
Enfermedad de Chagas 
La mejor ciencia para los más

olvidados

Jaime Altcheh MD, PhD 
Investigador principal CONICET
Jefe Servicio de Parasitología, 

Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, 
IMIPP (Instituto multidisciplinario de investigaciones IMIPP (Instituto multidisciplinario de investigaciones 

pediátricas- CONICET- GCBA)
Buenos Aires, Argentina
jaltcheh@gmail.com



Parasitemia

Fase AgudaFase Aguda

Anticuerpos

Fase CrónicaFase Crónica

Enfermedad de Chagas

meses años







Buenos Aires

Sujetos Infectados



Enfermedad de Chagas

Flujo migratorio

Schmunis G. Mem Inst Oswaldo Cruz 2007. 102(Suppl. I):75



Screening and Treatment of Chagas Disease in Organ Transplant Recipients in the United States, 

Recommendations from the Chagas in Transplant Working Group

P. V. Chin-Hong; B. S. Schwartz; C. Bern; S. P. Montgomery; S. Kontak; B. Kubak; M. I. Morris; M. 

Nowicki; C. Wright; M. G. Ison American Journal of Transplantation. 2011;11(4):672-680.



InfeccionInfeccion vectorialvectorial
Fase aguda (1Fase aguda (1--2 2 semsem))

•• Alta parasitemiaAlta parasitemia
•• Métodos de concentración capa de blancosMétodos de concentración capa de blancos

•• PCR muy sensible. Debe ser validada en estudios PCR muy sensible. Debe ser validada en estudios 
clínicos clínicos clínicos clínicos 

•• 9090--95 %  95 %  ASINTOMÁTICOSASINTOMÁTICOS

•• SintomáticosSintomáticos

–– Signos en puerta de entrada (Signos en puerta de entrada (ChagomaChagoma))

–– Fiebre, Fiebre, hepatoesplenomegaliahepatoesplenomegalia

–– Poco Poco frecfrec. miocarditis, meningoencefalitis. miocarditis, meningoencefalitis



Enfermedad de Chagas : niñosEnfermedad de Chagas : niños



Infeccion vectorial (Signo Romaña)

Mujer francesa en Paris 
procedente de Guyana Francesa 
Emerg Infect Dis   2008; 14: 644-6.



VíasVías de de infeccióninfección enen areas areas bajobajo
control control vectorialvectorial

�� TransplacentarioTransplacentario: 3: 3--7% de transmission 7% de transmission enen hijoshijos
de de madresmadres enen fasefase crónicacrónica. . 

�� TransfusionalTransfusional: : porpor dadordador infectadoinfectado..TransfusionalTransfusional: : porpor dadordador infectadoinfectado..

�� InfrecuenteInfrecuente: Oral, : Oral, TransplantesTransplantes, , accidenteaccidente
laboratoriolaboratorio..

La transmisión transplacentaria es la 
generadora del mayor número de nuevos casos



Infección Materna

Invasión al torrente sanguíneo

Infección fetal Infección de placenta

Sin infección fetalEfectos en crecimiento

y en viabilidady en viabilidad

ASINTOMATICO
Sintomático

Infección persistente

Lesiones a distancia

Cardiopatía

Trast. GI
Lesión ocular?

lesión auditiva?

trastornos de aprendizaje?

Muerte embrionaria 

Aborto - Mortinato

RCIU

Prematurez

Hepatoesplenomegalia

Lesión de SNC

Lesión ocular?





Una madre con 

enfermedad de 

Chagas crónica 

puede transmitir el puede transmitir el 

T. cruzi en uno o más 

embarazos.



AnticuerposParasitemia

Fase AgudaFase Aguda Fase CrónicaFase CrónicaFase CrónicaFase Crónica

Enfermedad de Chagas 
Diagnóstico

meses años

Métodos parasitológicos directos Serología (2 técnicas cuantitativas)



DiagnósticoDiagnóstico

�� Métodos ParasitológicosMétodos Parasitológicos

�� DirectosDirectos
–– Gota gruesaGota gruesa

�� Métodos SerológicosMétodos Serológicos
–– Machado GuerreiroMachado Guerreiro

–– HAIHAI

–– ElisaElisa–– MicrohematocritoMicrohematocrito

–– PCRPCR

�� IndirectosIndirectos
–– XenodiagnósticoXenodiagnóstico

–– HemocultivoHemocultivo

–– IRLIRL

–– ElisaElisa

–– IFIIFI

–– APAP



MicrohematocritoMicrohematocrito
Freilij H, Freilij H, et alet al. J Clin Microb 1983;18(2):327. J Clin Microb 1983;18(2):327--3030

