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RESUMEN

El escenario epidemiolégico de la Enfermedad de
Cha-gas (ECh) se ha modificado por efecto de la
migracion de latinoamericanos infectados, la
presencia de vec-tores fuera del area endémica, la
capacidad vectorial de otros artrépodos y la
trasmision oral a humanos de Trypanosoma cruzi (Tc).
La infeccién aguda por Tc cons-tituye una emergencia
y cuando afecta nifios el riesgo de un desenlace fatal
aumenta.

la consulta de articulos de  revision
correspondientes a tres paises latinoamericanos
Brasil, Colombia y Ve-nezuela informando sobre
casos agudos de infeccidn oral por Tc apunta a que
las microepide- mias mas numerosas de ECh de
transmisién oral (EChO) se han re-portado en dos
escuelas en  Venezuela, afectando  nifios
principalmente.

La presencia de fiebre prolongada, edema facial,
sinto-mas generales y otros sugestivos de
miocarditis, debe orientarnos a la sospecha de EChO,
sobre todo si hay varias personas con sintomatologia
similar 'y nexo epi-emioldgico entre ellas.
La elevada morbilidad y mortalidad de la EChO
hacen de esta entidad una emergencia sobre todo en
pobla-cion infantil. La determinacién simultdnea de
IgG e IgM especifica aument6 la sensibilidad del
diagndstico seroldgico, la demostracidon de Tc es mas
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casos agudos pero el numero de personas afectadas
limitd la cobertura del diagndstico parasitoldgico. La
determinacion de ADN parasitario en todas las perso-
nas expuestas es deseable pues tiene mayor sensibili-
dad que el diagndstico parasitologico y es util para la
posterior evaluacion de la eficacia del tratamiento, sin
embargo, la urgencia de administrar tratamiento anti-
parasitario no permitié elaccesoa unasegundamuestra
pretratamiento para este fin. Se caracterizo el genotipo
circulante mas paralainvestigacion epidemioldgica que
como requisito diagndstico.

El tratamiento antiparasitario es mejor tolerado por los
nifios con EChOQ, pero a pesar de aplicarse temprana-
mente fue efectivo sélo en el 60% de los pacientes a los
10 afios de seguimiento, a juzgar por la serologia y la
determinacion de ADN parasitario en sangre periférica.
LaEChO puedesimularotrasinfecciones, pero es necesa-
rio sospecharla para el pronto diagndstico y administra-
cion temprana del tratamiento evitando la mortalidad.
Palabras clave: Enfermedad de Chagas, trasmision oral,
Trypanosoma cruzi, nifios, fiebre, miocarditis, edema
facial, Venezuela.

ABSTRACT

The epidemiological scenario of Chagas Disease (ChD)
has been modified by the effect of the migration of in-
fected Latin Americans, the presence of vectors out-
side the endemic area, the vectorial capacity of other
arthropods and the oral transmission of Trypanosoma
cruzi (Tc) to humans.

Acute Tcinfection constitutes an emergency and when it
affects children the risk of a fatal outcome increases.
The consultation of review articles corresponding to
three Latin American countries Brazil, Colombia and
Venezuela reporting on acute cases of oral infection by
Tc, suggests that the most numerous microepidemics of
orally transmitted ChD (OChD) occurred in two schools
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in Venezuela, affecting children mostly. The presence of
prolonged fever, facial edema, general symptoms and
others suggestive of myocarditis should lead us to sus-
pect OChD, especially if there are several people with
similar symptoms and an epidemiological link between
them.
The high morbidity and mortality of OChD make this
entity an emergency, because morbidity and mortality
are frequent in the child population. The simultaneous
determination of s pecific IgG an d Ig M in creases the
sensitivity of the serological diagnosis, the demonstra-
tion of Tc is more feasible in these acute cases, but the
number of people affected limits the coverage of the pa-
rasitological diagnosis. Determination of parasitic DNA
in all exposed persons is desirable because it is more
sensitive than parasitological diagnosis and is useful for
subsequent evaluation of treatment efficacy; however,
the urgency of administering anti-parasitic treatment
did not allow access to a second pretreatment sample
for this purpose. The circulating genotype was charac-
terized more for epidemiological investigation than as
a diagnostic requirement.
The antiparasitic treatment is better tolerated by chil-
dren with OChD, but despite being applied early it was
effective only in 60% of patients at 10 years of
follow-up, based onserology and parasite DNA deter-
minations. OChD can mimic other infections, but it is
necessary to suspect it for prompt diagnosis and early
administration of treatment, avoiding mortality.
Keywords: Chagas disease, oral transmission,
Trypanosoma cruzi, children, fever, myocarditis,

