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Enfermedad de Chagas congénita sintomdtica en
recién nacidos y lactantes

Patricia Mufioz C. del V.! ; Erica Thiermann [.!; Antonio Atias M.7;
Carlos Acevedo Sch.?

Symptematic congenital Chagas’ disease in newborns and young infants

Early diagnosis and treatment of Chagas” disease may be enhanced by asppropriate clinical and taboratory tests,
Qur recent experience with 15 patignts {8 newborns and 6 young infantsh is described. Most newbaorn infants pre-
sented with symptoms of transplacental infection syndrome {TORCHI, and their clinical manifestations included
multisystemic abnormalities (3/Q), neuroclagical symptoms (8/9], sbnormal electrocardiographic findings {4/9),
respiratory distress (4/9), ocular abnormalitiss (4/9}, hamaolytic anemia (6/9), bleeding tendency and low platelet
counts (8/9). Similar findings were also seen in six patients which were diagnosed between first and seventh month
of life. All 15 patients were traated with nifurtimox and benznidazal. Both drugs were generatly well toleranted.
All newborn infants with multisystem disease died in spite of treatment, ancther thres survived without sequelae,
two patients treated after age 20 days have ocular or neurdiogic residual damage and one was (05t 1o follow up.
As a whole 11 patients showed clinically favourable reésponses to treatment. Clinical cure topether with erradication

of infection and absence of sequalae were achieved in zigh patients.
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[.a enfermedad de Chagas constituye un im-
portante problema de salud pablica en Latino-
américa. Su principal mecanismo de transmisién
es el insecto vector, ademads las vias transfusional
y la placentaria, importante desde el punto de
vista pediatrico.

Desde que Chagas postulara en 1911 el me-
canismo trasplacentario, numerosos autores lo
han confirmado experimentalmente y en la pric-
tica clinica'™?. En Chile las primeras demostra-
ciones corresponden a Howard®, que, en un cen-
tro de prematurog de Santiago, encontrd 0.5%
de enfermedad de Chagas congénita en nifios que
pesaban menos de 2 000 gramos; algo similar se
registtd en Tucumain, Argentina®, y Bahia,
Brasil®, lo que indicarfa que la infecciébn congé-
nita por Tripenosoma cruzi debia sospecharse
sdlo en nifios de bajo peso de nacimiento,
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La informacion sobre enfermedad de Chagas
congénita se ha ampliado a través de los afios;
sin embargo, ain no se ha podido establecer su
frecuencia. La incidencia de transmision congé-
nita del 7. cruzi en el total de embarazadas in-
fectadas varia entre 1% y 18,8%° en Latino-
américa, dependiendo de¢l método empleado y
de los factores epidemiologicos involucradas.
Para Chile se ha calculado globalmente 63 ¥y
89% de transmisidn congénita en poblacién
urbana y rural de las zonas endémicas, respecti-
vamente!’. Estudios practicados por nosotros
indican 2,1% de transmision congénita en zona
de alta endemia y 10% en zona de baja ende-
mia’?. En los RN infectados hay importantes
varfiaciones en la intensidad de la infeccion y
sintomas'®, desde casos asintomdticos hasta
multisintomaticos y secuelas, pasando por cua-
dros menos caracteristicos que escaparfan al
diagndstice si no se les buscase dirigidamente.

A continuacidn se muestra una experiencia
clinica de los Gltimos diez afios, en enfermedad
de Chagas congénita, con el fin de estimular su
basqueda, eafatizar el diagnostico diferencial,
las posibilidades actuales de tratamiento, la
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importancia de los exdmenes complementarios
y de los controles prolongados.

