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Resumen

La enfermedad de Chagas congénita se produce por la transmisién de Trypa-
nosoma cruzi de la madre infectada al feto. Esta infeccion, caracteristica
de la América latina, se extiende a otros continentes debido a la importante
migracién de mujeres créonicamente infectadas y en edad fértil. La tasa de
transmision materno fetal varia de una region a otra entre el 1 y el 12%.
La importante poblacién de mujeres en edad fértil infectadas y el riesgo de
transmision presente en cada embarazo realzan la importancia de este modo
de transmision. La infeccion materna, cuando no hay infeccion al feto, parece
no influenciar ni el curso del embarazo ni el desarrollo fetal. Sin embargo
mas del 50% de los recién nacidos con Chagas congénito son totalmente
asintomaticos al nacimiento. En los casos donde hay una clinica aparente se
puede observar prematuridad, bajo peso al nacer, hepato y esplenomegalia,
sindrome de distress respiratorio y anasarca. El diagnostico de la infeccién
congénita puede hacerse al nacimiento mediante la bisqueda de parasitos en
la sangre del cordén umbilical o la sangre venosa, utilizando el micrométodo
en tubo capilar, complementado, en los casos negativos al nacimiento, con
una segunda prueba parasitoldgica entre 1 y 2 meses de edad, y con las
pruebas serolégicas después de los seis meses de vida. El tratamiento precoz
de la infeccién congénita con Benznidazol durante 30 dias cura practicamente
al 100% de los nifios infectados y esta curacién se puede confirmar por la
negativacion de las pruebas serolégicas entre 6 meses hasta un afio después
del tratamiento. Este articulo también presenta resultados del programa de
deteccién y tratamiento de Chagas congénito en tres departamentos endé-
micos de Bolivia, donde se observa una prevalencia de infeccién materna
superior al 30% con una tasa de transmisién de 2,5% y un cumplimiento
del tratamiento en un 83% de los nifos infectados.

Palabras clave: Chagas congénito. Epidemiologia. Diagndstico. Tratamien-
to.

Summary

Congenital Chagas disease is caused by the transmission of Trypanosoma
cruzi from an infected mother to her foetus. Although characteristically found
in Latin America countries, this disease is extending to other continents due
to the immigration of chronically infected women of reproductive age. The
mother to foetus transmission rate varies between 1 and 12% in different
regions. The significant population of infected women of child bearing age
and the transmission risk during pregnancy highlight the importance of

congenital transmission. In the absence of foetal infection, maternal Chagas
does not appear to influence pregnancy or the foetal development. Howe-
ver, more than 50% of newborns with congenital Chagas are completely
asymptomatic at birth. In cases where clinical disease is present, premature
birth, low birth weight, hepatomegaly and splenomegally, respiratory distress
syndrome, and anasarca have been observed. Diagnosis of a congenital
infection can be done at birth by testing for parasites in the umbilical cord
blood or bloodstream and by micromethod. Cases that are negative at birth
can be followed-up with a second parasitological test between age 1 and 2
months and by serological analysis after age 6 months. Early treatment of
infected infants with Benznidazol for 30 days cures almost 100% of cases.
Treatment success can be confirmed by negative serological tests between
6 month and 1 year after treatment is completed. This article presents the
results of a congenital Chagas detection and treatment program in three
endemic areas of Bolivia. The observed prevalence of infection was more
than 30% with a 2.5% transmission rate. Treatment adherence for infected
infants was 83%.

Key words: Congenital Chagas’ disease. Epidemiology. Diagnostic.
Treatment.

Introduccion

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una antropozo-
onosis debida al protozoario flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Esta
infeccién/enfermedad es caracteristica del continente americano y mas
particularmente de Latinoamérica. Se encuentra principalmente en los
pequefios mamiferos salvajes (ciclo silvestre enzootico), y la enfermedad
humana es el resultado de la domiciliacién de algunos vectores en el ha-
bitat humano (ciclo doméstico). La infeccion es generalmente transmitida
por las deyecciones de insectos vectores hematofagos que pertenecen a
la familia de los Réduviidae y la subclase de los Triatominae. El parésito
puede ser transmitido también por transfusiéon de sangre infectada y de
una madre infectada a su feto (transmision vertical). La transmisién oral
por ingestién de alimentos contaminados con formas trypomastigotes
metaciclicas procedentes de las deyecciones de Triatominae infectados
parece ser un modo de contaminacién importante sobre todo en las re-
giones amazonicas®. Los otros modos de transmision tienen, en general,
poca importancia epidemiolégica. Los accidentes de laboratorio pueden
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ocurrir a los investigadores cuando manipulan insectos vectores, parasitos
o animales infectados, o al manipular material biolégico contaminado?. Los
trasplantes de 6rganos, practicados con mayor frecuencia en la actualidad,
son igualmente una fuente de infeccién cuando se ignora la necesidad de
un control serolégico de los donantes.