Sangre con

heparina 0,5 ml

Centrifugar a 5000 rpm

durante 45 seg

a

Corte por debajo de 

la capa de leucocitos

6 capilares

b
a

La capa de blancos se

coloca sobre porta y

cubreobjeto

Observación microscópica 

400X por 20  minutos

Parasitología



METODO DEL CAPILAR DE MICROHEMATOCRITO

x6

Freilij H, et al. J Clin Microb 1983;18(2):327-30 











�� PCR Convencional PCR Convencional KinetoplastoKinetoplasto (mitocondrial ) DNA(mitocondrial ) DNA

�� primersprimers 121121--122122�� primersprimers 121121--122122

�� ResultadosResultados: : PCR PCR negativizonegativizo en 96.8% de los en 96.8% de los niñosniños tratadostratados a 2 a 2 añosaños posttopostto

�� PCR PCR negativanegativa en en 95.7% (CI95 78 to 99) en 95.7% (CI95 78 to 99) en tratadostratados con NFTX y 100%(CI95 con NFTX y 100%(CI95 

80 to 100) en 80 to 100) en tratadostratados con BZ con BZ (data not shown)(data not shown)



SurvivalSurvival serologyserology allall





Madre reactiva

Niño < 8 meses

Parasitemia Serología

Niño > de 8 meses

+ neg

Tratamiento

+ neg

Freilij H, Altcheh J. 1995, Clin Infect Dis 21;551-5.



Infección Materna

Invasión al torrente sanguíneo

Infección fetal Infección de placenta

Sin infección fetalEfectos en crecimiento

y en viabilidady en viabilidad

ASINTOMATICO
Sintomático

Infección persistente

Lesiones a distancia

Cardiopatía

Trast. GI
Lesión ocular?

lesión auditiva?

trastornos de aprendizaje?

Muerte embrionaria 

Aborto - Mortinato

RCIU

Prematurez

Hepatoesplenomegalia

Lesión de SNC

Lesión ocular?



Hallazgos clinicos en 176 niños con Hallazgos clinicos en 176 niños con 
Chagas congénitoChagas congénito

Clinical N (%) 

Asymptomatic 114 (64.98) 

Hepatoesplenomegaly 49 (27.93) 

Hepatitis 20 (11.40) Hepatitis 20 (11.40) 

Sepsis 9 (5.13) 

Meningoencefalitis 5 (2.85) 

Myocarditis 4 (2.28) 

Hemolitic anemia 2 (1.14) 

 
Altcheh J. Rev Soc Bras Med Trop. 2005;38:41-5.



Experiencia en nuestro Servicio…

881 pacientes

803 (91.1%) 78 (8.9%)

65 (7.4%)

VECTORIAL

459 (52%)

VERTICAL

6 (0.7%)

TRANSFUSIÓN

351 (39.9%)

INDETERM.

ASINTOMÁTICOS SINTOMÁTICOS

• Lesiones en piel n=32 (41%)

• Hepatitis / Hepatomegalia n=30 (38.4%)

• SNC n=7 (9%)

• Alteraciones hematológicas n=6 (7,7%)

• Alteraciones digestivas n=3 (3.9%)



TratamientoTratamiento

Benznidazol (Lafepe, Brasil, Abarax®, ELEA) 
Dosis: 5-10 mg/Kg/día en 2 dosis.
Presentación: comprimidos 12.5?, 50 y 100 mg.

Nifurtimox (Lampit®, Bayer)
Dosis: 10-15 mg/Kg/día en 3 dosis.

Presentación: comprimidos 120 mg. 30 mg ?

Duración: 60 días ?.





Los niños menores toleran mejor la 

medicación



Leves 

50/62 (80.6 %)

22.7 % en < 7 a 

77.3 % en ≥ 7 a 

EVENTOS ADVERSOS

(107 pacientes)

� 41% presentaron EA

� 21% en piel

� 9% SNC

� 8.5% GI

Moderados  

10/62 (16 %)

Severos  

2/62 (3.2 %)

� 8.5% GI

� 28% Alt. Bioquímicas

� Edad media 9.9 años

� 73% en los 1ros 10 días

NO Serios



Onset of adverse events related to treatment time
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NifurtimoxNifurtimox
Lead 