Material y Método

Nuestra casuistica se compone de nueve pacientes
con infecciones congénitas diagnosticadas en recién
nacides (RN} de 3 a 24 dias de vida y otros seis detec-
tados en lactantes entre 40 dias ¥ 16 meses de edad;
todos ellos fueron hospitalizados en el Hospital Félix
Bulnes (n: 4) ¥ en el Hospital San Juan de Dios (n: 113,
entre los afios 1980 y 1990, y estudiados segin un es-
quema previamente establecido por nosotros??,

El diagndstice s basé fundamentalmente en los
sintomas que hicieron sospechar un sindrome de infec-
cion trasplacentaria. Se practicaron examenes serolo-
gicos en la madre y en el hijo, empleando la reaccidn
de inmuncfluorescencia indirecta (RIFI) para 2G v,
en las muestras positivas, la RIFI-IgM para enfermedad
de Chagas. Desde 1988 se aplicd, ademas, la técnica de
ELISA para demostrar la presencia de anticuerpos de
clase IgG e M. La etiologia de la infeccidn se inves-
tigd a través de la bhsqueda del pardsito mediante exa-
menes micrascopicos de sangre al fresco (examen entre
ldmina y laminilla, micre Strout) o cultive y, posterior-
mente, por xenodiagndstice (XD).

En todos los nifios se registraron los antecedentes
neonatales, edad pestacional, peso placentario, prueba
de Apgar, manifestaciones clinicas que permitieron sos-
pechar la infeccion ¥ eximenes complementarios. Los
datos epidemiolégicos de las madres fueron recolecta-
dos en una ficha ad hoc.

Los nifios fueron tratados a partir del dia en que se
establecio el diagnastico de certeza, con nifurtimox
en dosis de 8 2 15 mg -kg - dia durante 60 a 90 dias
@ benznidazol en dosis de 5 a 7 mg - kg - dia durante
35 dias.

Los nifics tratados fueron controlados clinicamente
durante su hospitalizacidon observando su tolerancia a
la droga ¥ evolucién. Ademds, fueron sometidos a con-
troles mensuvales clinicos, serolégicos ¥ parasitoligicos
4 lo menos cada seis meses durante plazos que variaron
entre uno y siete afios. Finalmente fueron evaluados
por neurdlogos ¥ cardidlogos infantiles por periodos
prolongados para pesguisar posibles secuelas, indepen-
dientements de la evolucion de los exdmenes parasito-
logicos.

Resultados

En los nueve RN estudiados por presentar
sintomas indicativos de infeccion trasplacentaria
(TORCH) y serologiz positiva para enfennedad
de Chagas se confirmé el diagnéstico mediante
demostracion del T. cruzi al examen dirscto de
la sangre er ocho casos y por cultivo en uno.

Se descartaron por exdmenegs serologicos y de
gislamiento otros agentes responsables de este
sindreme.
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Siete nifios eran de pretérmino, adecuados o
pequefios para su edad gestacional; dos de tér-
mino, uno con bajo peso al nacer. Los pesos de
nacimiento fluctuarcn entre 1300 y 32 260 g,
promedio de 2 137 g. Las placentas pesaron entre
300 y 1 240 g. Se observé aumente del peso de
la placenta, en relacién ai peso del nifio, en cinco
casos. Siete de los RN presentaron depresion
respiratoria al nacer, manifestada por una prueba
de Apgar entre 5 y 7 puntos al minuto. El diag-
néstico de enfermedad de Chagas congénita se
establecio entre las 60 horas y 24 dias de vida.