facial edema, Venezuela.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas (ECh) oriunda de
América y causada por el parasito Trypanosoma
cruzi (Tc, T. cruzi), es una de las enfermedades
consideradas como desatendidas por la OMS.! El
hombre se infecta por la penetracion por piel de
tripomastigotes contenidos en las heces de triato-
minos hematodfagos que al picar defecan y conta-
minan la picadura. Los parasitos pueden también
infectar por via oral bien porque los excrementos
o los propios vectores infectados se incorporen a
los alimentos o que las excreciones de las glandu-
las odoriparas de los reservorios marsurpiales co-
mo Didelphis sp. contentivas de tripomastigotes
infectantes contaminen también los alimentos.

La trasmision de Tc de hombre a hombre es
factible de la madre al feto, por transfusiones y
por trasplantes de 6rganos.** La epidemiologia y
distribucion geografica de la ECh se han modifica-
do en las dltimas décadas debido principalmente a
la ampliacién de las zonas endémicas por la migra-

cion de latinoamericanos, |a dispersion del vector
hacia otras latitudes y por la deteccidn creciente
de brotes de trasmisién oral de Tc.>®

La manera como los tripomastigotes infectan-
tes de T. cruzi llegan a los alimentos se debe a la
presencia de vectores infectados en las cocinas
donde se preparan alimentos bien porque las be-
bidas ya vengan contaminadas desde su origen co-
mo acai y jugos de cafia o que en la preparacion
ocurra la contaminacion.

En el caso de los dos brotes que estudiamos,
el mecanismo fue el mismo: se hirvieron gran can-
tidad de guayabas lavadas y peladas y las ollas se
dejaron destapadas para su enfriamiento durante
la noche para facilitar la preparacion al dia siguien-
te para su transporte y entrega a las cantinas de
la escuela. Inferimos que esta mezcla tan aroma-
tica atrajo los triatominos los cuales cayeron en la
preparacion durante la noche y fue todo licuado
al dia siguiente.

Debido a su tardia repercusion clinica, la ECh
pasa desapercibida por afios y a diferencia de
otras infecciones parasitarias agudas o evidentes
como la malaria y la leishmaniasis tegumentaria, la
presentacion clinica de la ECh es fundamentalmen-
te una patologia crdnica y silenciosa. No obstante,
la aparicion de casos febriles, agudos, numerosos
y simultdneos en forma de brotes microepidémi-
cos producto de la infeccidn por ingestion del pa-
rasito cambia el escenario epidemioldgico y clinico
de la ECh.”®

Entre las experiencias aprendidas del manejo de
las microepidemias de casos agudos de ECh pode-
mos decir que la poblacién infantil es la mas afecta-
day que en su mayoria el caso indice es un nifio, no
en vano los brotes mas numerosos conocidos, pro-
vienen de la contaminacion de jugos de preparacion
artesanal distribuidos en escuelas venezolanas.>*° El
diagnostico de ECh aguda en nifios se impone en los
protocolos de fiebre ante la posibilidad de la tras-
mision oral de Tc en Latinoamérica.

Previamente hemos publicado dos estudios de
caso control >y otros estudios transversales'*?
en los cuales mostramos los hallazgos clinicos, de
laboratorio y estudios de farmacovigilancia, asi
como los factores de riesgo asociados en los dos
brotes mds numerosos descritos hasta la fecha.

El primer objetivo del presente articulo es re-
saltar los principales hallazgos clinicos, diagndstico
de laboratorio, respuesta al tratamiento y efectos
colaterales con especial énfasis en los nifios infec-
tados con Tc en dos escuelas en las comunidades
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de Chacao y Chichiriviche al norte de Venezuela,
derivando en los dos brotes de EChO mds nume-
rosos conocidos.

El segundo objetivo es ofrecer nuestra expe-
riencia y recomendaciones en el abordaje de bro-
tes de trasmision oral de ECh que por afectar un
numero importante de personas se presentan co-
mo una emergencia médica lo cual cambia la for-
ma tradicional del manejo de un caso de ECh.