Author
Country

year
Phase Age N

Doses
mg/kg/d

Duration 
Treatment

Efficacy Safety

Altcheh
Argentina
2005

Acute 15d-10y 168 10-15 60d

Sero-conversion: 
87-100% 

Irritability,anorexia,
vomiting

Bianchi
Colombia
2015

Asymp. 
Chronic

9-19y
62

8-12
60d

Sero-conversion:
13.5% of pts  @ 12m vs BL
42% of pts   @  30m vs. BL
88% decrease in qPCR  @ 
30m vs BL

ECG abnormality, 
hyperexia, headache, 
abdominal pain, asthenia

Deacreased fever, Anorexia, loss appetite

Bocca 
Tourres

Argentina
1969

Acute various 88 12-30 30-90d

Deacreased fever, 
irritability, chagoma, 
lymphadenopathy
59-79% sero-conversion + 
neg. xenodiagnosis

Anorexia, loss appetite

Lugones
Argentina
1969

Acute 0- >14y 407 15-25 90d

Resolution of fever, 
headache, local edema, 
erythema, adenopathy
Decreased cardiomegaly
resolution

Anorexia, nausea, 
excitation, vomiting, 
gastralgia

Wegner
Arg, Braz, 
S.Salv
1972

Acute 0 -16y 439 12.5-20 90d

Decreaesd hepatomegaly, 
splenomegaly, edema, 
chagoma

Sero-conversion: 
81% NFX vs 0% placebo at 
20m

Anorexia, nausea, 
vomiting, nervous-ness, 
gastric pain,
skin conditions



Los niños son diferentes

Los niños son diferentes en: 

•Absorción

•Distribución

•Función renal (excresión)

•Función hepatica (metabolismo)

Kearns et al. NEJM 2003. 349:1157-1167 

•Función hepatica (metabolismo)

•Farmacodinamia:

Respuesta terapeutica

Eventos adversos



BNZ formulation problemBNZ formulation problem



Clinicaltrials.gov registry # NCT00699387 



Concentración en estado estacionario 
(popPK)

Los niños 
tienen menor 
concentracion

Adults
(Raaflaub et al. 1980)

concentracion

Nivel sub-terapeutico?

Sobredosis?



Concentración



LactanciaLactancia
Dosis media de BZ: 

5.66 mg/kg/día (3.6-
6.7) máx. 400 mg

C

O

N

C

E

N

T

R

A

C

I

O

N

Asumiendo una ingesta diaria 
de leche  de 150ml/kg la dosis 

de BZ es de 0.6 mg/kg

BENZNIDAZOL

N

TIEMPO

Relación
leche/plasma:

Conc. Media BZ: 3.8 mg/l 

(SD 1.06, rango 2.4-5.9)

Conc. Media BZ: 4.5 mg/l 

(SD 4.11, rango 1.3-12.57)

El niño recibe un 10% 

de la dosis materna

RID  = Dosis materna /kg         
Dosis niño / kg  

10.9 , SD 3.2 (rango 5.4-
16.8)

X 0.99 (SD 0.7)

García-Bournissen F, Moroni S, Marson ME, Moscatelli G, Mastrantonio G, Bisio M, Cornou L, Ballering G, Altcheh J. Limited infant 

exposure to benznidazole through breast milk during maternal treatment for Chagas disease. Arch Dis Child. 2014 Sep 10. pii: 

archdischild-2014-306358. doi: 10.1136/archdischild-2014-306358. 



LactanciaLactancia
Dosis media de 

NFT: 9,82 
mg/kg/día (8,3-12) 

máx. 720 mg
C

O

N

C

E

N

T

R

A

C

I

O

N

Asumiendo una ingesta 
diaria de leche  de 150ml/kg 
la dosis de BZ es de 0.36 

mg/kg

NIFURTIMOX

N

TIEMPO

Relación
leche/plasma:

Conc. Media NFT: 0,39 mg/l 

(IQR 0,34-0,40)

Conc. Media NFT: 0,56 mg/l 

(SD:0,4; x: 0,3; IQR 0,2-1,1))

El niño recibe un 4% de 

la dosis materna

RID  = Dosis materna
/kg         

Dosis niño / kg  

3,6% , SD 4.35 
(IQR 1.98-6.82)



8/22 recibieron 30 días de tratamiento



RR 0.04 [95% CI 0.012, 0.166]

Fabbro PLoS NTD 2014





INTERVENCIONES PARA ETMI DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Momento Intervenciones Recomendación