Entre los signos clinicos (figura 1) destaca-
ron hepatomegalia y esplenomegalia en todos;
ictericia, sin incompatibilidad de grupe ni de Rh
en diete casos; anemia hemolitica en seis; edema
de extremidades o generalizado en cuatro; pe-
tequias, equimosis y hemorragias en los sitios de
puncion en cinco RN, en todas ellos estaban
disrninuidas las plaquetas en el hemograma. Un
RN no presentd lesiones en la piel, pero su re-
cuento de plagquetas resultd también bajo. Hubo
compromiso multisistémico en tres RN y alte-
raciones neurologicas en cinco, consistentes en
hipertonia en dos nifios, hipotonia y coma en
uno y temblores o convulsiones en tres casos;
en todos habia, en el liquido cefalorraquideo
(LCR), avmento de las proteinas y de las células
con predominio de mononucleares, alteraciones
que se encontraron también en un caso con exa-
men neurologico normal. El examen de fondo de
ojos resutté anormal en cuatro casos, encontrin-
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Figura 1. Sintomas registrados en 9 recién nacidos con
enfermedad de Chagas congénita.
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dose aspecto vitrificado en la retina, velos vitreos,
retina en sal y pimienta v edema de papila, res-
pectivamente. En cuatro de los recién nacidos se
encontraron manifestaciones cardiologicas, carac-
terizadas por alteraciones de la repolarizacion
ventricular, siendo éstas muy intensas en uno que
presenté ademds compromiso multisistémico, in-
suficiencia cardiaca congestiva y edema penera-
lizado. Se detectaron alteraciones pulmonares
con dificultad respiratoria, polipnea y retraccion
subcostal en cuatro casos, con signos radiologi-
camente sugerentes de membrana hialina en dos
nifios ¥ de neumonitis intersticial en otros dos.

El tratamiento con nifurtimox (tabla 1) fue
clinicamente exitoso en seis RN que lo recibieron
completo, observindose posteriormente buen
desarrollo pondoestatural en todos, en tres con
erradicacion del pardsito y cura sin secuelas,
como se demostrd en controles al cabo de uno a
siete aflos. Un paciente se perdio de control a los
tres meses de vida. En otros dos se inicid mds
tardfamente el tratamiento (20 y 24 dias) y se
observd negativizacién serolégica y pamsitolé-
gica; sin embargo, uno presentaba secuela ocular
al affo de vida y ¢l otro sindrome hipotonico con
importante retraso del desarrolle psicomotor a
los cinco afios. Tres nifios, nacidos con compro-
miso multisistémico, fallecieron al cabo de 1 a9
dias de tratamiento debido a la gravedad de las
lesiones: en wno la anatomia patologica reveld
infiltrado mononuclear en todos los organos exa-
minados. En ocho casos se observd buena tole-
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rancia al nifurtimox en dosis habituales y en uno
hubo que disminuir la dosis por presentar ano-
rexia marcada.

De los seis casos de enfermedad de Chagas
diagnosticada en etapa de lactante, cinco nacie-
ron de término y uno de pretérmino, todos eran
adecuados para la edad gestacional y con pesos
que oscilaron entre 2180 y 3 500 g. En cuatro
casog s¢ habfan registrado enfermedades previas
a nuestro estudio, como aumento de volumen del
flanco izquierdo y esplenomegalia en dos casos,
con repetidas hospitalizaciones por bronceneu-
monia o diarrea eén uno de ellos; ictericia, perio-
dos de hiperemesis y sintomas respiratorios a
repeticidn en otro, ¢ hipoacusia con retraso psi-
comotor en el dltimo. Al ingresar al hospital, las
edades de los nifios oscilaron entre un mes y 10
dias y un afio cuatre meses. El diagnéstico etio-
logico se establecid  al ingresa por serologia,
resultando positiva la RIFI IgG para enfermedad
de Chagas en todos y ELISA [gM aplicada a dos
de ellos, positiva a niveles significativos™, Ade-
mds se demostrd el pardsito mediante examen
directo de sangre v xenodiagnbstico en cinco
casos. Al ingresar al hospital, cinco de los lac-
tantes tenian hepatomegalia y esplenomegalia
(figura 2), asociada a anemia en dos casos, en
uno de los cuales era muy intensa (hematocrito
17% y hemoglobina 4,6 g/dl). En dos casos pre-
dominaban alteraciones neuroldgicas; en uno
convulsiones y alteraciones del LCR similares
a las descritas en los RN, y en el otro hipoacusia,

