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CAS CL I,N I C Dia -1: 16/09/2010

Dona de 23 anys, gestant de 32.3 setmanes

acut a UCIES per sensacio d’hidrorrea

Antecedents personals
Natural de Bolivia
Resident a UE des de fa 6 anys
SAMC
Antecedents patologics sense interes



CAS CL I,N I C Dia -1: 16/09/2010

RESUM GESTACIONAL: Control ambulatori
T. Screening baix risc
Serologies per Lues, VIH, VHB | VHC negatives
Toxoplasma immune
Rubeola no immune
Serologia T. cruzi no realitzada

Test O’ Sullivan negatiu (glicemia 100 mg/dl)



CAS CL I,N I C Dia 0: 17/09/2010

Baixa a sala de parts i a les 4 hores esdevé un
part naixent:

NN de sexe femeni

Pes: 1270g (-2,58 d.s.)

Talla: 38,5 cm (-2,91 d.s.)

PC: 27 cm (-3,33 d.s.) == Microcefalia
Apgar 8/9/10 &



TEST DE APGAR (3 determinacions: 0, 1 i 5 min)

SIGNE 0] 1 2
Frequ,enCIa Absent < 100 Ipm > 100 Ipm
Cardiaca
ESTOFQ : Absent Irregular, lent Plor vigoros
Respiratori
Extremitats una Moviments
To Muscular Flaccid mica .
. actius
flexionades
Resp,osta a Sense resposta Ganyotes Plor
Estimuls
Coloraci6 Cianosis o Acrocianosis, ROSAC
Pal-lidesa tronc rosat

Protocol d’assisténcia al part i al puerperi i d’atencio al nado.

Document de Consens. Generalitat de Catalunya, 2003.




EXPLORACIO FISICA oo 17002010

= BEG, normohidratada | normocolorejada
= Auscultacio cardio-respiratoria normal

= FC: 163 bpm

s FR: 55 rpm

= Sat Hb: 97%
« TA 67/53 Ingressa en UCI neonatal

RNPT + RCIU




CAS CL I,N I C Dia 1: 18/09/2010

Durant I'ingrés presenta episodis d’apnea i
bradicardia pel que rep tractament amb cafeina
durant 38 dies (18/09 al 04/11)

S’inicia cafeina: bolus inicial de 25mg seguit de
6.5 mg c/24h iv

Millora de la tolerancia oral: cafeina 6.5 mg
c/24h SNG



APNEA DEL PREMATUR

= Episodi d’absencia de fluxe respiratori de durada
superior a 20 segons

* Freguencia incrementada amb la menor edat
gestacional al moment del naixement




APNEA DEL PREMATUR

Tractament: Cafeinai Teofil-lina

MA:
- A nivell del SNC estimulant el sistema respiratori
- A nivell muscular: T forca contractil i 4 fatiga del diafragma

= CAFEINA:

= D. xoc 10 mg/kg cafeina iv (20 mg/kg citrat de cafeina)
= D. manteniment: 2.5 mg/kg/24h vo/iv (5 mg/kg citrat de cafeina)
= Nivells plasmatics: 10 — 15 mcg/ml

« TEOFIL-LINA- | D-xoc 5.5 mg/kg iv
= D. manteniment: 0.8 — 2.5 mg/kg/8h vo/iv

= Nivells plasmatics: 5 — 10 mcg/ml




PROTOCOL APNEA NOUNAT HUGTIP

CAFEINA

TEOFIL-LINA

Dosi inicial

10 mg/kg (20 mg/kg forma

citrat) vo, iv

5 mg/kg iv
6 mg/kg vo

Dosi manteniment

2.5 mg/kg/dia (5 mg/kg
forma citrat)

2 mg/kg/dosi iv
3 mg/kg/dosi vo

Freguéncia dosi 1c/24 h 1c/12 h
Nivell terapéutic 10 — 20 mcg/ml 6 — 15 mcg/mi
Nivell toxic 50 mcg/mi > 20 mcg/ml

Freg medicio de nivells

2 — 6 h després dosi
1 c/setmana
Iniciar al 4° dia del inici

Abans de la dosi
1 — 2 c/setmana
Iniciar al 4° dia de l'inici

Forma farmaceutica

25 mg/ml amp orals o iv
(citrat de cafeina)

