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La enfermedad de Chagas a 100 aiios de su descubrimiento
Chagas disease, 100 years after its identification

Durante el afio 2009 se conmemoran los 100
afios del descubrimiento de la tripanosomiasis
americana por el investigador brasilefio Carlos
Chagas. En 1908, el mencionado cientifico habia
descripto al agente causal Trypanosoma cruzi, y los
vectores que la transmiten. Estos logros le gran-
jearon varios premios internacionales,pero algu-
nos investigadores descrefan de sus hallazgos. En
el afio 1926, Salvador Mazza inicia los estudios en
la Misién de Estudios de Patologia Regional Ar-
gentina (MEPRA), en San Salvador de Jujuy.' En
esa region, encuentra numerosos sujetos infecta-
dos y resurgen los estudios sobre la enfermedad
de Chagas. No obstante, recién en la década de
1980 se inician los estudios protocolizados que
estimaron una prevalencia de infeccién de 18 mi-
llones de casos en Latinoamérica.

La OMS impulsé, en 1991, un plan de lucha
contra el vector y el mejoramiento de los controles
en bancos de sangre. Este proyecto, denominado
Iniciativa del Cono Sur, posibilité disminuir la in-
cidencia de casos vectoriales y mejorar el control
de la sangre a transfundir. La Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS) actualmente estima, en
Argentina, 1 600 000 infectados y el nacimiento por
afio, de méas de 1 000 casos de infeccién congénita.

El ser humano adquiere este pardsito princi-
palmente por las deyecciones del vector, la trans-
fusién de sangre y la via transplacentaria. Otras
vias menos frecuentes son el trasplante de 6rga-
nos y la ingestién de alimentos o bebidas contami-
nados con deyecciones del vector. Durante la fase
aguda, donde son abundantes los parésitos circu-
lantes, la mayoria de los sujetos son asintomati-
cos y s6lo un pequefio porcentaje, principalmente
nifios, presentard fiebre, mialgias, hepatoesple-
nomegalia, miocarditis o una reaccién inflama-
toria en el sitio de contacto e ingreso de T. cruzi
(Chagoma de inoculacién) en los casos vectoria-
les. Esta fase dura aproximadamente 2 meses y
presenta baja mortalidad. Luego, la parasitemia
desciende para ingresar en la etapa indetermina-
da de la fase crénica, donde T. cruzi se aloja en los
tejidos y no se observan sintomas. Con el correr
de los afios, debido a fendmenos inflamatorios y
de autoinmunidad asociados con la presencia del
pardsito, un 30% de los sujetos desarrollard mio-
cardiopatias y megavisceras gastrointestinales con
importante morbimortalidad. En la fase aguda, el

diagnéstico se basa en la busqueda del T. cruzi en
sangre y, en la fase crénica, a partir del dosaje de
anticuerpos especificos. La transmisién vectorial
de la enfermedad de Chagas ocurre en dreas ru-
rales. En la Argentina existe transmisién vectorial
en dreas rurales de Santiago del Estero, Chaco,
Formosa, Corrientes, Santa Fe, Tucumadn, Salta, y
se comunican casos en zonas rurales de Cérdoba
y Mendoza. Por ello corresponde pensar en la en-
fermedad de Chagas en nifios con edema unipal-
pebral o bipalpebral de larga duracién y en nifios
febriles provenientes de dreas rurales.

Las migraciones cambiaron el patrén epide-
miolégico tradicional al urbanizar la enfermedad
de Chagas. En las ciudades, actualmente, vive el
mayor nimero de infectados. Por otro lado, de-
bido a las migraciones, se describieron casos en
EE. UU.,, Europa, Australia y Japén.?

En dreas donde la transmisién vectorial ha si-
do controlada, la via transplacentaria es la que
genera nuevos casos. La prevalencia de la infec-
cién en embarazadas de Latinoamérica varia del
5% al 40% segun el drea geografica, con una tasa
de transmisién del 4-10%. Una madre puede te-
ner varios hijos infectados, ya que la transmisién
se produce tanto en la fase aguda de la infeccién
cuanto en la crénica.

Existe consenso sobre los criterios diagnésti-
cos en recién nacidos para la bisqueda de T. cruzi
mediante métodos parasitolégicos directos, como
el microhematdcrito, y en mayores de 7 meses, el
dosaje de anticuerpos especificos por 2 técnicas
serolégicas. La PCR parece ser una prometedora
técnica diagndstica, pero debe ser estandarizada
para generalizar su aplicacién clinica.*

La mayoria de los recién nacidos infectados
son asintomadticos. En la Argentina se calcula el
nacimiento de alrededor de 1 000 nifios infecta-
dos por via transplacentaria, pero sélo un peque-
fio ntimero se diagnostica. La tinica medida de
control de la infeccién congénita es la deteccién
de los recién nacidos infectados, donde el trata-
miento es altamente eficaz.’ Todo esto estimula
la implementacién sistemaética del tamizaje de las
embarazadas y el estudio de los hermanos de los
recién nacidos.