Tabla 1

Tratamiento y evolucién de la enfermedad de Chagas congénita en 6 iactantes

Edad TOLERANCIA EVOLUCION CLINICA EXAMENES

Caso n Diag. Droge  Toler. 1eG XD Neur. Caxd.
LACTANTES
1 1ml0ds Nif. Buena Sano a los 11 meses (-) (-) N N
2 Im INif. Buena Sano al afio 1 mes (+) (-} N N
3 Imis ds Benz. Buena A los 5 ms se perdid de

control (-) sfc N N
4 §m Nif. Buena Desnutricién G.1 a los

2 aflos (-} {-} N N
5 7ml8 ds Benz. Mala Sano a los 2 afios (-} sfc N N
(3 l1adm Nif. Buenza A los 3 a6 ms eutrdfica (+) sfe Ak AR.
Nif'. : Nifurtimex
Benz. Benznidazol
N : Normal
sje : sin control

Al : Alterado
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Figira 2: Sintomas registrados en 6 infecciones congé-
nitas por Trypanosoma cruz! diagnosticadas en lactantes.

estrabismo y retraso psicomotor. En un lactante
que ingresd a los tres meses por signos similares
a los de septicemia habia lesiones purparicas
en la piel. Las aiteraciones del fondo de ojos se
detectaron en tres de estos nifios: el que pre-
sentd convulsiones, el nifio del cuadro sépiico
y la nifia con retraso psicomotor v estrabismo.

Para los tratamientos de los lactantes (tabla 2)
se empled nifurtimox en tres casos y benzni-
dazo! en los restantes. La tolerancia por ambas
drogas fue buena, excepto en un case, que reci-
bi6 benznidazol. Este Gltimo presentd eccema
agudo generalizado que cedid al suspender el
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tratamiento, reapareciendo rdpidamente al reini-
ciarlo en dosis mencres. Finalmente se tratd
con nifurtimox sin problemas.

El efecto del tratamiento pudo evaluarse
completamente en cinco de los nifios cuya en-
fermedad se detectd en la época de lactante. El
caso restante fue dado de altz a los cinco meses
de edad sin sfntomas y con serologia negativa.
En cuatro casos s¢ observé buen desarrollo psico-
motor y pondoestatural ¥ examen fisico normal.
Tres estaban tlotalmente sanos y uno tenia
desnutricion leve, en los seguimientos hechos
entre 11 meses y dos afios de edad. La serologia
se habia negativizado en cuatro casos y los xeno-
diagnosticos, aplicados en tres, también resulta-
ron negativos. Un caso tratado al afio cuatro me-
ses y controlado hasta los tres afios ¥ seis meses
presentaba en la altima fecha buen desarrolio
pondoestatutal, pero persistia retraso psicomotor
y del lenguaje, serologia persistié positivay en el
electrocardiograma se encontraron alteraciones
de 1a repolarizacién ventricular.

Comentario

La experiencia confirma en grandes rasgos lo
conocido respecto a la enfermedad de Chagas
congénita aguda de] RN+ & 7, Se abservo, ademas,
que la prematuridad ¥ ¢l bajo peso de nacimiento

Tabla 2

Tratamiente ¥ evolucidon de )a enfermedad de Chagas en los 9 recién nacidos con
enfermedad de Chagas congénita

Edad TRATAMIENTO EVOLUCION CLINICA EXAMENES

Cason Diag- IeG XD Neur. Card.
RECIEN NACIDOS
1 14 ds 1 dia Fallece a los 15 dias de vida —_——
2 10 ds Completa Alta a los 3 m en buenas cond. sfc sfc N N
3 10 ds Completo Sano a los 7 afies (-] (- N N
4 2 ds Completo Maculopatia cicatricial. Sanc

al afie (- (=) N N
5 4 ds 9 dias Fallece a los 13 dias
6 Tds Completo Bano a tos 4 afios {-) {-) N N
7 5ds Completo Sano a los 4 afios (=) (-} N N
B 24 ds Completo Pie bet bilat. 8. hipotonico y

dafio encefilico a los 5 afios {-) (-} Alt. N
2 2,5 ds 1 dia Fallece a los 3,5 dias -_
sfe ; sin control
N : normal