En las regiones donde el control de la transmision vectorial y transfusional por
T. cruzi se realiza, la transmision congénita constituye la forma principal de
persistencia de esta parasitosis en las poblaciones humanas y constituye una
fuente permanente de nuevos casos de Chagas®”. La migracion de mujeres
infectadas ha dado lugar a casos de Chagas congénito fuera de la region
endémica*®. Por otra parte es necesario considerar que el control vectorial
y transfusional, constituye en si, un medio indirecto de control del Chagas
congénito, pues a la larga, la poblacién femenina infectada y susceptible de
transmitir la infeccién disminuira®.

No existe, hasta ahora, una prevencion primaria disponible para la en-
fermedad de Chagas congénita. En efecto, el tratamiento anti-parasitario
debe ser evitado durante el embarazo®®. La estrategia de prevencion
segundaria mas recomendada se basa en un diagnéstico precoz de la
infeccion en el recién nacido y el tratamiento especifico e inmediato de
aquellos infectados*®.

Infeccion por T. Cruzi y gestacion

Prevalencia de la infeccién en las gestantes

La prevalencia de serologia positiva en las mujeres gravidas es muy varia-
ble de un pais a otro, incluso de una regién determinada a otra y refleja la
prevalencia global de la infeccion!®!!, Esta prevalencia ha disminuido sus-
tancialmente en los paises donde se han desarrollado programas nacionales
de control vectorial, pero también alli donde la situacién socioeconémica
ha mejorado a lo largo de los afos'>!3, Asi, en Argentina, una encuesta
sero-epidemiolégica realizada en 1999 entre las mujeres embarazadas de
13 provincias endémicas mostraba una seroprevalencia media de un 4%1°
mientras que otras encuestas llevadas a cabo en Tucuman y en la ciudad
de Santa Fé identificaban, respectivamente, 5,5% y 14,6% de mujeres in-
fectadas, de las cuales un 73% tenia una historia de migracién*!4 En Chile,
un estudio efectuado entre 1991 y 1993 entre las mujeres embarazadas
de Antofagasta, regién libre de transmisién vectorial, mostraba que el 2,1%
estaban infectadas, y que un 70% y 22,7% de ellas procedia de regiones
que eran antes moderada y altamente endémicas respectivamente!®. En
el Brasil, en el estado de Parana, un estudio retrospectivo llevado a cabo
durante el periodo 1996-1998, mostr6 que el 0,9% de las mujeres emba-
razadas tenia una serologia positiva para Chagas!®. Otro estudio llevado a
cabo en 1988 en el estado de Sao Paulo encontraba un 2,9% de mujeres
positivas, 71,4% de ellas eran naturales de los estados altamente endémicos
de Bahia y Minas Gerais'’. En el departamento de Arequipa, Per(, donde la
infeccion con T. cruzi es endémica, la prevalencia era del 0,73%!®. En las
regiones endémicas de Méjico, como Veracruz y Chiapas la seroprevalencia
varia entre 4 a 5%'°. En Bolivia, donde las actividades de control vectorial
se iniciaron solamente a partir del afio 2000, la prevalencia de la infeccién
entre las mujeres embarazadas es particularmente importante con cifras
que superan el 20%2°.

Fase de la infeccién en las gestantes

La mayoria de las mujeres infectadas en edad de procrear se encuentra en
la fase crénica de la infeccion, habiendo ésta sido adquirida generalmente
por via vectorial en la nifiez o antes de la pubertad®’. Sin embargo, se han
reportado algunos casos raros de infeccion aguda en las gestantes!? y también
casos de infeccion congénita de segunda generacion?!.

Efectos de la infeccion sobre la fertilidad y el desarrollo
fetal

Las informaciones referentes a la infeccion por T. cruzi sobre la fertilidad
humana o el desarrollo fetal, fuera de la transmision congénita del parésito,
son inexistentes o muy limitadas. Actualmente, ninglin dato epidemioldgico
permite sospechar la existencia de un efecto de la infeccién aguda sobre
la fertilidad humana, tal como se observo en los ratones??. Sin embargo,
la mayoria de las infecciones humanas de origen vectorial se producen en
la nifez, y el nimero de pacientes gravidas que presentan una fase aguda
de infeccion es demasiado limitado e insuficiente para poder apreciar un
eventual efecto.

