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Resumen

Trypanosoma cruzi, el protozoario agente de la enfermedad Chagas, puede ser trans-
mitido de la madre a su feto. La incidencia de esta infeccion congénita es estimada,
como minimo, a 15000 casos por afio en América Latina. Su incidencia en los paises no
endémicos (USA, Europa, Japdn) no es conocida. Gracias a estudios multidisciplinarios
realizados en Bolivia, ha sido posible especificar las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de la enfermedad de Chagas congénita. La via transplacentaria, y el papel de
algunos factores parasitarios (genotipo y carga parasitaria) o del huésped (capacidad de
respuesta inmune de las gestantes y fetos/recién-nacidos, particularmente la generacion
de células T CD8 citotdxicas y productoras de IFN-y), implicados en la transmision ma-
terno-fetal de la infeccion y/o el desarrollo de la enfermedad de Chagas congénita han
sido igualmente estudiados. El conjunto de esos datos permitié desarrollar une estrategia
de control de la infeccidn congénita, validada por la OMS y aplicada en diferentes paises
latino-americanos.

Palabras claves: Trypanosoma cruzi. Enfermedad de Chagas congénita. Relaciones
materno-fetales. Placenta. Respuestas inmunes maternal y fetal. Genotipaje.

Summary

Trypanosoma cruzi, the protozoan agent of Chagas disease can be transmitted from
mother to foetus. The incidence of congenital infection is estimated to be at least 15000
cases per year in Latin-America. Its incidence in the non endemic countries (USA, Euro-
pe, Japan) is not known. Thanks to multidisciplinary studies performed in Bolivia it has
been possible to specify the epidemiologic and clinical features of congenital Chagas
disease. The transplacental route, as well as the role of some parasitic (genotype and pa-
rasitic charge) or host factors (capacity of maternal and fetal/neonatal immune responses,
particularly the generation of CD8 T cells with cytotoxic and IFN-y-producing capacities)
involved in the mother-to-fetus transmission of infection and/or the development of con-
genital Chagas disease have also been studied. Altogether, these data have allowed the
development of a strategy to control T. cruzi congenital infection, which has been valida-
ted by WHO and is applied in various Latin American countries.

Key words: Trypanosoma cruzi. Congenital Chagas disease. Materno-fetal relations-
hips. Placenta. Maternal and fetal immune responses. Genotyping.

Infeccion por trypanosoma cruziy enfermedad
de Chagas

La enfermedad de Chagas es debida al parasito protozoario Trypanosoma
cruzi que se presenta, en el hombre, bajo una forma extracelular, el tripomasti-

gote, susceptible de propagarse por todo el organismo, y una forma intracelular,
el amastigote, que permite la division del parasito. Esta infeccion se localiza
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principalmente en América Latina. Los datos de la OMS
permiten estimar en 108 millones el numero de personas
con riesgo de infeccidn en las zonas endémicas, concer-
niente 18 paises. Se estima que 15 millones de personas
estan infectadas por T. cruzi, con una incidencia de 41200
casos/afo. Dos a tres millones de personas infectadas
sufren formas cardiacas y digestivas de la enfermedad
crénica. La enfermedad de Chagas seria responsable
de 12500 muertes/afno. El parasito puede ser transmiti-
do por el intermedio de insectos vectores (Hemipteros
reduvidos). Este modo de transmision esta actualmente
en regresion debido al éxito de los programas de lucha
antivectorial desarrollados en muchos de los paises
endémicos. Un segundo modo de transmisién es la
transfusion sanguinea, también en disminucién a causa
de los controles instituidos en los bancos de sangre. Un
tercer modo de transmisién, que se hace relativamente
cada vez mas importante a causa de la regresion de los
otros dos modos precedentes, es la transmision mater-
no-fetal'2. Los factores y mecanismos involucrados en
este modo de transmision, asi como los que permiten el
desarrollo de la infeccidon en los fetos y recién nacidos,
son poco conocidos.

Prevalencia de la infeccion en
gestantes e incidencia de la
infeccidn congénita por T. cruzi

Los datos recientes de la OMS (2006) muestran que
hay por lo menos 2 millones de mujeres en edad fértil
infectadas por T. cruzien América Latina. El nivel de trans-
misidon materno-fetal varia entre 0,1 y 12% y la incidencia
en los recién nacidos infectados se estima al menos en
15000 casos/ano. Los datos epidemioldgicos recolectados
por nuestro grupo durante las encuestas realizadas en
los departamentos de Cochabamba, Tarija y Chuquisaca
(Bolivia), muestran, segun las regiones, una prevalencia de
la infeccidn en las gestantes entre 15 y 40%, con un nivel
de transmisidon materno-fetal entre 2,3 y 5,9%, o sea, cerca
de 2.700 casos/afo en Bolivia?3. La infeccidon congénita se
puede repetir en cada embarazo, y se ha observado agru-
paciéon familiar de los casos congénitos. Esta transmision
puede igualmente ocurrir de una generacioén a otra. Estos
elementos indican que la infeccién por T. cruzi es un im-
portante problema de salud publica que puede facilimente
extenderse en el tiempo y en el espacio (por la migracion
de mujeres infectadas a regiones no endémicas*®.