Alt. alterado
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no constituirian antecedentes tan frecuentes
como se pensaba y que los sintomas no se lmi-
tan a lo establecido como ¢ldsico, pues registra-
mos sicte nifios nacidos de término adecuados
para su edad gestacional. E] predominio de los
signos neuroldgicos y la falta de hepatoespleno-
megalia relevante, al nacer, en uno de estos pa-
cientes, no hizo pensar de inmediato en un
sindrome de TORCH. Como, ademds, se obtuvo
la demostracion del pardsito a través del cultivo
de sangre, se inici6 el tratamiento a los 24 dias de
vida v este retraso disminuyd el efecto de la te-
rapia (tabla 1). El reconocimiento tardio de las
infecciones congénitas por 7. cruzi no parece
ser excepcional, ya que suele ocurrir incluso en
nifios que presentan sintomas sospechosos de
TORCH en fecha de su nacimiento. Tenemos la
impresidon de que algunos casos detectados por
nosotros en etapa de lactante (figura 2) podrian
haberse diagnosticado antes si se hubiera estu-
diado la posible etiologia chagdsica. Sin embargo,
no todos los casos de la figura 2 corresponde-
rian a diagnésticos tardios. Dos casos presenta-
ban sintomas evidentes de infecciéon aguda y
parasitemias importantes al mes y tres meses de
edad, cuando inicidramos su estudio. Esto indi-
ca que se trataria de una transmisién del T
cruzi ocurrida al final del embarazo, que ne se
manifestaria en el RN, tal como se describe
para la toxoplasmosis congénita!®.

Nuestra experiencta confirma que el diagnds-
tico precoz es de esencial importancia con res-
pecto al efecto del tratamiento especifico. Las
drogas actualmente en uso, ¢l nifurtimox y benz-
nidazol'® ¥, son eficaces cuando se les aplica
oportunamente. En casos con parasitemia detec-
table al examen microscopico suele ocurrr
mejoria clinica, como lo observamos en 11 casos,
o incluso una cura sin secuelas con erradicacion
de la infeccidn, como quedd demostrado en 8
casos {tablas 1 y 2). Escapan a este criterio
pacientes con infecciones muy intensas y com-
promiso multisistémico grave al nacer, donde el
tratamiento no alcanzd a actuar. La iniciacidén
tardia de la terapia suele tener consencuencias
serias, como secuelas irreparables pesquisadas
en controles posteriores. B! diagnéstico tardio
puede deberse a infecciones congénitas asinto-
miticas u oligosintomdticas en fecha del naci-
miento, que pueden pesquisarse a través del
estudio sistemdtico de! binomio madre-hijo,
como lo hemos advertido en trabajos anterio-
res'> 3 El diagnostico de estas infecciones
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subclinicas en el RN se basa fundamentalmente
en la demostracion de [gM especifica para T
cruzi® y tiene por objeto evitar la aparicién de
secuelas como las observadas en el caso sefialado.

Tan importante como el diagnéstico etiolo-
gico precoz es el estudio clinico completo.
Creemos importante practicar exdmenes com-
plementarios de los Organos por los cuales el
T. cruzi tiene predileceion, coma SNC, miocar-
dio y tubo digestivo™ . El examen citoquimi-
co de LCR mostré frencas alteraciones, aun en
ausencia de signos neurologicos. Su aplicacién
rutinaria permite, ademds, evaluar el efecto te-
rapéutico en las infecciones por T, cruzi. Se
recomicnda efectuar la radiografia de crinco y
ecotomografia cerebral, pues aunque estos exd-
menes no prestaron ayuda en nuestros casos, en
algunas infecciones chagdsicas congénitas se han
descrito calcificaciones cerebrales®. Entre los
exdmenes del SNC no debe faltar el de fondo de
ojos. Las alteraciones encontradas (figura 1) no
constituyen un hallazgo comun en las infeccio-
nes congénitas por T. cruzi ¥y no pueden ser
atribuidas fehacientemente al pardsito; sin em-
bargo, eran semejantes a las descritas anterior-
mente por nosotros® y hemos observado que el
tratamiento especifico actia favorablemente
sobre la lesion inicial.