El efecto principal de la infeccion a lo largo del embarazo es, por supuesto,
la transmisién vertical de los parasitos que induce una infeccion congénita
en 1 a 12% de las madres infectadas. Algunos estudios limitados sugieren
que la infeccion crénica por T. cruzi podria aumentar la tasa de abortos, de
mortinatos, de retraso de crecimiento intrauterino o de nacimientos prematu-
ros, aunque otros no muestran esta relacién!11:2023:24 Queda por demostrar
si estos casos son el resultado de una infeccion congénita o de lesiones
placentarias sin infeccion fetal, como se describe en los ratones?®.

En ausencia de una transmisién materno-fetal de Trypanosoma cruzi, la in-
feccion materna crénica no tiene consecuencias sobre el curso del embarazo
y el desarrollo fetal”192024 Sin embargo, se debe tomar en cuenta que si la
madre esta infectada, el riesgo de transmisién materno-fetal esta presente
en cada embarazo?*26. Por ello, se recomienda realizar a la madre, durante
el primer control del embarazo, o en el momento de su admisién al parto,
un test seroldgico de deteccion de anticuerpos anti - . cruzi'y, en las madres
positivas, también una evaluacion del estado de salud y un seguimiento, asi
como la aplicacién de exdmenes de deteccion de la infeccion a los hermanos
de los recién nacidos?’.

Efectos de la gestacion sobre la infeccion

Vista su edad, en general de menos de 30 afos, la mayoria de las madres
infectadas presentan la forma indeterminada de la fase cronica de la infeccion
y estas madres no presentan las modificaciones clinicas de la enfermedad
de Chagas en relacion con la gestacion*7:28-30,

Enfermedad de Chagas congénita

La infeccion y la enfermedad de Chagas congénita son el resultado de la
transmision de T. cruzi de la madre infectada a su feto por via trans-placen-
taria y/o trans-membranaria®3!. La transmision de la infeccion por la leche
materna parece extremadamente rara. Los pocos casos descritos parecen
més bien relacionacionados con una contaminacion de la leche debida a un
sangrado mamario®*32, La infeccion congénita se define por la deteccion del
parasito en la sangre del cordén umbilical, o en la sangre periférica, desde
los primeros dias de vida hasta los primeros 6 meses cuando la posibilidad
de transmision vectorial o transfusional ha sido eliminada3.

Aspectos epidemioldgicos

Tasa de transmisién materno-fcetal de la infeccién

Las tasas de transmision materno-fetal de la infeccion por T. cruzi (nimero de
casos congénitos/nimero de madres chagésicas) varian, segln los estudios
y las regiones endémicas, entre el 1 y el 12% de las mujeres infectadas
(seropositivas) en fase cronica de infeccion®. Asi, en Argentina, en las
provincias de Salta, Tucuman, y en la ciudad de Santa Fé, se encuentra,
respectivamente, tasas de transmisién de 8,8%3 7,1%* y de 2,64%*. En
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el Brasil, estas tasas varian de indetectable3* a 3,0%°° en Sao Paulo, 1,29%
en Bahia, 2,2% en Brasilia®*® y 1,8% en Belo Horizonte”:38, En Chile, las
tasas de transmision variarian de 1,9% a 11,5%3°. En Bolivia (Santa Cruz),
Azogue y colegas han encontrado porcentajes de transmisién entre 2% y
21%*°. Estos estudios son sin embargo dificiles de comparar, habiendo sido
realizados con metodologias clinicas y de diagnéstico biolégico diferentes
no estandarizadas y que no siempre prueban la presencia de parasitos vivos
en el recién-nacido.

Fase de la infeccién en las gestantes y transmisién congénita

A diferencia de la toxoplasmosis, la transmision vertical de T. cruzi puede
realizarse tanto cuando la madre se encuentra en fase aguda como en fase
cronica (la més frecuente) de la enfermedad. Sin embargo, aunque han sido
declarados algunos casos de transmisién congénita durante la fase aguda®®,
la mayoria de las madres que transmiten la infeccién a sus fetos se encuentra
en la fase cronica de la infeccién, generalmente adquirida por via vectorial
en la nifiez o antes de la pubertad®®.

Otros aspectos epidemioldgicos de la transmision congénita

La transmision de la infeccién materna por T. cruzi, a diferencia de la
toxoplasmosis, puede repetirse en cada embarazo?*. La transmisién
congénita puede suceder también de una generacion humana a la otra,
permitiendo una transmision a largo plazo totalmente independiente de
la transmision vectorial, a lo largo de muchas generaciones?!. Por otro
lado, la disminucién de la transmisién vectorial gracias a la utilizacion
extensiva de insecticidas para luchar contra los triatominos, y la exclusién
de los donantes de sangre serolégicamente positivos, han producido una
importante disminucién de la incidencia de los casos humanos de tripano-
somiasis americana en los paises como la Argentina, el Brasil, el Uruguay,
Chile, el Paraguay y ultimamente Bolivia con, como consecuencia, la
emergencia gradual y una més gran visibilidad de la transmision congé-
nita de esta infeccion®4!. Estos elementos y las frecuentes migraciones
de las poblaciones de las regiones rurales hacia los centros urbanos y
de las poblaciones de los centros urbanos hacia regiones no endémicas
han hecho que la infeccion y la enfermedad de Chagas congénita sean
consideradas como un problema de salud publica tanto en las regiones
endémicas como las no endémicas?!42.