METODOS

Hemos seguido muy de cerca las publicacio-
nes sobre brotes orales y casos agudos de ECh en
Latinoamérica entre las cuales se incluyen las re-
visiones de Ruiz-Guevara y col. 2015, 3 Andrade
y col. 2014, Alarcon de Noya y col. 2015,® San-
tos y col. 2018,% Rincon-Acevedo y Parada-Gar-
cia 2021.%® De esta revision concluimos que los
brotes de infeccion aguda de ECh por trasmisidn
oral con mayor afectacion en nifios y de hecho los
mas numerosos hasta la fecha por su ocurrencia
en escuelas, son los reportados en las comunida-
des de Chacao’® y Chichiriviche de la Costa,® ambos
en Venezuela, motivos de la revision del presen-
te articulo.

Diagnadstico de laboratorio: en ambos brotes
se utilizé el diagndstico seroldgico para la determi-
nacion simultanea de anticuerpos especificos IgG

e IgM anti T. cruzi por ensayo inmunoenzimatico
(ELISA) utilizando antigeno deslipidizado de epi-
mastigotes de T. cruzi.V’

Determinacion del ADN parasitario: 5 ml de
sangre de los pacientes explorados se preservo en
igual volumen de 6M guanidina HCI/0.2M EDTA pa-
ra la obtencion del ADN.* Las amplificaciones del
ADN se realizaron por la técnica de PCR (Polymera-
se Chain Reaction) dirigidas a detectar el
fragmen-to de 330 pares de bases del ADN del
minicirculo del kinetoplasto.™

Para las comparaciones estadisticas se utilizé
el test de Chi? con 1C95%.

BROTES DE ECH DE TRANSMISION ORAL EN
VENEZUELA

En Venezuela se han registrado 16 brotes
de ECh de transmision oral (Tabla 1. Es posible
que episodios anteriores hayan sido microepide-
mias de trasmision oral de ECh y no fueron con-
siderados como tales.® En el presente trabajo,
analizamos los brotes ocurridos en Chacao®y en
Chichiriviche de la Costa®® por haber sido maneja-
dos directamente por nuestro equipo de trabajo,
por ser las microepidemias mdas numerosas
repor-tadas hasta la fecha, y por afectar
mayoritariamen-te nifios por su ocurrencia en
escuelas (162 nifios de 192 personas infectadas
en los dos brotes).

Tabla 1. Brotes de Enfermedad de Chagas de trasmision oral en Venezuela, 2007-2018.

N° Estado Comunidad Ao Afectados Mortalidad Referencia
Nifios Adultos Nifios Adultos
1 Caracas Chacao 2007 77 26 1 0 9
2 Caracas San José 2008 1 2 0 0 IMT-DNP*
3 Vargas Chichiriviche 2009 80 8 3+1 feto 1 10,20
4 Caracas Antimano 2010 17 4 1 0 21
5  Tachira Rubio 2010 2 4 1 0 22
6 Caracas Coche 2012 0 4 0 0 23
7 Mérida El Bordo 2012 3 2 0 1 24
8 Falcdn Mirimire 2013 0 8 0 1 IMT-DNP*
9 Miranda El Guapo 2014 1 2 0 0 IMT-DNP*
10 Tachira San Cristobal 2014 1 4 0 0 IMT-DNP*
11  Miranda Guarenas 2015 1 2 1 feto 0 25
12 Mérida La Macarena 2015 2 7 2 2 26
13 Miranda Yaguapita 2015 0 3 0 0 27
14 Tachira San Cristobal 2016 3 2 0 0 28
15 Tachira Tariba 2017 3 2 3 0 29
16  Tachira Puerto Nuevo 2018 18 9 1+1 feto 4 30, IMT-DNP
Total 209 88 12+3 fetos 9 (10%)
(7,2%)

*IMT-DNP: Instituto de Medicina Tropical, UCV- Datos no publicados.
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Para el abordaje del grupo afectado, una vez
detectado el caso indice y constatar sintomatolo-
gia similar de aparicidn simultanea en varias per-
sonas con nexo epidemioldgico, se convocd a la
comunidad para una charla informativa explicati-
va de la enfermedad (por nuestro equipo o por el
personal del Ministerio de Salud), mecanismos de
infeccion y consecuencias inmediatas y tardias en
la ECh. Se tomd muestra sanguinea previa firma
de Consentimiento Informado a todas las perso-
nas expuestas de las escuelas. Se practico serolo-
gia simultdnea de IgG, avidez de la IgG e IgM y sélo
a los casos hospitalizados o sintomaticos se tomé
muestra para diagndstico parasitoldgico y molecu-
lar. Las muestras se procesaron de manera inme-
diata y coordinada con las autoridades sanitarias
para administrar tratamiento a los positivos por
serologia la cual fue mayoritariamente positiva a
las dos inmunoglobulinas.