Morbi-mortalidad de la
enfermedad Chagas congénita

El marco clinico de la infeccién en los recién-nacidos
bolivianos infectados muestra un alto porcentaje de nifos
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prematuros (17%) y bajo peso al nacer (27%) de los niflos
afectados. Dieciocho por ciento de los recién nacidos
presentaban igualmente pruebas de Apgar < 7. Los prin-
cipales signos clinicos encontrados fueron: distrés respira-
torio (25% de los recién nacidos), hepato-esplenomegalia,
y, mas raramente, signos neuroldégicos o cardiomegalia,
incluso un cuadro de anasarca. La aparicion de por lo
menos un signo clinico fue observado en 47% de los re-
cién nacidos y la asociacion de signos severos en cerca
de 27% de ellos, con una mortalidad cercana al 10% en
las primeras 48h después del nacimiento®. Esto muestra
que, si la morbi-mortalidad de esta infeccion puede ser
importante, los sintomas no estan siempre presentes, vy,
cuando lo estan, no son especificos de la enfermedad de
Chagas congénita, sino comunes a las otras infecciones
neonatales del grupo TORCH, indicando la necesidad
de utilizar un test bioldgico para el diagndstico de esta
infeccion?.

Factores y mecanismos
implicados en la infeccidon
congenita por T. Cruzi

Hemos desarrollado estudios para tratar de entender
mejor los mecanismos de la infeccién congénita por T.
cruziy, eventualmente, identificar marcadores de interés
para el diagndstico o la identificacidon de los grupos de
riesgo. Los principales actores de la infeccidon congénita
son el parasito (étienen un papel el genotipo y/o la carga
parasitaria?), la madre ({porqué algunas madres transmi-
ten parasitos y otras no?), la placenta (é(cual es el papel
de las defensas trofoblasticas?), y el feto (¢es capaz de
una respuesta inmune a pesar del contexto de inmadurez
inmunoldgica en esta fase precoz de la vida?).

Parasitos e infeccion congénita

La distribucion de los genotipos de los parasitos que
infectaron a los recién nacidos bolivianos examinados fue
similar a la observada en la poblacidén de la region, indi-
cando probablemente que no hay una asociaciéon entre
el genotipo parasitario (por lo menos para el linaje TCII
que circula en esta region), la transmisién materno-fetal
(diferentes sub-linajes de T. cruzipueden inducir infeccion
congénita), las parasitemias y la morbi-mortalidad de la
enfermedad congénita®. Las parasitemias neonatales
varian de 1 a 55000 parasitos/mL (PCR cuantitativa en
la sangre del corddén umbilical), con 85% de los casos
presentando parasitemias >100 parasitos/mL y 76% de
entre ellos parasitemias >1.000 parasitos/mL’. La carga
parasitaria de los recién nacidos condicionaron la mor-
bi-mortalidad de la enfermedad de Chagas congénita,
encontrandose las parasitemias mas altas en los casos
severos y mortales.



Infeccion materna y transmision
congénita de T. cruzi

Las madres que transmiten el parasito a sus fetos
presentaban una frecuencia mas alta de hemocultivos
positivos que las madres que no transmitian el parasito®,
indicando que una parasitemia importante es una condi-
cidn necesaria, pero no suficiente para una transmision
congénita. Esta observacion nos llevé a comparar la
respuesta inmune de esos dos grupos de madres. El
estudio de la respuesta celular T especifica del parasito
reveld esencialmente una menor capacidad de las madres
transmisoras en producir IFN-y, que persiste después del
parto. Las madres que transmitian parasitos a sus fetos
mostraron una capacidad mas débil para desarrollar una
respuesta inmunitaria adaptativa de tipo Th18.