Factores de riesgo de transmisién congénita de
la infecciéon

Varios factores de riesgo para la transmision de la infeccién de una madre a
su feto han sido evocados, como la edad de la madre, su origen geografico
(que condiciona probablemente la o las cepas de parésitos implicados y la
densidad vectorial intra-domiciliar) su estado nutricional, sus bases genéticas,
la fase evolutiva de la enfermedad materna, la reactivacion de la infeccién o
las reinfecciones (de origen vectorial) a lo largo del embarazo!?:2°43,

Nuestros estudios han mostrado que la infeccién congénita esta asociada a
parasitemias maternas elevadas, y a una deficiencia de las células maternas
encargadas de producir el IFN-y en respuesta a los parasitos, que persiste
en la mujeres transmisoras después el parto**. Estas observaciones, su-
gieren que la transmision podria estar ligada a factores genéticos, y que la
transmision en fase aguda de la infeccién podria ser mas frecuente debido a
las parasitemias elevadas encontradas en esta fase, como se sugeria ante-
riormente!®12:3145 Por otro lado, un estudio reciente del grupo ULB/UMSS
indica que el polimorfismo molecular de T. cruzi no estd asociado con la
aparicion de la infeccién congénita, ni con el desarrollo de formas clinicas
severas de ésta“.

Sin embargo, hasta ahora, los mecanismos de transmision materno-fetal
del parasito no han sido todavia claramente elucidados. No hay manera de
predecir si una mujer infectada transmitirad o no el parasito a su bebé. En

particular, el papel del contexto epidemiolégico, nutricional y genético de la
madre, no han sido estudiados en la infeccion congénita humana. Es probable
que la transmision materno-fetal sea multi-factorial.

Respuesta fetal a la infeccién

El equipo ULB/UMSS ha obtenido informaciones recientes sobre la respuesta
de los recién nacidos de madres infectadas por 7. cruzi. Los recién nacidos
infectados congénitamente desarrollan una respuesta de adaptacion, caracte-
rizada por la expansion de las células CD8+ activadas, produciendo perforina,
TNF-a e IFN-y*7. Este estudio mostré por primera vez que el feto es capaz
de sobrepasar su inmadurez inmunoldgica. Por otra parte, los recién nacidos
no infectados de madres infectadas presentan una capacidad incrementada
de producir citoquinas inflamatorias*®, lo cual sugiere que la activacién de
la respuesta innata en estos fetos podria contribuir a impedir la infeccion,
probablemente en asociacion con los anticuerpos maternos transmitidos.

Aspectos clinicos de la enfermedad de Chagas congénita

La infeccidn congénita es de hecho una variante del Chagas agudo, adquirido
“in utéro” sin puerta de entrada aparente y cuya sintomatologia asemeja la
de los casos agudos.

No existe un cuadro clinico definido para los recién nacidos con la enfermedad
de Chagas congénita. Se han asociado a esta enfermedad, en el momento
del nacimiento o en los primeros dias de vida: bajo peso de nacimiento (in-
ferior a 2500g), prematuridad, hipotonia muscular, fiebre, hepatomegalia,
esplenomegalia, alteraciones cardiacas (taquicardia persistente, insuficien-
cia cardiaca congestiva con anomalias del segmento ST, aplanamiento de
la onda T, alargamiento del tiempo de conduccion A-V y bajo voltaje en el
electrocardiograma) alteraciones meningo-encefalicas (con convulsiones,
calcificaciones cerebrales, microcefalia, y, a nivel del LCR, un aumento de
las proteinas y una linforraquia), signos cutaneos (hemorragias cutaneas,
petequias, cianosis, ictericia asociada a un hiperbilirubinemia debida a una
anemia hemolitica ligera, chagomas hematégenos metastasicos eritema-
tosos y de vez en cuando pustulosos), lesiones oculares con dafo a nivel
de la retina, desaparicion de la papila y corioretinitis, edema generalizado
(hydrops-fetalis), mega-es6fago, mega-colon, signos pulmonares (bronco-
neumopatia, distress respiratorio) (Figura 1a). Globalmente, la prematuridad,
el bajo peso al nacimiento, la esplenomagalia, fiebre y signos pulmonares
parecen ser los elementos clinicos encontrados mas a menudo en el nifio
con Chagas congénito®®-%4,

Cuando se hace una deteccién sistematica de la infeccién congénita en los
recién nacidos de madres seropositivas, se observa un importante porcentaje
de recién nacidos totalmente asintomaticos y este porcentaje puede variar
de un 31%°%° a un 72%'426:5657 (Figura 1b). Este hecho es de una gran im-
portancia para adoptar una estrategia de deteccion de los casos de Chagas
congénito pues, ésta no puede centrarse sobre los aspectos clinicos descritos,
si no fundamentalmente sobre el diagnostico de laboratorio.