Con un prescolar fallecido en Chacao® y cinco
escolares y una maestra embarazada fallecidos
en Chichiriviche se declard la respectiva comu-
nidad en emergencia y se administrd tratamien-
to anti-parasitario sin oportunidad para tomar
una segunda muestra antes de este tratamiento
la cual hubiera permitido realizar diagndstico mo-
lecular y carga parasitaria a todos los afectados,
indicadores valiosos en la evaluacidn de eficacia
terapéutica. Los resultados de diagndstico estdn
publicados. 143

DIAGNOSTICO CLINICO

En los pacientes con EChO los signos cutaneos
de puerta de entrada del parasito como el signo
de Romafia y el chagoma de inoculacién estan au-
sentes. La fiebre es el sintoma cardinal, diaria de
39-40°C, observada en casi el 90% de los pacientes
sintomaticos, prolongada, acompafiada de manera
resaltante por edema facial (Tabla 2), y en ocasio-
nes por edema en miembros inferiores, anasarca,
decaimiento, postracion, disnea, fatiga, tos seca,
rash cutaneo, mareos, vémitos, astenia, mialgias,
adenopatias cervicales, hepatomegalia, cefalea,
dolor precordial, con o sin signos de derrame pe-
ricardico o de miocarditis.>%32

Esta variabilidad del cuadro clinico confunde
al médico y pone en riesgo al paciente por cuanto
puede desarrollar miocarditis con derrame peri-
cardico de manera silenciosa y sobrevenir muerte
subita por arritmia severa o taponamiento car-
diaco. En el brote de Chacao en Caracas se preci-
s0 el periodo de infeccion del 10 al 25 de octubre

2007,° la aparicion de los sintomas el 9 de noviem-
bre, la deteccion del caso indice el 6 de diciembre
y el fallecimiento de un nifio de 5 afios el 10 de
diciembre. De aqui se desprende que el tiempo
aproximado entre la infeccidn y el fallecimiento y
entre la aparicidn de los sintomas y el fallecimien-
to estuvo alrededor de las 7 semanas y 4 semanas,
respectivamente, reforzando de esta manera la
necesidad de intensa y rdpida investigacion epi-
demioldgica y clinica que debe prevalecer en los
brotes de infeccién oral por T. cruzi.®

El cuadro clinico puede simular otras infeccio-
nes febriles del tropico como dengue y malaria,
diferenciandose de ellas en el patrén febril, en
la ausencia de parasitos dentro de globulos rojos
frecuentes en malaria aun en infecciones con ba-
ja carga parasitaria y en la duracion de la fiebre la
cual puede convertirse en un sindrome febril pro-
longado (SFP) situacion que la diferencia clinica-
mente de dengue y malaria.

El médico puede inclusive preguntar antece-
dentes de contacto o conocimiento del vector y
en la mayoria de los brotes por ocurrir a distancia

Tabla 2. Hallazgos clinicos en 162 nifios con
Enfermedad de Chagas en fase aguda infectados
por via oral en las comunidades de Chacao y
Chichiriviche en Venezuela, 2007 y 2009.°%°

Hallazgos clinicos n %

Fiebre 140 86,4
Cefalea 64 39,5
Edema facial 51 31,5
Dolor abdominal 48 29,6
Nauseas/Vomitos 31 19,1
Palpitaciones 46 28,4
Disnea 31 19,1
Mialgias 43 26,5
Artralgias 14 8,6
Hiporexia 7 43
Pérdida de peso 0 0