Otro examean complementario gue se debe efec-
tuar de rutina es el electrocardiograma {ECG),
ya que puede revelar importantes alteraciones
del corazon y su control posterior también per-
mite evaluar la eficacia del tratamiento, o bien
alteraciones inespecificas de la repolarizacion
ventricular de diferente intensidad, que podrian
ser atribuibles a la enfermedad de Chagas.

En presencia de sintomas respiratorios debe
realizarse la radiografia de torax, pues el T
cruzi puede multiplicarse en pulmén®® provo-
cande una neumonitis intersticial.

Finalmente, recomendamos aplicar estudios
manométricos y radiclogicos del tubo digestivo
en pacientes cuyos sintomas lo justifiquen. Si
bien nuestros pacientes pesquisados en etapa
aguda no presentaron compromiso clinico del
esofago o del colon, en uno, fallecido precoz-
mente, habia inflamacidbn mononuclear en el
esdfago ¥ se ha deserito megaeséfago y megaco-
lon en RN o lactantes con enfermcdad de Chagas
congénita®” 2%,

El seguimiento prolongado, con eximenes
complementarios apropiados, ha permitido asegu-
rar el éxito del tratamiento en varios casos.
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Si bien actualmente no se dispone en Chile
de informacién sobre estudios integrados con
respecto a la incidencia de los agentes infeccio-
sos involucrados en este sindrome, la enferme-
dad de Chagas tendria mayor importancia que
la toxoplasmosis congénita?® vy sobrepasaria
a la sifilis congénita®® en nuestro medio, aunque
no alcanzaria la frecuencia de las infecciones
virales, en especial las producidas por el cito-
megalovirus®, El tratamiento especifico opor-
tuno erradica el pardsito y asegura la evolucitn
sin secuelas.

Resumen

Se describen nueve casos de enfermedad de
Chagas diagnosticada en recién nacidos y seis en
lactantes. Todos los recién nacidos presentaban
hepatomegalia y esplenomegalia, siete ictericia,
geis anemia y trombocitopenia, manifestaciones
comunes sugerentes de sindrome de infeccion
trasplacentaria (TORCH) vy en tres hzbia com-
promiso multisistémico, en cuatro se detectaron
alteraciones electrocardiogrificas (uno con insu-
ficiencia cardiaca), en cuatro pulmonares y ocu-
lares en cuatro. Los seis lactantes, que en parte
correspondieron a diagnosticos tardios, tenian
manifestaciones similares. Los 15 nifios fueron
tratados con nifurtimox o benznidazol, que
fueron bien tolerados por la mayoria de ellos,
con resultados dependientes de la intensidad de
la infeccidn y la precocidad de su empleo, pues
los tres recién nacidos con compromiso multi-
sistémico fallecieron por la gravedad de la infec-
cién, tres se recuperaron completamente sin se-
cuelas, uno quedd con secuelas neuroldgicas,
oiro con vna lesion ocular residual {en ambos
¢l tratamiento comenzo a los 20 dias de edad o
después) y uno se perdid del seguimiento. En
total se registrd mejoria clinica en 11 casos y
en 8 se logrd curacion sin secuelas y erradicacion
de la infeccién. Para un buen resultado del tra-
tamiento es indispensable identificar temprana-
mente a los pacientes con medios clinicos, sero-
1ogicos y parasitologicos.

(Palabras claves: Enfermedad de Chagas,
Trypanosomiasis sudamericana, recién nacidos,
lactantes.)
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