En relacién a la mortalidad, la literatura muestra también cifras diferentes
que van desde una mortalidad inexistente% hasta una mortalidad importante,
que puede estar cerca del 50% en los recién nacidos infectados y prematu-
ros®142458 De hecho, las tasas de mortalidad reportadas sélo conciernen,
en general, a pocos casos, de severidad diferente (mono-sintomaticos y/o
polisintomaticos) que recibieron a menudo un tratamiento especifico instau-
rado inmediatamente después del diagnostico.

Diagnéstico biolégico de la infeccion congénita

El porcentaje importante de recién nacidos infectados congénitamente y
asintomaticos u oligo-sintomaticos, hace imperativo un diagnéstico de la-
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Figura 1b. Chagas congénito. Recién nacido
asintomatico

boratorio de rutina con el fin de detectar precozmente la infeccién e iniciar
un tratamiento especifico?*.

Deteccion de la infeccién en la madre
Se realiza un tamizaje serolégico mediante la serologia convencional espe-
cifica de T. cruzi siguiendo las recomendaciones de la OMSE.

Deteccién parasitolégica de la infeccién en el recién nacido

Siendo la infeccion congénita una infeccion aguda adquirida a lo largo de la
gestacion, la base del diagnostico de laboratorio es la bisqueda de parasitos
en la sangre del recién nacido. Diversos métodos de diagnéstico parasitoldgico

indirectos han sido utilizados (inoculacién a ratones y xenodiagndstico) o son
todavia utilizados hoy en dia (hemocultivo) para la deteccién de casos de
Chagas congénito. Sin embargo, estos métodos, presentan algunos problemas,
entre otros, la necesidad de una infraestructura pesada, o de una cantidad
de muestra sanguinea que no es siempre posible de conseguir en los recién
nacidos, y, finalmente, el tiempo necesario para la obtencién del resultado
que puede ser superior a 30 dias!#26:%,

Entre los métodos directos de blsqueda de parasitos, el examen de sangre
fresca, el frotis sanguineo y la gota gruesa tienen una sensibilidad limitada
(en general del 40 al 60%) y son Utiles sobre todo alli donde no existen
otros recursos diagnosticos'#2¢. El método de Strout, que tiene una muy
buena sensibilidad de un 95% en el Chagas agudo, requiere una cantidad
de sangre de 5 a 10 ml, no siempre facil de conseguir de un recién nacido.
Un micro-Strout en tubo Eppendorf permite sin embargo reducir el tamafo
de la muestra sanguinea?s.

Actualmente, después del Coloquio internacional organizado por nuestro
grupo ULB/UMSS en 2002 en Cochabamba (Bolivia), se ha llegado a un
consenso para recomendar la utilizacién del micrométodo en tubo capilar
como test de eleccion de concentracion de los parasitos para el diagndstico
del Chagas congénito en el recién nacido®®°. EI método recomendado es
una variante de aquel inicialmente descrito por Freilij*® y utilizado en otros
estudios*®%-62, La variante evita la fase peligrosa de la ruptura del tubo capilar
y permite la bisqueda de los parasitos en el “buffy coat” mediante rotacion
del tubo bajo el objetivo del microscopio®.

Este método tiene una gran sensibilidad, que permite la deteccién de todos los
casos que presentan una parasitemia superior a 40 parasitos / mL, requiriendo
sélo una pequefia cantidad de sangre (cordon umbilical, capilar o vena,) y
permite una obtencion rapida de resultados. Es necesario recordar, sin em-
bargo, que un test de micrométodo negativo en el nacimiento no excluye una
infeccion congénita y que es necesario repetir la prueba 30 dias después del
nacimiento o mas tarde, para detectar los casos que habrian presentado una
parasitemia demasiado débil en el nacimiento o que habrian sido infectados
eventualmente mas tarde a lo largo del trabajo de parto®.