Astenia/Decaimiento 84 51,9
Somnolencia 33 20,4
Irritabilidad 6 3,7
Dolor toracico 16 9,9
Edema de miembros inferiores 10 6,2
Anasarca 1 0,6
Adenopatias 15 9,3
Tos seca 20 12,3
Odinofagia 3 1,9
Diarrea 16 9,9
Hepatomegalia 14 8,6
Esplenomegalia 2 1,2
Palidez 7 43
Manchas en piel 27 16,7
Asintomatico 16 9,9
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del sitio donde se contamina el vehiculo® (con
frecuencia jugos artesanales), los afectados
gene-ralmente no conocen el vector. Con
frecuencia el SFP puede durar hasta un mes
previo al diagnds-tico, periodo durante el cual
los examenes para-sitologicos como
hemocultivos y frotis de sangre periférica no
siempre son positivos.!* Una caracte-ristica de los
brotes es la simultaneidad de pacien-tes
sintomaticos conocidos (escuelas, reuniones
familiares). Mas dificil es cuando los afectados
no participan de un mismo entorno (restauran-
tes, venta ambulante de jugos, etc.) producién-
dose casos aislados y dispersos lo cual dificulta el
diagnostico.

Debido a la severidad del cuadro clinico algu-
nos de los nifios infectados de Chacao y Chichiri-
viche ameritaron hospitalizacién: 17,1% y 78,4%
respectivamente. En los examenes de laboratorio
de los pacientes hospitalizados de Chacao se en-
contro linfo-monocitosis, con reactantes de fase
aguda positivos.*

El ecocardiograma detectd derrame pericar-
dico en el 92% de los nifios infectados en Chichi-
riviche®® y alteraciones del ECG en nifios tanto de
Chacao como de Chichiriviche variando entre 41%
y 89,4%.>*En el ECG de los nifios predominé el
hallazgo de trastornos inespecificos de la repola-
rizacion (86,4%), y aunque otras alteraciones fue-
ron mas comunes en adultos (fibrilacion auricular,
microvoltaje, taquicardia auricular, taquicardia
ventricular y bloqueo de rama), se presento fibri-
lacion auricular en un caso pediatrico que ameritod
cardioversion.*

La mortalidad de estos dos brotes entre adul-
tos (1/34) fue de 2,9% y la de los nifios (5/157) fue
de 3,2%, sin diferencia estadisticamente signifi-
cante (p = 0,9412) (Datos obtenidos de Tabla 1).

CONSIDERACIONES EN EL DIAGNOSTICO
DE LABORATORIO Diagnéstico parasitoldgico

A diferencia del diagndstico de la ECh en fase
cronica, la fase aguda se caracteriza por la sinto-
matologia general y cardioldgica del paciente lo
cual amerita precisar el diagndstico etioldgico lo
mas pronto posible ante el peligro de un desen-
lace fatal.

Los brotes pequefios familiares son manejables
ya que la atencion médica se concentra en pocos
pacientes y ante la sospecha de infeccién aguda
por Tc, el microscopista cuenta con el tiempo para
examinar exhaustivamente las ldminas de sangre

al fresco o coloreadas ya que aun en fase aguda
las parasitemias podrian ser bajas lo cual dificul-
ta el hallazgo de los tripomastigotes sanguicolas.
No es el caso de las micro epidemias en las cuales
el nimero de pacientes es mayor y el diagndstico
parasitologico individualizado es dificil de mane-
jar. Inicialmente Tc se visualiza en frotis en san-
gre periférica, pero a medida que transcurren los
dias la parasitemia desciende considerablemente
aun en ausencia de tratamiento y su hallazgo en
el frotis de sangre es en la mayoria de los casos un
acontecimiento fortuito.™ No obstante, ésta ha si-
do la manera habitual del diagndstico de ECh de
trasmision oral.%%°

La técnica del microhematocrito es muy util en
esta etapa por cuanto concentra los parasitos y su
visualizacion se facilita por el movimiento. El mi-
crohematocrito tiene alta sensibilidad, es rapido,
accesible en cualquier hospital y no es costoso.®
Sin embargo, en situaciones de brote es dificil rea-
lizar la prueba a todos los expuestos, dejando su
uso para personas sintomaticas, pacientes positi-
vos a la serologia y a un numero limitado de per-
sonas bajo riesgo.