OPS/OMS

Durante 

embarazo

Tamizaje de la Enfermedad de Chagas de rutina en todas las embarazadas

Atención y Seguimiento de las mujeres embarazadas seropositivas

Parto
Pruebas serológicas y parasitológicas para detección del T. cruzi en los  recién 

nacidos de madres infectadas (sangre del cordón umbilical)

Tratamiento del T. cruzi en las madres seropositivas después del  embarazo 

(benznidazole ó nifurtimox)

Pruebas parasitológicas en recién nacidos y serológicas (8 meses) para T. cruzi Atención

Materno Infantil

Pruebas parasitológicas en recién nacidos y serológicas (8 meses) para T. cruzi 

en niños de madres infectadas

Tratamiento de los niños positivos para Chagas antes de un año de  edad. 

(benznidazol or nifurtimox)* y seguimiento clínico y serológico  hasta la cura.

Otras  

intervenciones

Diagnóstico y tratamiento de la infección por el T. cruzi en las niñas y  mujeres 

en edad reproductiva

Acelerar las acciones para interrumpir la transmisión domiciliaria por los  

principales vectores

Tamizaje serológico en hermanos de un recien nacidos con Chagas 

http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=41278&Itemid=270



Parasitemia

Fase agudaFase aguda Fase crónicaFase crónica

TratamientoTratamiento

¿Como valoramos la respuesta terapéutica?¿Como valoramos la respuesta terapéutica?

Meses Años

Anticuerpos



Efectividad del tratamientoEfectividad del tratamiento

�� El criterio de curación es la negativización de El criterio de curación es la negativización de 
la serología convencional.la serología convencional.

El criterio de falla terapéutica es el hallazgo El criterio de falla terapéutica es el hallazgo �� El criterio de falla terapéutica es el hallazgo El criterio de falla terapéutica es el hallazgo 
postpost--tratamiento del parásito. tratamiento del parásito. 

WHO 2002



Evolución natural infección aguda en 24 niños 

Cerisola J y col. Bol Chil Parasitol  1969, 29(1):2-8.



Respuesta parasitológica y serológica.Respuesta parasitológica y serológica.
CerisolaCerisola J. PAHO,1977J. PAHO,1977



Edad  <2 a

•Caída significativa de los 

títulos  serológicos

•Negativización en la 

mayoría a los 12 meses
•

Seguimiento serológico IgG por ELISA en niños 

tratados con BZ 

•

Edad >3 a

•Caída lenta  títulos

•Gran variabilidad

•Pocos negativizan a largo 

plazo



G ro u p  A : a g e  <  8  m o n th s
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AntiAnti--F2/3 F2/3 serumserum antibodiesantibodies as cure as cure markermarker in in childrenchildren withwith
congenitalcongenital T. T. cruzicruzi infectioninfection AltchehAltcheh J et al J et al MEDICINA (Buenos Aires) 2003; 63:37-40
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Percentage of positive PCR at follow-up

T.CruziT.Cruzi PCR en una cohorte de 206 niños tratadosPCR en una cohorte de 206 niños tratados
(101  convencional PCR y 105  (101  convencional PCR y 105  qPCRqPCR))

Time n + % 95 IC

0 206 188 91,2 86,6-94,4

7d 102 38 37,2 28,4-46,9

30d 96 3 3,1 1-8,7

60d 183 2 1 0,3-3,9

3m 84 1 1,1 0,2-6,4

6m 72 2 2,7 0,7-9,5

12m 79 2 2,5 0,7-8,7

24m 46 1 2,1 0,3- 11,3

36m 76 1 1,3 0,2-7

91,2

37,2

3,1
1 1,1 2,7 2,5 2,1 1,3
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0 7d 30d 60d 3m 6m 12m 24m 36m

Percentage of positive PCR at follow-up36m 76 1 1,3 0,2-7



Autoinmune Autoinmune pathogenesispathogenesis
of Chagas of Chagas heartheart diseasedisease

Bonney K. Am J Pathol 2015, 185(6);1537-47



PK Nifurtimox en niños???PK Nifurtimox en niños???
Comp de adultos…....

NO !!!!
Información sobre la farmacología en 

niños y lactantes es vital para un 
adecuado tratamiento. 