Placenta y transmision congénita de
T. cruzi

Procedimos igualmente a un estudio histopatolégico
de placentas de los casos de transmision vertical, en
comparacion con los otros grupos control. Las placen-
tas de los casos congénitos mostraban frecuentemente
lesiones de tipo corionitis, corioamniotitis y funiculitis, infil-
trados de células polimorfonucleares y de linfocitos. Estas
ultimas células nunca se encontraron en las lesiones
observadas de los grupos control. La gran frecuencia de
lesiones de tipo corioamniotitis puede estar relacionada
con las frecuentes rupturas prematuras de membranas
en el grupo de transmisién congénita®. El estudio de
los parasitos en las placentas de los casos congénitos
mostrd la presencia de éstos en los fibroblastos o los
macroéfagos del cérion y de la placa coridnica, con una
frecuencia de 100 % en la zona marginal donde las mem-
branas se unen a la placa coridnica, y en la gelatina de
Wharton y los miocitos de los vasos del corddn umbilical.
Los parasitos pudieron igualmente ser observados, en
menor medida, en el trofoblasto extra-velloso y en las
células amnidticas, mientras que nunca se encontraron
en el trofoblasto vellositario. Estos elementos sugieren
que los pardasitos entran en el corion a nivel del sinus
marginal donde el tapiz trofoblastico es incompleto (zona
sensible recubierta de fibrina), y que el trofoblasto es un
factor que limita la invasion parasitaria. La propagacion
parasitaria sobreviene a través de infecciones sucesivas
de fibroblastos y de macréfagos que liberan tripomasti-
gotes moviles. Los parasitos pueden entrar luego en los
vasos fetales que se encuentran en la placa coridnica y
en el corddén umbilical, induciendo entonces una infec-
cion fetal por via hematégena. Los estudios de liquido
amnioético (PCR) han mostrado raramente la presencia
de trazas de ADN parasitario, indicando que una trans-
misién por via digestiva a nivel del feto es improbable
y que el analisis de esos liquidos no aporta elementos
diagnosticos significativos®.

Respuesta inmune fetal/neonatal
y enfermedad de Chagas congénita

Anticuerpos IgM y IgA especificos para T. cruzi (res-
puesta fetal linfocitaria B) han sido encontrados tanto
en la sangre del corddn umbilical del grupo de niflos
infectados como en los recién nacidos no infectados de
madres infectadas. Eso indica que la deteccidén de esos
anticuerpos (no transmitidos por la madre) no se puede
usar para el diagndstico de la infeccidn congénita por T.
cruzi. La exploracion de la respuesta linfocitaria T de los
recién nacidos ha mostrado una activacion de las célu-
las T CD8 en el grupo de los recién nacidos infectados
(expresion de membrana de los marcadores HLA-DR y
CD45R0). La especificidad de esta respuesta ha sido
claramente demostrada por ELISPOT, las células T, y
particularmente T CD8 de estos recién nacidos, produ-
ciendo IFN-y en respuesta al parasito. No se produjeron
otras citocinas tales como la IL- 4 o la IL-13, indicando
una respuesta polarizada hacia el tipo 1. Las células
T CD8 del grupo infectado contenian frecuentemente
perforina intracelular y exprimian en su superficie FasL,
demostrando asi su capacidad citotdoxica. Los fetos y
recién nacidos infectados son entonces capaces de
superar su inmadurez immunolégica para desarrollar
una respuesta inmune especifica contra el parasito
implicando células T CD-8 citotoxicas y produciendo
IFN-y'°. Se notd una relacion inversa entre la parasitemia
en estos recién nacidos y su respectiva capacidad de
producir especificamente IFN-y, indicando que la res-
puesta inmune especifica de estos fetos/recién nacidos
era capaz de controlar la multiplicacion parasitaria y
que la enfermedad de Chagas congénita (sintomatica)
resultaba de una reduccién de su capacidad para de-
sarrollar esta respuesta.

Diagnostico biolégico de la
infeccidn congénita por T. cruzi

La deteccion de la infeccidon en las gestantes esta
basada en la deteccidén de anticuerpos con pruebas
serolégicas estandar (hemaglutinacién indirecta, in-
munofluorescencia o ELISA), o prueba de diagndstico
rapido (inmunocromatografia). La deteccién de la in-
feccidén en los recién nacidos requiere la deteccion de
los parasitos vivos en la sangre del corddn umbilical,
0 venoso tomado después del nacimiento. La técnica
de eleccidn consiste en concentrar los parasitos de la
sangre por centrifugacion en tubos capilares (de micro-
hematocrito). La sensibilidad de esta prueba es de 10 a
40 parasitos/mL, permitiendo la deteccién de 92% de los
casos de infeccion por T. cruzPf. La PCR, reservada a los
centros especializados (utilizando por ejemplo las sondas
de ADNnN Tcz1/Tcz2 que dan una banda a 200 pb, o de
ADNKk Tc121/Tc122 con una banda de 320 pb), presenta
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una sensibilidad de 1 parasito/mL"". Si la deteccidén no se
pudo hacer al nacimiento, o si las pruebas son negativas
en un nino nacido de madre infectada, hay que hacer
una prueba seroldgica estandar 8 meses después del
nacimiento, cuando los anticuerpos transmitidos por la
madre ya han desaparecido.