Vo: Eufilina® 16.3 mg/mi
Iv: Eufilina ® 19.6 mg/ml




CAS CLINIC

= Presenta hiperbilirrubinemia no isoimmune
= S’inicia tractament amb fototerapia

Bilirrubina (mg/dl)
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GRAFIQUES D’EXANGUINOTRANSFUSIO | FOTOTERAPIA

Bilirrubina
mg/dl

P.N. <1500 g

Hores de vida

Fototerapia doble Fototerapia simple Stop fototerapia




HIPERBILIRRUBINEMIA

La hiperbilirrubinemia clinicament s’observa en els RN quan
la Dbilirrubina plasmatica sobrepassa els 5mg/dl i es
manifesta en forma d’ictericia.

Tractaments:

FOTOTERAPIA: Tractament d’eleccio.
Provoca la isomeritzacio de la bilirrubina -
formacio de fotobilirrubina o lumibidirrubina
meés hidrosolubles facilitant la seva
excrecio biliar

EXANGUINOTRANSFUSIO: Recanvi de la sang del
nounat per la sang d’un donant sa.




EXPLORACIO FISICA pias 20/00/2010

= Hepatomegalia de 2-2.5cm
= Esplenomegalia de 3,5-4cm




ANALITICA GENERAL pia: 200002010

Plaguetopenia moderada (94000-110000)
= Funcio hepatica i renal normal

PCR 1,2 mg/L

= Hemocultiu: negatiu




| CAS CLINIC e oo




SINDROME TORCH

Acronim d’un grup d’infeccions que poden produir
defectes congenits greus quan s’adquireixen durant
la gestacio, especialment abans de les 20 setmanes

T oxoplasmosis

Otros agentes

Rubeola

Citomegalovirus

Herpes virus



CAS CLINIC

Anatomia patologica informa de la presencia
de parasits en la placenta materna pendents
d’identificacio

v v




CAS CLINIC Din 7: 24/06/2010

= AP I Microbiologia:
Amastigotes de T. cruzi

RNPT + RCIU CHAGAS
Hepatoesplenomegalia CONGENIT
Ictericia no iIsoimmune S| MPTOMATIC

Plaquetopenia

HC negatius




| CAS CLINIC .

= Confirmacio infeccié congenita T. cruzi:

= Mi
Vis

ica) 2

= PCR sang periferica: positiva




CAS CLINIC

Tractament

DIA DOSI BENZNIDAZOL FORM FARM DOSI LEUCOCITS x 10°/L
ADMINISTRADA (VN: 5.00 — 19.50)
Dia 10 _ )
27/09/2010 4.2 mg/kg/dia Caps 5.5mg 0.5 ml/12h 6.5
Dia 12 .
29/09/2010 5.8 mg/kg/dia 0.7 mli/12h
Dia 13

- Dosi inicial 4.2 mg/kg/d fins a 10 mg/kg/d |
- Durada: 60 dies
- Ben tolerat. No efectes secundaris

25/11/2010

Dia 19 _
06/10/2010 9.6 mg/kg/dia 0.7 mi/12h 8.3
Dia 38
1 kg/di 1 ml/12h _

25/10/2010 0 mg/kg/dia ml/ 6.3
Dia 54 _ )
10/11/2010 10 mg/kg/dia Caps 15 mg 0.8 ml/12h 8.6
Dia 69 _

Fi de tractament 74




CAS CL I,N I C (EVOLUCIO)

Dia 26 (13/10/2010):
Microhematocrit no s’observa Tripanosoma

Dia 56 (12/11/2010): ALTA
Dia 69 (25/11/2010): Stop Benznidazol

Dia 89 (16/12/2010): Cita a CCEE



ALTA HOSPITALARIA pise 121172010

= 56 dies de vida

= Pes: 2.365 ¢

= Talla 46 cm

= PC: 32 cm

= Benznidazol 15mg caps
(0.8ml c/12h)




MALALTIA DE
CHAGAS




INTRODUCCIO

La malaltia de Chagas o Tripanosomiasis americana es
una zoonosi parasitaria provocada per la infeccio per
Trypanosoma cruzi.