Nifurtimox Chagas Pediatric Study -
CHICO



Estudio prospectivo con control retrospectivo para evaluar la eficacia y la seguridad 

de una nueva formulación pediátrica de nifurtimox en pacientes de 0 a 17 años con 

enfermedad de Chagas – Estudio CHICO - Bayer



BAY16027

El camino hacia la formulación pediátrica

Estudio prospectivo con control retrospectivo para

evaluar la eficacia y la seguridad de una nueva

formulación pediátrica de nifurtimox en pacientes de 0 a

17 años con enfermedad de Chagas



Colombia
3 centros  

Bolivia

Estudio multicéntrico

Bolivia
3 centros 

Argentina
18 centros 

PEDCHAGAS group



BAY16027

Nifurtimox comp 120 mg y dispersable de 30 mg

Grupo 1: 60 días de nifurtimox.

Grupo 2: 30 días de nifurtimox, 30 días de placebo.

Serología

qPCR





PerspectivasPerspectivas futurasfuturas
Lo Lo queque planteamosplanteamos ......2012......2012

� Nueva formulación BZ pediátrica y estudio de PopPK en 
menores de 2 años. 

� PopPK nifurtimox en niños, formulación pediatrica.

Transferencia de nifurtimox y benznidazol a la leche� Transferencia de nifurtimox y benznidazol a la leche
materna

� Estudios de PopPK de benznidazol en adultos

� Tiempo: 30 vs 60 días y dosis < en adultos

� Identificacion de los metabolitos de benznidazol, y las
enzimas responsables del metabolismo (CYP, etc)

� Estudios de nuevas drogas para el Chagas. 



Instituto de Investigaciones Biotecnológicas

"Dr. Rodolfo A. Ugalde.“

UNSAM



BIOMARCADORES BIOMARCADORES DE RESPUESTA TERAPEUTICA EN NIÑOS DE RESPUESTA TERAPEUTICA EN NIÑOS 

CON ENFERMEDAD DE CON ENFERMEDAD DE CHAGAS CHAGAS 

DETECCIÓN DETECCIÓN EN UNA BASE PROTEÓMICA EN UNA BASE PROTEÓMICA 



24757.50

28077.50

28094.55

Apoproteina A1 24.7 kDa  MS análisis 

CD patient F3

Healthy control F3

28095.53

24756.70

S0 Serum F3

28095.18

24772.41S1 Serum F3

Healthy control F3

S2 Serum F3

S0 S1 S2

30

20

KDa

�ApoA1 24.7 KDa no se encuentra

en sujetos no infectados.

�Fragmento esta presente al

diagnostico y al fin del tto pero

ausente al momento de la

seroconversion donde solamente

aparece la proteina total.



Fibronectina 28.9 kDa fragmento MS 
analysis CD patient F1

Healthy control F1

S0 Serum F1

S1 Serum F1

S2 Serum F1

S0 S1 S2

30

40

KDa

�FBN fragmento estan presentes 

en CD pero ausentes en no 

infectados.

�Fragmento esta presente al 

diagnostico al fin del tto pero 

ausente al momento de la 

seroconversion donde solamente 

aparece la proteina total. 



AnticuerposParasitemia

Fase aguda Fase crónica

Chagas como una enfermedad pediátricaChagas como una enfermedad pediátrica
Lactantes Niños Adultos

Curación es posible !!!!

Tratamiento

Meses Años

Curación es posible !!!!

Secuelas



�� La enfermedad de Chagas es curable.La enfermedad de Chagas es curable.

�� Control del vector + busqueda de infectados !!!!!Control del vector + busqueda de infectados !!!!!

�� La mayor parte de los pacientes son asintomáticos.La mayor parte de los pacientes son asintomáticos.

�� Sistema de salud sobrecargado con enfermos, no Sistema de salud sobrecargado con enfermos, no 
preparado para buscar asintomáticos.preparado para buscar asintomáticos.

�� Requiere de un manejo infectológico. Requiere de un manejo infectológico. 

Enfermedad de Chagas

�� Requiere de un manejo infectológico. Requiere de un manejo infectológico. 

�� No es solamente una enfermedad cardiaca ó No es solamente una enfermedad cardiaca ó 
gastrointestinal. gastrointestinal. 

�� El tratamiento requiere de una cercana supervisión.El tratamiento requiere de una cercana supervisión.

�� Si tratamos niños no habrá secuelas.Si tratamos niños no habrá secuelas.

�� Nuevas drogas: las ensayos clínicos de eficacia deben ser Nuevas drogas: las ensayos clínicos de eficacia deben ser 
evaluadas en niños.evaluadas en niños.



Un adulto con enfermedad de 
Chagas es un niño no tratado



El Chagas se cura



IMIPP (Instituto Multidisciplinario de 

Investigaciones en Patologías Pediátricas)