Nuestra recomendacion es que todo paciente
con sospecha de EChO con serologia positiva con
o sin sintomas (nexo epidemioldgico) debe recibir
tratamiento anti-parasitario. La toma de muestra
sanguinea tanto para microhematocrito, prepara-
cion de laminas (gota gruesa y extendido colorea-
dos por Giemsa), asi como estudios parasitoldgicos
indirectos que puedan realizarse con fines de in-
vestigacidn y no para decidir tratamiento (cultivo
y/o inoculacion a ratones) debe ser extraida antes
de iniciar la terapéutica antiparasitaria especifica.
No obstante, la demostracion del parasito en la
muestra sanguinea no debe ser requisito para ad-
ministrar el tratamiento.®

Hemocultivo es una técnica con menor sensi-
bilidad, sencilla y econdmica y debe practicarse a
todos los pacientes reactivos en serologia con el
fin de aislar el parasito®® para conocer el tipo ge-
nético circulante y determinar la sensibilidad a
los medicamentos anti-parasitarios. Este mismo
razonamiento se aplica a la inoculacién a ratones
procedimiento practicado sélo en laboratorios de
referencia.

Diagndstico seroldgico

En nuestra experiencia la deteccidn simultdnea
de anticuerpos IgM e IgG especificos, es de gran
utilidad para diagnosticar los casos pues general-
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mente ya los pacientes tienen mas de 15 dias de
evolucién y se detecta reactividad en ambas. En
nuestro laboratorio se practica de rutina la avidez
de la IgG la cual determina la afinidad funcional de
union de los anticuerpos IgG anti-T. cruzi en res-
puesta a la infeccidn.

En aquellos casos con resultado positivo sélo a
IgG, la avidez orienta para ubicar si se trata de una
infeccion reciente o cronica.>” En los casos agudos
la avidez es baja y va aumentando progresivamen-
te con el tiempo hasta colocarse en mayor a 50%
correspondiente a los casos crénicos. El porcentaje
de avidez generalmente coincide con la respuesta
de IgM especifica. La determinacidn de IgM anti-
T. cruzi es un buen marcador de fase aguda y en
Chacao resulto positiva en 88,34 % de los pacien-
tes infectados.™

En los dos brotes analizados en este trabajo se
consideraron casos todas las personas reactivas a
las determinaciones de IgM e IgG por ELISA inde-
pendientemente de la demostracidn del parasito.
Algunos pacientes en Chacao con nexo epidemio-
l6gico con el brote, tenian positiva sélo la IgG y
€omo no nos encontrabamos en drea endémica y
la situacion era de emergencia médica, se les ad-
ministrd tratamiento y se consideraron parte de la
poblacion infectada,*3! estos casos fueron confir-
mados posteriormente.

Diagndstico molecular

El diagndstico de biologia molecular se basa en
la deteccidn del acido desoxirribonucleico (ADN)
del parasito. La técnica mas comun empleada es
la reaccion en cadena de la polimerasa (Polymera-
se Chain Reaction), una técnica molecular de gran
sensibilidad que permite la amplificacién in vivo de
fragmentos de ADN.

Para diagndstico pueden utilizarse diversas
metodologias de PCR (Hot Start-PCR, Nested-PCR
Real-Time PCR), siendo los blancos mas utilizados
la region hipervariable del ADN del minicirculo del
kinetoplasto (kDNA) y la secuencia repetida de 195
pares de bases del ADN satélite (satDNA). En fase
aguda es de gran utilidad para determinar la pre-
sencia de parasito.

Una PCR positiva confirma la infeccidn, pero un
resultado negativo no la descarta siendo necesario
utilizar pruebas seroldgicas.*®* Para precisar carga
parasitaria se utiliza la PCR cuantitativa en tiempo
real (qPCR-Real-Time) la cual es también (til para
evaluar eficacia del tratamiento en el seguimiento
postratamiento.*

En 44 pacientes seroldgicos positivos se detec-
té Tc-ADN en 35 (79,5 %) en Chacao’ y 40 pacien-
tes fueron PCR positivas de 50 infectados (80%) en
Chichiriviche.X Si bien se practicé PCR en el abor-
daje de los brotes, no se esperaron los resultados
para decidir terapéutica.

TRATAMIENTO ANTIPARASITARIO

Para el tratamiento anti-parasitario sélo se
cuenta con dos medicamentos aceptados a nivel
internacional benznidazol (BNZ) y nifurtimox (NFX)
y de ellos solo BNZ tiene presentacion pediatrica.
La dosis pediatrica recomendada de BNZ y NFX es
de 5 a 6 mg/Kg y de 7-8 mg/Kg respectivamente.
Ambos medicamentos se administraron por 90
dias bajo supervision médica y control hematolo-
gico semanal en el primer mes y cada dos semanas
los dos meses siguientes.