HISTORIA:

1909 Dr. Carlos Ribeiro Justiniano das
Chagas descobreix l'agent causal en
I'intesti d’un triatoma (vector) a Brasil
mentre investigava sobre el paludisme i
posteriorment l'ailla en la sang d’'un nen
amb pirosis donant-li el nom de
Schizotrypanum cruzi.




EPIDEMIOLOGIA

La malaltia és endémica:
Centre i sud d’America:
(excepte illes del Carib)

e Centre i el sud de Bolivia
e Nord-oest d’Argentina

e Sud del Peru

e QOest del Paraguai

e Part d’Equador

e Nicaragua

» El Salvador

e Sud de Mexic

Distribucio de la M. de Chagas. OMS, 2009




EPIDEMIOLOGIA

Segons dades de la OMS existeixen 10 milions de persones

infectades i prop de 600 mil malalts.
Principal via de transmissio al nostre medi: vertical

A Catalunya viuen prop de 334.000 persones originaries de paisos

endemics

Amb la prevalenca del 3.4% en el conjunt dels paisos llatinoamericans es

calcula que en el nostre medi hi ha unes 11.000 persones infectades.

La prevalenca de M. de Chagas a Catalunya en dones gestants
llatinoamericanes és del 3.4% ( 27.7% en gestant procedents

de Bolivia)



‘ FORMES EVOLUTIVES

Amastigota = Esféric o ovalat
= Forma reproductiva
= A I'interior de cel-lules mamiferes

Epimastigota = Allargat. Cinetoplast anterior al nucli

EE = Forma reproductiva al tracte digestiu

dels invertebrats i als medis de cultiu

Tripomastigota - Allargat. Cinetoplast posterior al nucli

= Forma infectant en sang de mamifers
% - No es divideix




| CICLE VITAL




VIES DE TRANSMISSIO

Vectorial: Triatomes hematofags (Triatoma infestans)

Transfusio de sang i/o trasplantament d’organs

contaminats
Vertical de la mare infectada al fetus

Ingesta d’aliments contaminats pel parasit




DIAGNOSTIC

= Test parasitologic directe: Eleccié en fase aguda o reactivacio.
El valor predictiu positiu depen del grau de parasitemia
= Gota fresca
= Gota gruixuda
= Frotis

= Test parasitologic indirecte:
= Cultiu de biopsies (medi Novy-MacNeal-Nicolle)
= Hemocultiu (medi Liver Infusion Tryptose)
= Xenodiagnostic (en investigacio)
= PCR
= Test serologic: Determinacio de Ac contra Ag especifics
= Hemaglutinacio indirecta (IHA)
= Immunfluorescencia indirecta (IFI)
= ELISA
= Transferencia Western



DIAGNOSTIC

Es necessaria la confirmacioé serologica mitjancant
dos metodes que utilitzin Ag diferents per tal
d’efectuar el diagnostic definitiu

En cas de discrepancia: realitzar una tercera
tecnica

Preveure falsos positius per infeccio de:
Leishmania spp (leishmaniosis visceral)
Trypanosoma rangeli
Treponema pallidum
Plasmoduim spp



CLINICA

FASE AGUDA:

Elevada parasitemia

A les 6 — 8 setmanes de la infeccio
Durada: 2 — 4 mesos
Generalment asimptomatica
Signhes i simptomes transitoris:

Febre Vomits
Edema Diarrea
Limfadenitits regional Anorexia

Hepatoesplenomegalia
Signes de porta d’entrada o chagomes d’inoculacié (Romana-Mazza)

Presentacions mes greus:
- Miocarditis aguda: alteracions a 'ECG, clinica de IC
- Meningoencefalitis: febre, crisis comicials, coma



CLINICA

FASE CRONICA:

Als 2 — 3 mesos de fase aguda no tractada

Infeccio cronica indeterminada (60%)
Inici a les 8 — 10 setmanes despres de la infeccid
Proves serologiques positives: presencia d’Ac especifics
Absencia de signes i simptomes
ECG normal
Radiografia normal de cor, esofag i colon
No evidencia de parasits en sang
Reactivacio en estats d’'immunosupressio o malaltia greu
Infeccid cronica simptomatica (40%)
Complicacions després de 10 -30 anys de la infecci6
Inflamacio cronica - fibrosi dels organs afectats