Tratamiento de la infeccién
congénita por T. cruzi

Siguiendo las recomendaciones de la OMS, el
tratamiento de los casos de infeccidn congénita debe
empezar inmediatamente después del diagndstico. Los
dos farmacos tripanocidas disponibles son el benzni-
dazol y el nifurtimox, y deben administrarse durante
1-2 meses. Actualmente no existen formulaciones
pediatricas de estos farmacos. Es necesario realizar
suspensiones de estas medicinas y adaptar la cantidad
en relacion al peso del niflo. Un excelente contacto con
la familia es imperativo para explicar bien el tratamiento
y evitar la sobredosificacion. Cuando el tratamiento es
administrado correctamente, no se observan efectos
secundarios, al contrario de lo que se observa en
adultos, y la eficacia terapéutica es practicamente del
100% si el tratamiento se inicia durante el primer ano
de vidaz.

Estrategia de control de la
infeccion congénita por T. cruzi

Teniendo en cuenta la importancia en salud publica
de la infeccidon congénita por T. cruzi, es absolutamente
necesario desarrollar una estrategia de control, por lo
menos en los paises endémicos. Durante el embarazo,
el cribado prenatal sélo permite la deteccidon de madres
infectadas. No hay actualmente manera de identificar
a las madres que transmiten el parasito a sus fetos.
Tampoco es posible una prevencion directa en gestan-
tes a fin de evitar la transmisiéon materno-fetal. Existe
un consenso para desaconsejar categdéricamente el
tratamiento de las mujeres embarazadas: el riesgo tera-
togénico de los dos farmacos tripanocidas actualmente
disponibles no es conocido; su eficacia en la forma croé-
nica de la enfermedad (que es el caso de la mayoria de
las gestantes) es débil e inducen frecuentemente efec-
tos secundarios en el adulto?. La unica posibilidad que
queda es la deteccidn precoz de la infeccidon congénita
en los recién nacidos de madres infectadas (busqueda
sistematica de parasitos en la sangre al nacimiento,
serologia sistematica después de 8 meses de edad
en bebés que han mostrado resultados negativos al
nacimiento), y el tratamiento sistematico de los casos
positivos y el seguimiento pediatrico regular.
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Hacia una continentalizacion
de la estrategia de control de la
infeccidn congénita por T. cruzi

Los estudios multidisciplinarios mencionados arriba
(iniciados desde 1997) han permitido desarrollar una es-
trategia de control de la infeccidn congénita por T. cruzi
que fue aplicada con éxito en la principal maternidad de la
ciudad de Cochabamba en Bolivia (Cooperacion Universi-
taria Belga ULB/Universidad Mayor de San Simoéon-UMSS).
Esta ha sido después extendida a los departamentos
bolivianos de Cochabamba, Tarija y Chuquisaca (Coope-
racion ULB/UMSS/Ministerio Boliviano de la Salud, gracias
a programas de la Cooperacion Belga). En 2002, se orga-
nizd, en colaboracion con nuestros colegas bolivianos en
Cochabamba (Bolivia), una primera reunion internacional
sobre la infeccidon congénita por T. cruzi (“Congenital
infection with Trypanosoma cruzi: from mechanisms of
transmission to strategies for diagnosis and control”) que
permitié destacar la necesidad de un consenso interna-
cional sobre la estrategia de control a aplicar. En 2004,
la Organizacion Panamericana de Salud (OPS/OMS), con
apoyo de los programas de Cooperacion Belga y Francés,
organizé en Montevideo (Uruguay), una segunda reunion
internacional (“Congenital Chagas disease: epidemiology
and management of cases”). En esta reunién, se reconocidé
la enfermedad de Chagas congénita como un problema de
Salud Publica en América Latina, se convalidd la estrategia
de control definida previamente en la reuniéon de Cocha-
bamba, y se solicitd la introduccidon de esta estrategia en
la legislacién sanitaria de todos los paises americanos
(http://www.paho.org/English/AD/DPC/CD/dch-chagas-
congenita-2004.htm). En 2006, en Bolivia, la estrategia
de control fue extendida a los departamentos de Santa
Cruz, Potosi, La Paz, e introducida por un decreto ley en
el sistema nacional de seguridad social materno-infantil.
En Brasil, Chile, Peru y México, se han realizado nuevas
investigaciones sobre la transmisiéon congénita. En mayo
2007 fue organizada por la OPS/OMS (Montevideo, Uru-
guay) la tercera reunion internacional (“Information, Educa-
tion and Communication in congenital Chagas disease”),
destacandose la importancia de la educacién sanitaria
para mejorar la atencidén de las mujeres infectadas y sus
hijos. En julio 2007, la OMS en Ginebra realizé una reunion
sobre: “Revisiting Chagas disease: from a Latin-American
health perspective to a global health perspective”, toman-
do en consideracion la mundializacion de la enfermedad
de Chagas y la necesidad de extender la estrategia de
control de la infeccidn congénita por T. cruzi también a
los paises no endémicos.
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