Sin embargo, hay esquemas terapéuticos mas
cortos buscando minimizar los efectos colaterales
de las drogas anti-parasitarias.*! Todos los nifios
con ECh aguda incluyendo aquellos que se infec-
tan por la via oral deben ser tratados independien-
temente de su edad. Los nifios en general tienen
mejor tolerancia y mayor eficacia terapéutica a
ambos medicamentos que los adultos.!>*

En los pacientes de Chacao, los efectos cola-
terales del BNZ y del NFX se evaluaron segun el
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) que categoriza cada efecto adverso en gra-
dos de severidad. Los nifios presentaron significati-
vamente menos efectos colaterales al tratamiento
(75,5%) en comparacion a los adultos (97,8%) in-
dependientemente del medicamento empleado.®
El riesgo a presentar efectos adversos empleando
NFX fue significativamente superior en compara-
cion al uso de BNZ.*

Tres adultos y un nifio tratados con NFX pre-
sentaron efectos colaterales severos ameritando
hospitalizacidn, con suspension y sustitucion del
medicamento. Con NFX los efectos adversos repor-
tados con mayor frecuencia fueron dolor abdomi-
nal, hiporexia, pérdida de peso, cefalea, nduseas y
linfocitosis y con el BNZ el rash cuténeo, los efectos
neurosensoriales, hiporexia, fatiga, acidez, dolor ab-
dominal y eosinofilia.’? La frecuencia y severidad de
efectos colaterales con estos medicamentos obliga
a la supervision directa en la administracion del tra-
tamiento y al seguimiento cercano con examenes
de laboratorio semanal o quincenal a fin de preve-
nir cualquier situacién de emergencia.

En nuestra experiencia la eficacia del trata-
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miento a los 10 afios de la infeccidn no supera el
60% de los casos tratados con NFX inclusive en ni-
fios a quienes se superviso la administracién del
medicamento por los 90 dias de tratamiento.*

El seguimiento de los casos agudos de ECh de
trasmisién oral ha derivado en la clasificacidon de
la poblacién tratada en Respondedores y No Res-
pondedores a juzgar por la serologia, la prueba
de citotoxicidad mediada por complemento y la
deteccion de ADN parasitario en sangre periféri-
ca por PCR, criterios diagndsticos utilizados para
evaluar la eficacia terapéutica.”® Del conocimien-
to de este grupo de No Respondedores se genera
la preocupacion sobre la necesidad de un segundo
tratamiento anti-parasitario en pacientes con evi-
dencias de persistencia del parasito Tc después de
varios afios del inicio de la infeccion.®

Estos resultados han sido obtenidos del segui-
miento de un grupo de pacientes del brote de Cha-
cao, en la ciudad de Caracas en un sector de clase
media no expuesta a reinfeccion.’

CASOS DE TRASMISION VERTICAL
EN LOS BROTES ORALES

Si bien Venezuela fue el primer pais en repor-
tar trasmision congénita de Tc,* la trasmision con-
génita en Venezuela no pareciera tener el peso de
la trasmision congénita de otros paises como Bo-
livia.*® Sin embargo, la infeccidn oral aumenta el
riesgo de trasmision vertical del parasito a juzgar
por los tres casos de muerte fetal demostrados
por anatomia patoldgica en los 16 brotes de Ve-
nezuela (Tabla 1).2%%

La infeccidn sistémica por T. cruzi se disemina
en los tejidos del feto provocando su muerte. Has-
ta el presente no hemos diagnosticado infeccion
congénita de nifios nacidos vivos de mujeres con
ECh infectadas por via oral. De una serie de muje-
res venezolanas con infeccion crénica demostrada
por serologia positiva para T. cruzi, ninguna desa-
rrollé infeccion congénita del hijo.* Sin embargo,
durante los brotes de infeccidn oral se debe buscar
embarazos expresamente en las mujeres expues-
tas, por el peligro que representa la infeccidn tan-
to para la madre como para el feto. Es importante
sefialar que si bien nosotros no tuvimos desenla-
ce fatal en un caso en el cual se retraso el trata-
miento antiparasitario en la madre, es un riesgo
no administrar tratamiento antiparasitario a una
embarazada en fase aguda oral de la ECh en la cual
las parasitemias son muy elevadas corriéndose el
riesgo de complicaciones.