Diagnéstico seroldgico de la infeccién congénita

La deteccién de anticuerpos especificos de T. cruzi de clase 1gG no tiene
utilidad alguna en el recién nacido cuya madre estd infectada dado que
corresponden a la transmisién pasiva de anticuerpos de la madre al feto.
Sin embargo, esta misma deteccion después de los 8 meses de vida tiene
un significado diagndstico, pues la persistencia de anticuerpos anti-T. cruzi
en el nifio indica que ha habido un estimulo de su sistema inmunitario
ligado a la presencia del parasito*'42¢, En la practica, se recomienda que
una serologia convencional sea efectuada después de 8 meses de vida a
todos los nifos nacidos de madres infectadas y a aquéllos que no pudieron
beneficiarse de un diagndstico precoz por medio de tests parasitolégicos.
Los resultados seroldgicos positivos a esta edad confirman el diagnostico de
infeccion por T. cruzi®*.

La deteccion de anticuerpos especificos de clase IgM puede dar lugar
a falsas reacciones positivas (probablemente ligadas a la presencia del
factor reumatoide y a las transferencias materno-fetales de antigenos pa-
rasitarios circulantes que inducen una respuesta inmune) y también a una
importante frecuencia de reacciones falso negativas3®63-68, Un resultado
negativo en anticuerpos IgM en un recién nacido de madre infectada no
excluye una infeccién congénita. Varias hipotesis se han propuesto para
explicar la frecuencia de los resultados falso negativos en los recién naci-
dos confirmados con Chagas congénito mediante técnicas parasitologicas,
como son la muy baja concentracion de anticuerpos IgM en las infecciones
congénitas recientes, la formacion de complejos entre los anticuerpos IgM
y un exceso de antigenos, y la presencia de |gG maternas que suprimen
la sintesis fetal de IgM®>-71,
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La deteccién de anticuerpos IgA especificos ha sido objeto de varios estudios
con resultados discordantes®¢-7274 Por otro lado, no se dispone de ningln
test comercial validado para efectuar este diagndstico.

Globalmente, se puede concluir que los procedimientos serolégicos no son
recomendados para el diagnéstico del Chagas congénito en el nacimiento,
pues, o las pruebas no permiten distinguir los anticuerpos producidos por
el recién nacido de aquéllos transmitidos por la madre (caso de los 1gG), o
no siempre dan resultados positivos en los nifios con Chagas congénito o,
que pueden ser positivos en ciertos nifios no infectados nacidos de madres
infectadas (caso de los IgM especificas) y, que la serologia especifica IgA no
es positiva en todos los casos congénitos®.

Diagndstico molecular de la infeccién congénita

La PCR ha sido utilizada en varios estudios recientes como herramienta de
diagnostico de la infeccion congénita por T. cruzi. Los resultados de muchos
de estos estudios no son concluyentes por falta de sensibilidad y de especi-
ficidad. El problema de la PCR radica en que es una técnica delicada, mas
compleja que el micrométodo y que ademés puede detectar parasitos no
viables o ADN que podria haber sido transferido de la madre infectada sin
que haya habido pasaje de parésitos vivos®”.7579,

Tratamiento de la infeccién congénita

La OMS/WHO recomienda el tratamiento etiolégico de toda fase aguda de
la infeccién sea cual fuere el mecanismo de transmision®.

En el caso concreto de la infeccién congénita por T. cruzi, estéa claro que
cuanto antes se efectlie el diagndstico, y cuanto antes se empiece el tra-
tamiento, mayor es la probabilidad de curacion del nifio*?6:5662, En efecto,
se ha observado una sero-negativacion a largo plazo hasta un 100% en los
recién nacidos tratados a partir del nacimiento, mientras que este porcen-
taje disminuye si el tratamiento se inicia cuando el nifio es mayor’26:5°, Es
indudable que la aplicacion precoz del tratamiento impide la aparicion de los
dafos producidos por la importante respuesta inflamatoria y la lisis celular
que caracterizan la fase aguda de la infeccion®*.

Los dos medicamentos disponibles actualmente, el Benznidazol y el Nifurti-
mox, pueden ser utilizados para el tratamiento de la infeccién congénita. La
PAHO/OPS recomienda las siguientes reglas para el tratamiento del Chagas
congénito: Benznidazol 10 mg/kg/dia, Nifurtimox, 10-15/mg/kg/dia; ambos
medicamentos deben ser administrados en 2 o 3 dosis diarias durante 30
a 60 dias (En nuestra experiencia utilizamos el Benznidazol a 10 mg / kg
/ dia por 30 dias). En los nifios prematuros o presentando un bajo peso al
nacer, el tratamiento deberd comenzar con la mitad de la dosis. Los efectos
adversos observados en los recién nacidos tratados con estos medicamentos
son muy poco frecuentes!!808!  E| criterio de curacién en estos casos es el
control serolégico por medio de los tests serolégicos convencionales, que seran
negativos antes del duodécimo mes después del comienzo del tratamiento,
si éste se inicia al nacimiento®.