CLINICA

FASE CRONICA:

Forma Cardiaca

Forma Digestiva (esofag 1 colon)

Afectacio del Sistema Nervios Periferic
Immunosupressio (SIDA o trasplantament)



CLINICA

FORMA CARDIACA:

10 - 30% dels casos
Als 10 — 20 anys de la fase aguda
Clinica:
Miocardopatia dilatada
Insuficiencia cardiaca (predominantment dreta)
Tromboembolisme
Arritmies
Augments de la silueta cardiaca en placa de torax
Alteracions del ECG
Tractament: antiarritmics, anticoagulants,
marcapas, trasplantament cardiac




CLINICA

FORMA DIGESTIVA: 5-10%

Megaesofaq:

Meés frequent
Transit esofagic lent amb peristaltisme disminuit

Simptomes: disfagia, regurgitacio i refluxe
30% amb cardiopatia chagasica
Tractament: facilitar el buidament de I'esofag

Megacolon:

Meés especific
Frequent associacio a megaesofag | afectacio cardiaca
Dilatacio del sigma (recte al 80% dels casos)
Simptomes: estrenyiment, meteriorisme, disconfort i
distensio abdominal, fecalomes

Tractament: quirdrgic (recte i sigmoidectomia)



CLINICA
AFECTACIO DEL SISTEMA NERVIOS PERIFERIC:

Alteracions de la sensibilitat
10% amb hipoestesia
Descens de la velocitat de conduccio dels nervis periferics

IMMUNOSUPRESSIO:
SIDA
Alteracions del SNC (75%)

Leucemies | tractament immunosupressor
Miocarditis (60%0)
Meningoencefalitis (45%)
Controls parasitemia



TRACTAMENT

INndicacions de tractament:

Infeccié congenita Si
Infeccié aguda Si
Immunodeprimits Si
Fase cronica Nens < 18 anys: Si
indeterminada Adults: valorar
Fase cronica Si, excepte
simptomatica cardiomiopatia avancada




BENZNIDAZOL

= Tractament d’eleccio
= MA: efecte inhibidor de la sintesi proteica i d’ARN
* Redueix la durada i gravetat de la malaltia aguda
= Elimina la parasitemia

= Efectivitat inversa al temps d’evolucio

Temps an tenir negativitzacia
de serologies

= 1any o-7 anys 10-15 anys




BENZNIDAZOL

Dosi:
< 15 anysi < 40 kg: 7.5 — 10 mg/kg/dia
> 15 anys i/o > 40 kg: 5 mg/kg/dia
Dosi maxima: 300 mg/dia

Casos greus:
Meningoencefalitis aguda: 25 mg/kg/dia

Administracio:
Repartir la dosi en 2 6 3 cops al dia
Durada del tractament: 60 dies
Després dels apats



BENZNIDAZOL

Contraindicacions:
Dones embarassades o en lactancia
Insuficiencia hepatica
Insuficiencia renal
Malaltia neurologica, digestiva, cutania o hematologica greu
Al-lergia a imidazols

Efectes adversos:
Digestius, cutanis o neurologics (20 — 40%)
Poc freqlents: depressio medul-lar

Seguiment:
Analitiques de control
Seguiment serologic anual



NIFURTIMOX Medicacio

estrangera

Tractament alternatiu en cas de contraindicacio
O intolerancia a benznidazol
Contraindicat en gestacio, IH, IR
Dosi:
Adults: 8 — 10 mg/kg/dia
Administracio:
Repartir la dosi en 3 cops al dia
Durada del tractament: 60 dies
Després dels apats



NIFURTIMOX

= Actualment només es fabrica a
peticio dels hospitals per la OMS

Pedro Albajar Vinas:

No comercialitzat :>

albajarvinasp@who.int




NIFURTIMOX

Efectes adversos:

Digestius (40 — 100%): perdua de pes, vomits,
anorexia, disconfort abdominal

Afectacio SNC (60 — 70%): irritabilitat, insomni,
desorientacid, tremolor

Afectacio SNP (25%): polineuropaties, parestesia,
polineuritis

Psicosis I al-lucinacions (10%)