RECOMENDACIONES PARA

EL MANEJO DEL BROTE

e Los brotes o microepidemias deben abordar-
se de manera integral incluyendo en el estu-
dio a todas aquellas personas expuestas a la
infeccion.

¢ El diagndstico de laboratorio se inicia con se-
rologia para la deteccidn de anticuerpos es-
pecificos para T. cruzi anti-IgG y anti IgM y en
un nuimero limitado de pacientes sintomaticos
practicar métodos parasitoldgicos directos pa-
ra la visualizacion del pardsito.

¢ Una vez diagnosticado el caso indice, se de-
beria realizar cultivo en medio NNN (Medio
de Novy, MacNeal y Nicolle) o agar sangre y
tomar muestra para procesamiento ulterior
para la deteccion de ADN parasitario a todos
los pacientes expuestos. Esta recomendacion
se basa en que los brotes orales son de rapida
evolucién, no siempre se encuentran en me-
dios accesibles y es incierta la evolucion de
los casos. Con frecuencia se dificulta tomar
una segunda muestra antes de la administra-
cion del tratamiento. Los pacientes enfermos
sin diagndstico acuden a diferentes centros
médicos y al mejorar no regresan a la consul-
ta original perdiéndose la oportunidad de la
deteccion masiva de las personas realmente
infectadas retrasando asi, el diagndstico acer-
tado y por ende el tratamiento antiparasitario
especifico.

¢ Una vez identificadas las personas infectadas,
todos los pacientes deberian contar de mane-
ra basal con hematologia, quimica sanguinea,
electrocardiograma y Rayos X de térax acom-
pafado idealmente con ecocardiograma para
decidir hospitalizacion.

¢ Laadministracion de tratamiento antiparasita-
rio debe ser inmediata al conocerse el diagnds-
tico y de forma ambulatoria bajo supervision
del grupo sanitario.

¢ Encaso que el paciente haya desarrollado mio-
carditis o derrame pericardico, recomendamos
controles mensuales hasta que desaparezca
totalmente el derrame por ecocardiograma y
el electrocardiograma se haya normalizado.

e Control postratamiento anual por 10 afios con
serologia, deteccion de ADN parasitario por
PCRy electrocardiograma. El alta del paciente
estd condicionado a la ausencia de cardiopatia
asociado a la negatividad de la serologia con-
vencional.

=
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RECOMENDACIONES PREVENTIVAS

e El control de vectores en las dreas endémi-
cas continua siendo un pilar fundamental en
el control de la trasmisidn de la infeccién de
Tc al hombre. En la trasmision oral el material
biolégico infectante son las heces del vector, el
propio triatomineo infectado y las secreciones
anales de Didelphis sp. infectados, por lo que
la prevencion se basa en impedir que estos
bioldgicos lleguen a los alimentos del hombre.

e Proteccidn de ventanas de cocinas y habita-
ciones. Evitar cocinas abiertas que permitan
incursiones de animales silvestres.

¢ Inspeccion de recipientes para evitar estadios
ninfales o adultos en su interior.

e Limpiezay fumigacion periddica de casas rura-
les de dreas endémicas.

¢ No dejar alimentos expuestos durante la noche
y mucho menos bebidas ni cacerolas o licuado-
ras con alimentos y sin tapas. Lavado de frutas
y legumbres antes de usarlos.

¢ Precaucion con bebidas artesanales de proce-
dencia y transporte desconocido. Solicitar su
preparacion presencial especialmente jugos
de frutas y evitar la ingestion de jugo de cafia
pues la contaminacidn de la cafay la limpieza
de los trapiches es mas dificil de controlar.

e Control de roedores en casas y alrededores, asi
como no tener mascotas dentro de las vivien-
das pues son atractivos para los triatomineos.

Estas son recomendaciones generales deriva-
das de las lecciones que aprendimos transitando
por los acontecimientos y estar en el tiempo y lu-
gar sin experiencia previa y ante muchos nifios
febriles sin diagndstico quienes habian solicitado
atencion médica de manera individual desde el
inicio de sus sintomas y no se sospechd en ningun
momento que el SFP o la miocarditis pudiera ser
una infeccién por Tc.

Hacemos pues un llamado a los médicos espe-
cialmente a los pediatras para incluir la infeccion
aguda por Tc en los protocolos de fiebre prolonga-
da considerando que puede ocurrir un desenlace
fatal especialmente en nifios.
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