Sélo dos farmacos, el nifurtimox y el benzni-
dazol, estdn disponibles y han probado ser efica-
ces y bien tolerados en nifios. Cabe destacar que



no existen formulaciones pedidtricas. Esto conlle-
va el riesgo de errores en la dosificacién. Actual-
mente, estd en fase de desarrollo una formulacién
pedidtrica dispersable de benznidazol y se estd
llevando a cabo un estudio para valorar su far-
macocinética en nifios.®

Varios estudios han demostrado la buena res-
puesta al tratamiento, especialmente en nifios.>”
La caida de anticuerpos especificos en los contro-
les postratamiento es un marcador de la adecua-
da respuesta terapéutica. Nuevas herramientas
de evaluacion de la eficacia, como la PCR, estdn
siendo evaluadas.®®

Existen normas y consensos de diversas socie-
dades cientificas, incluida la Sociedad Argentina
de Pediatria, que proponen el estudio de toda em-
barazada y el tratamiento de los nifios infectados.
Sin embargo, no es una enfermedad instalada en
el conocimiento médico mds alld de la descripcién
de casos anecdéticos. Pocos profesionales de la sa-
lud estdn al tanto de que se trata de una enferme-
dad curable, especialmente en nifios.

En el afio 2007 se sancioné una ley que propo-
ne, entre otras cosas, el tamizaje universal de los
nifios en edad escolar y de las embarazadas, pero
aun no ha sido reglamentada.

Los programas de control basan sus activida-
des en el ataque contra el vector. Poco es lo que se
hace para la btisqueda activa de infectados y su
posterior tratamiento. Sélo se considera el trata-
miento de los pacientes sintomaticos en fase agu-
da. Estudios experimentales cambiaron la visiéon
de la patogenia de las lesiones de la etapa créni-
ca, desde un fenémeno inmunolégico a fenéme-
nos inflamatorios asociados a la persistencia de
T. cruzi en los tejidos.

Diversos estudios demostraron la utilidad del
tratamiento en nifios mayores en etapa indeter-
minada y los hallazgos de menor progresién de
cardiopatfas en adultos tratados refuerzan la ne-
cesidad de un tratamiento ampliado.”’ Esto ha lle-
vado a proponer el tratamiento de todo infectado.

Este afio se cumplen 100 afios del descubri-
miento de la enfermedad de Chagas; mucho se
ha avanzado, pero debemos seguir trabajando
intensamente, en especial los pediatras. En dreas
con transmisién activa por vectores, las activida-
des de fumigacion deben complementarse con la
deteccién de casos humanos y su posterior trata-
miento. Esto ha demostrado ser altamente eficaz
en funcién de los costos. !
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En dreas con control vectorial se debe solicitar
el estudio de los hijos de madres provenientes de
zonas endémicas.

En dreas urbanas vive un alto ntimero de infec-
tados. Esto lleva a la generacion de nuevos casos
por via congénita. Corresponde tener en cuenta
que, un nifio tratado y curado, evitard el desarro-
llo de complicaciones cardfacas y la aparicién de
nuevos casos congénitos.

Los pediatras debemos liderar el cambio con
la bisqueda activa de casos, tarea que permiti-
ra el control de la enfermedad de Chagas, pues
reitero, el tratamiento en nifios presenta una al-
ta tasa de respuesta con un bajo indice de episo-
dios adversos. B

Dr. Jaime Altcheh

Servicio de Parasitologia-Chagas,
Hospital de Nifios

“Dr. Ricardo Gutiérrez”,

Buenos Aires
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Reglas de prediccion clinica
Clinical prediction rules

En la préctica diaria, es frecuente el empleo de
las llamadas reglas de prediccién clinica. Tal es el
caso de las Reglas del tobillo de Ottawa (Ottawa
Ankle Rules, OAR)' y del Indice de gravedad de
la neumonia (Pneumonia Severity Index, PSI).? Pe-
ro debemos reconocer que, a pesar de su extenso
empleo, es poco lo que sabemos sobre cémo fue-
ron generadas.

Establecer el diagndstico y el pronéstico de
nuestros pacientes son actividades médicas co-
tidianas. La experiencia clinica nos confiere in-
tuicién para determinar qué elementos de los
antecedentes, el examen fisico y los estudios com-
plementarios son fundamentales para arribar a
diagndsticos y prondsticos correctos. Esta intui-
cién suele ser muy precisa, pero ocasionalmente
puede estar equivocada.’

