células pro-
ductoras de IFN-y especificas contra T. cruzi, cambios serolégicos
a mdltiples antigenos recombinantes y cambios en los factores de
hipercoagulabilidad y otros factores de homeostasis*6-48,

Conclusién

La enfermedad de Chagas por transmisién vertical es la forma
mas prevalente en nuestro medio. Su diagnéstico y tratamiento
precoz en la mujer en edad fértil antes del embarazo, o de esta
tras el parto y en el nifio, tienen impacto en la salud publica en
nuestro medio y a buen seguro tendran impacto en el control de la
enfermedad a escala mundial.
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