Debilitat generalitzada

Seguiment:
Analitiques de control
Seguiment serologic anual



MALALTIA DE
CHAGAS CONGENITA




CHAGAS CONGENIT

= TRANSMISSIO VERTICAL:

TransmissiO del parasit durant
I'embaras | també a traveés de
la lactancia materna



http://www.asusta2.com.ar/wp-content/uploads/2009/05/mitos-embarazo.gif

TRANSMISSIO VERTICAL

La transmissio vertical té lloc quan 'embarassada
presenta:

o Infeccidé aguda:

alta transmissibilitat per major risc d’infeccio
transplacentaria

situacio infrequent en paisos no endemics

o Infeccid cronica:

El meés freqlent en paisos no endemics

Menys possibilitat de transmissio (oligoparasitemia)



TRANSMISSIO VERTICAL

= Taxa de transmissio vertical : 4-7%
(en zones no endemiques)

= Factors involucrats:

o Carrega parasitaria
o Estat immunologic

o Edat gestacional




‘ CARREGA PARASITARIA

= Infeccio aguda (parasitémia)
= Reactivacio (nparasitémia)

= Reinfeccio (en zones endémiques): les frequents
picades dels vectors de T. cruzi durant
I'embaras provoquen la reinfeccié de la mare
augmentant per tant la seva parasitemia




ESTAT INMUNOLOGIC
MATERN

L’embaras produeix depressio transitoria de la
Immunitat (per evitar rebuig fetus) ->major
susceptibilitat a les infeccions

La disminucio del IFN gamma s’ha relacionat
amb una major taxa de transmissio vertical.
S’han trobat valors IFN gamma mes baixos en:
o Mares joves

o Mares amb menor nombre de gestacions anteriors



EDAT GESTACIONAL

Pot succeir en qualsevol moment de la gestacio
pero és meés probable entre el segon i tercer
trimestre (19 1 37 setmanes)

Risc meés alt entre les setmanes 22 1 26

Tambeé es pot produir durant el part (per el
contacte de les mucoses del fetus amb la sang
de la mare infectada)



ALTRES FACTORS

S’han descrit casos de transmissio vertical
associlats a:

o Embarassos successius (multiparitat >
nuliparitat)

o Gestacions multiples (bessons)

0 Segones generacions (de I'avia del nounat)



LACTANCIA MATERNA

Transmissio per la llet materna
és anecdotica (meés relacionada
amb la presencia de clivelles
saghants | durant la fase aguda)

La pasteuritzacio de la llet materna inactiva el
parasit = pot resultar util en la fase aguda de
la malaltia



EPIDEMIOLOGIA

Amb una taxa de fecunditat entre 40- 45/1000 dones

S

7.700 gestacions/any en dones llatinoamericanes

230 poden ser de dones infectades per T. cruzi

NN infectats per T. cruzi pot oscil-lar entre 9-16/any

§

D’ aquests entre 10-40% presenten simptomes

§




TRANSMISSIO VERTICAL

= El risc de transmissio
vertical persisteix
encara gue no es visqui
en zones endemiques

= La téecnica de deteccid

d’anticossos anti —)

T.cruzi és senzilla

= La taxa de curacio en
nounats arriba casi al
100%




'TRANSMISSIO VERTICAL

Dona embarassada llatinoamericana

Cribratge de Chagas

Megatiu Fositiu

'

Prova de confirmacio diagnostica

T

Megativa Fositiva

Prova de desempat

, N\ .

Control normal - Megativa Fositiva  —— Infeccio per T. cruzi




DIAGNOSTIC

La confirmacio diagnostica d’infeccio per T. cruzi
del fill de mare seropositiva confirmada es

realitza:

NOUNAT > METODES DIRECTES:
o MICROHEMATOCRIT (Visualitzacié de T. cruzi)
o PCR (Deteccio del material genetic)

LACTANT (>9mesos) > METODES INDIRECTES
1 PROVES SEROLOGIQUES (Deteccié d’Ac)




DIAGNOSTIC

MICROHEMATOCRIT:

o Recollir sang periferica en un tub
amb heparina (2-5ml)

o La lectura s’ha de fer abans de
les 48h (millor en les 1rs 24h)