Control de la infeccion congénita

Existe un consenso internacional que sostiene que el tratamiento de las muje-
res embarazadas con el fin de eliminar su parasitemia no es recomendado a lo
largo del embarazo debido al potencial efecto teratogénico del medicamento?.
Por este motivo no es posible prevenir la transmision materno-fetal, y toda
estrategia de control sélo puede intentar eliminar la infeccion detectada en
el recién nacido para limitar la morbi-mortalidad potencial de la enfermedad
de Chagas congénita.

Hasta hace poco, no existia una estrategia clara y estandarizada de control de
la infeccion congénita. En ese campo también se establecié un consenso inter-
nacional durante el Coloquio internacional ULB/UMSS, 2002, Cochabamba,

Figura 2. Diagndstico parasitolégico de la enfermedad de Chagas: lectura
microscépica del micro-hematocrito

Bolivia, validado por la PAHO/WHO en 2004 (Montevideo, Uruguay). Es asi
que se vio que, en las zonas endémicas donde las mujeres en edad fértil estan
a menudo infectadas, o en las regiones de importante migracién de mujeres
de las regiones endémicas, y en las mujeres que tienen antecedentes epide-
mioldgicos que hacen sospechar la infeccion, la realizacion sistematica de
serologias maternas (durante la consulta pre-natal o al momento del ingreso
a la maternidad), el diagndstico precoz de la infeccion en los recién nacidos y
el tratamiento especifico inmediato de aquellos infectados debe ser la regla.
Los recién nacidos negativos de madres infectadas seran reexaminados 6 a
8 meses mas tarde para diagnosticar las formas congénitas tardias, (por la
persistencia de tasas elevadas de anticuerpos IgG anti-T. cruzi después de la
desaparicion de los anticuerpos maternos transmitidos)®411¢7. Sin embargo,
en el futuro, es importante generalizar los programas de diagnostico y de
tratamiento sistemaético de los recién nacidos infectados congénitamente que
se aplican sélo en ciertos paises o regiones.

Implementaciéon de un Programa Nacional de deteccion
y tratamiento de Chagas congénito en Bolivia

En Bolivia, se considera que la prevalencia de infecciéon por T. cruzi, en
las mujeres en edad fértil es de aproximadamente 20%, con una tasa de
transmision materno fetal de 5% (tasa promedio encontrada en nuestros
estudios precedentes en el Hospital Materno Infantil German Urquidi de
Cochabamba)’#2. Se calcula que anualmente nacen entre 2500 y 3000 nifios
con Chagas congénito, constituyéndose en un importante problema de salud
publica y ciertamente la enfermedad infecciosa de transmision congénita mas
frecuente en el pais, y totalmente curable si se detecta precozmente.

En el marco de la estrategia de deteccion anteriormente descrita, desde el
afno 2004 se desarrolla, en tres departamentos endémicos del pais (Co-
chabamba, Tarija y Chuquisaca) el Programa de deteccion y tratamiento de
Chagas congénito que ha incluido, de manera progresiva, un total de 36
servicios de salud (Hospitales de segundo y tercer nivel y Centros de Salud
con laboratorio). Esta es una iniciativa del Programa Nacional de Control de
Chagas, La Universidad Mayor de San Simoén de Cochabamba y que cuenta
con el apoyo de la cooperacion técnica financiera belga (CIUF, Regién Wallona,
CGRI'y APEFE). A continuacién se presentan algunos resultados obtenidos
en este programa que busca extenderse a todo el pais.

La Tabla 1 muestra que globalmente, en los 3 departamentos de trabajo,
un 33,4% de las mujeres embarazadas que acuden a los Servicios de Salud
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Tabla 1. Seroprevalencia de la infeccién por T.cruzi en mujeres embarazadas
en tres departamentos endémicos de Bolivia

Departamento N° de muestras analizadas Seroprevalencia (%)
Cochabamba 13128 16,2%
Chuquisaca 15576 37,3%
Tarija 11964 47,2%
Total 40668 33,4%

La deteccién de la infeccién se ha realizado mediante la técnica de Hemaglutinacién
Indirecta para Chagas (Kit Polychaco), tomando como dilucion de corte 1/16. El periodo
de estudio es de Junio 2004 a Julio 2006

Tabla 2. Deteccién de Chagas congénito segln la técnica utilizada

Deteccion de Chagas  N° de muestras N° de nifios Tasa de
congénito (técnica) analizadas positivos transmision
Anélisis parasitologico

directo 8253 163 1,97%
Analisis serologico

(HAI + ELISA) 691 62 8,9%
Total 225 2,5%

La técnica parasitolégica directa (microhematocrito o técnica del tubo capilar), se
utiliza al nacimiento y en un control que debe de realizarse antes de los 6 meses. Las
técnicas seroldgicas, se usan a partir de los 6 meses, una vez que los anticuerpos
maternos se han eliminado. Las muestras corresponden a nifios nacidos de madre
con serologia positiva

Tabla 3. Cumplimiento del tratamiento

Tasa de
cumplimiento

Nifios diagnosticados Nifios que terminaron

el tratamiento

90 75 83%

Nifios diagnosticados en el Hospital materno infantil German Urquidi de Cochabamba
durante los afios 1999-2005

estan infectadas por el T. cruzi y que si bien es cierto que estas tasas son
superiores a las encontradas en los paises vecinos, la variabilidad regional
es muy importante.