Esta falta de precisién, muy ligada a la capaci-
dad y experiencia de cada profesional, ha llevado
a la busqueda de herramientas que permitan es-
tandarizar el diagnéstico y prondstico, de modo
de ayudar a los médicos a determinar qué datos
es importante obtener* o a sugerir una decisiéon
diagndstica o terapéutica.’

En su esencia, estas herramientas clinicas
cuantifican la contribucién individual que los di-
versos componentes de los antecedentes, el exa-
men fisico y los estudios complementarios hacen
al diagnéstico o prondstico de un paciente.® Estas
herramientas pueden ser desarrolladas y aplica-
das a casi cualquier situacién clinica, pero son
particularmente dtiles a la hora de tomar decisio-
nes complejas, en situaciones de alto riesgo o en
oportunidades en las que permitan disminuir los
costos de salud.?

Existen algunas reglas de prediccién basadas
en la intuicién que han sido utilizadas extensa-
mente (como el puntaje de Apgar),® pero su desa-
rrollo debe seguir un complejo y estricto proceso
que otorgue el necesario respaldo cientifico para
justificar su empleo generalizado.

Para el desarrollo (o “derivacién”, como refie-
ren los autores de habla inglesa) se deben selec-
cionar posibles predictores y valorar su grado de
asociacién individual con el resultado estudia-
do. A partir de alli se seleccionardn las variables
que muestren mejor asociacién y, por medio de
técnicas estadisticas (regresion logistica, andlisis
de particién recursiva, red neural), se elaborard
el mejor modelo que pondere adecuadamente la

contribucién de cada variable y prediga mas acer-
tadamente la medida de resultado. Es decir que el
producto final serd una escala de puntaje o “sco-
re”, compuesto por la suma de los puntajes indi-
viduales de cada componente.

Alcanzado este punto, se deberd proceder a
validar la regla de prediccién creada en diferentes
poblaciones y escenarios. Este procedimiento ayu-
dard a disminuir el riesgo de un sesgo de seleccién
(generado en el momento de crear el instrumento)
al mismo tiempo que asegurard la aplicabilidad
del modelo en diferentes situaciones.

Una vez desarrollada una regla de prediccién
y validada prospectivamente en forma adecuada,
el trabajo contintia. Esa regla sélo permite prede-
cir de manera mds o menos precisa un resultado,
pero no justifica atin su empleo para adoptar de-
cisiones clinicas.” Es aqui donde comienza la par-
te mds complicada del trabajo: transformar una
regla de prediccién en una regla de decision. Es-
to es, basicamente, evaluar cémo repercute el em-
pleo de esa regla en la atencién de los pacientes.
La tinica manera de responder este interrogante
es a través de un estudio experimental, que com-
pare el empleo de la regla y su “no empleo” en
una situacién clinica determinada. Existen tres di-
sefios para alcanzar este objetivo: antes-después,
presencia-ausencia y aleatorizado. Sin dudas, el
altimo es el preferido por el control que se ejerce
sobre los posibles sesgos.

Aunque este proceso pueda parecer un poco
complicado, como ejemplo podemos citar una re-
gla que permite predecir si una meningitis es bac-
teriana o no.® Supongamos que luego de aplicar la
mencionada regla de prediccién clinica llegamos a
la conclusién de que un paciente en particular tie-
ne un riesgo muy bajo (o “ausente”) de tener una
meningitis bacteriana. Este solo hecho no quiere
decir, aunque lo sugiera, que este paciente no de-
be recibir antibiéticos. La regla de prediccién sélo
nos informa el riesgo que tiene el paciente de te-
ner cierta etiologfa pero no nos la certifica.

En cuanto a lo expresado anteriormente, lo
que se debe hacer es esperar a que la regla clinica
confirme su capacidad en un ensayo clinico. Es-
te deberfa evaluar si los pacientes tratados segtin
lo que sugiere esa regla clinica se “curan mejor”
que cuando no se la usa (se emplea la intuicién o
la experiencia de cada profesional). Ademds, se
debe valorar si la regla es facil de usar (todos sus



componentes son accesibles), si su empleo es cos-
to-efectivo y si su aplicacién no impone nuevos
riesgos a los pacientes.

En conclusién, podemos aceptar que las reglas
clinicas de prediccién, construidas y validadas se-
gun el mejor estdndar, pueden ser un importante
auxiliar en la préctica habitual de los médicos. Pe-
ro no debemos olvidar que no obstante cudn ttiles
puedan ser estas reglas como potentes aliados del
médico en su tarea diaria, nunca reemplazardn
esa parte de arte que tiene nuestra profesién. B

Fernando Ferrero
Docencia e Investigacion
Hospital General de Nifios "Pedro de Elizalde"
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