PROVES SEROLOGIQUES:

o Poden ser proves ELISA, IFI

o Es fan als nous mesos de vida per evitar la presencia
d’Ac materns



CLINICA

Entre el 70-80% dels nounats infectats son
asimptomatics

L’aparicio d’algun signe clinic s’ha observat fins
en un 47% dels nounats, encara que son
Inespecifics i comuns als del grup TORCH

Els signes greus s’observen en un 27% dels
casos amb una mortalitat del 10% en les
primeres 48h



CLINICA

Les complicacions del nounat infectat es poden
agrupar en les segluents formes cliniques:

Q

Q

RNPR i/o0 amb RCIU

Sindrome hepatosplenomegalic, febre, edemes i
iIctericia

Forma meningoencefalica: convulsions, rigidesa |
vomits

Alteracions hematologiques: anemia, plaguetopenia,
neutropenia

Alteracions pulmonars: destret respiratori, insf
respiratoria



TRACTAMENT

Indicacions del tractament en nounats:

o Tots aquells casos diagnosticats d’infeccio

Congénita per T. Cruzi (confirmat amb microhematocrit i
PCR positives)

o Serologia positiva als nous mesos

El tractament d’eleccid: Benznidazol:

o En el cas d’infeccid congenita, la deteccio |
tractament precoc¢ assoleixen xifres de
curacio al voltant del 100%



TRACTAMENT
Benznidazol

No es disposa de formulacid pediatrica
Elaboracio al Servei de Farmacia
Dosi entre 5 — 10 mg/kg/dia

En prematurs o nounats amb comorbiditats comencar
amb 5 mg/kg/dia. Si als tres dies de tractament no
presenta leucopenia ni neutropenia es pot augmentar
fins arribar a la dosi optima

Els nens toleren millor el medicament que els adults



BENZNIDAZOL

En cas d’intolerancia es pot reduir la quantitat
(5mg/kg/dia) allargant el periode de tractament

Davant |'aparicio d’efectes adversos:
Suspendre el tractament transitoriament

Efectuar tractament simptomatic fins a la
desaparicio dels efectes adversos

Despreés reinstaurar la dosi optima en 3 dies
associant sempre el tractament simptomatic



recién nacido o lactante en tratamiento de Chagas

detectar reaccion adversa

. l

— T
Persisten las reacciones desaparecen las reacciones
| snsnenrder merlicariim I
| LB Bl LA ARl R W R e I
0
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T 1 | anmaentar 1a dnsics de Ranrnidazal |
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Reaparecen las reacciones SNl Teacciones

I |

| ofras alternativas NIF URTIMUA | | SIS CIICT .ulmual.ulmnﬂ‘ﬂ'}"rumplcmrrm__!mrm—r




NIFURTIMOX

Alternativa a Benznidazol
No formulacié pediatrica
Dosi 10-15 mg/kg/dia

En prematurs i1 nounats amb
comorbiditats comencar amb la
meitat de dosis i si als tres dies no hi
alteracions en I’hemograma es pot
administrar la dosi complerta



CONTROL POST TRACTAMENT

= Microhematocrit i PCR: quinzenal fins a la
negativitzacio (generalment el primer control ja és negatiu)

= Serologia: al finalitzar el tractament i després
anualment fins a la seva negativitzacio




» Examen clinic (vegeu signes d'alarma a la taula 2)
» Microhematocrit o altre examen parasitologic

» Serologia als @ mesos de vida

/Ks

Tots els criteris negatius Algun criteri positiu
No infectat Infectat
Alta - Tractament: benznidazole 2 m

= Control clinic cada 2-3 setmanes
fins a acabar tractament.
= Control analitic als 15 dies | cada
4 setmanes o en cas de simptomes
- Control serologic anual fins a

negativitzacido serologica



REGISTRE DEL CRIBATGE
DE LA MALALTIA DE
CHAGAS EN GESTANTS 1
NOUNATS HUGTIP 2010




‘ HUGTIP Ac T. cruzi (01/01/2010-15/12/2010)

CCEE 7 5 negatives

Obstetricia Lpositiva  |positiva | positiu

1 pendent

Ambulatori 2 2 positives positives negatius
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