En 8.253 recién nacidos de madres seropositivas se ha realizado la bisqueda
de parésitos al nacimiento o durante los 30 primeros dias de vida, detectén-
dose 163 casos (1.97%) positivos. Esta tasa de transmisiéon méas baja de
la esperada puede deberse a variaciones regionales en la transmision, pero
también puede deberse a limitaciones relacionadas al funcionamiento interno
de los servicios y revela el hecho que la técnica utilizada, el microhematocrito
en tubo capilar, necesita una capacitacion sostenida del personal y un buen
control de calidad para mantener su eficacia.

Para la deteccién tardia de los caso de Chagas congénito que fueron negativos
o no pudieron ser detectados al nacimiento por la técnica del micrométodo en
tubo capilar, se utilizd, después de los seis meses del nacimiento, una prueba
serolégica (la Hemaglutinacion Indirecta). A 691 nifios mayores de 6 meses
se les efectud un estudio serolégico para Chagas, aproximadamente un 50%
de ellos fueron nifos que al nacimiento tuvieron un resultado negativo en el
micrométodo en tubo capilar y el resto de nifios cuyas madres eran positivas,
pero no se les pudo practicar el estudio parasicoldgico al nacimiento. De

ellos, 62 tuvieron una serologia positiva (8,9%). En estos casos positivos se
confirmé la infeccién mediante una segunda prueba seroldgica (ELISA) y los
nifos fueron considerados como casos de chagas congénitos.

En este tema es necesario subrayar dos aspectos: por un lado la baja co-
bertura de recuperacion de nifios nacidos de madres seropositivas a nivel
hospitalario, a los seis meses de vida (menos del 10% del total) y por otro
lado una elevada tasa de deteccion de Chagas congénito por métodos sero-
l6gicos (8.9%), esto refuerza la necesidad de cumplir con la estrategia de
deteccion de Chagas congénito con pruebas parasicologicos al nacimiento y
pruebas serologicas después de los 6 meses de vida.

Finalmente en la Tabla 3, se muestra que un 83% de los nifos detectados
con Chagas congénito han efectuado y concluido los 30 dias de tratamiento
con Benznidazol. Este dato se ha obtenido de uno de los centros donde ma-
yores posibilidades de motivacién a los padres de familia y seguimiento de
los nifos se tienen. Es importante sefialar que la infeccion del recién nacido,
con frecuencia asintomatico y con una madre que ignora su propia infeccion,
es dificilmente aceptada y requiere un trabajo de informacién y motivacién
a los padres o responsables del nifio por parte del personal de salud. De
los nifios que cumplieron el tratamiento, 52 de ellos fueron evaluados en el
postratamiento por serologia observandose que todos ellos negativizaron las
pruebas serologicas para Chagas.

Es méas que necesario realizar una informacién adecuada de las embaraza-
das, una formacion del personal de salud en consejeria y también obtener
la colaboracién de todos los agentes de salud comunitarios. Con fondos
de la cooperacion se ha logrado la realizacion de talleres dirigidos a los
profesores de todos los establecimientos educativos (ensefianza primaria
y secundaria) en las regiones endémicas, y al personal de salud de los
servicios involucrados.

En conclusion, la enfermedad de Chagas congénita se constituye en un im-
portante problema de salud publica en los paises de Latinoamérica donde la
infeccion es endémica, pero también en los paises en donde hay una fuerte
migracién proveniente de estos paises. Dado que los métodos diagnoésticos
son de metodologia simple y al alcance de la mayoria de los laboratorios, y
el tratamiento altamente eficaz, es recomendable extender los programas de
deteccién y tratamiento de Chagas congénito en todas las regiones afectadas.
Para ello es necesario disponer de una estrategia bien estandarizada que
basicamente debe contemplar: 1. a toda madre que vive o que proviene de
una zona endémica para Chagas, hacerle un diagnoéstico seroldgico en el
momento del primer control del embarazo o en el momento de su admision
a la maternidad, 2. diagnéstico parasitolégico de la infeccién en los recién
nacidos de madres seropositivas, 3. tratamiento inmediato y seguimiento de
los recién nacidos infectados, 4. extension de la deteccién y el tratamiento
de la infeccion a T. cruzi a los otros hijos de la madre infectada.
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