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“No estalla como las bombas, ni suena como los tiros.
Como el hambre, mata callando.

Como el hambre, mata a los callados: a los que viven condenados al silencio y mueren
condenados al olvido.

Tragedia que no suena, enfermos que no pagan, enfermedad que no vende.

El mal de Chagas no es negocio que atraiga a la industria farmacéutica, ni es tema que
interese a los politicos ni a los periodistas.

Elige a sus victimas en el pobrerio.

Las muerde y lentamente, poquito a poco, va acabando con ellas.

Sus victimas no tienen derechos, ni dinero para comprar los derechos que no tienen.
Ni siquiera tienen el derecho de saber de qué mueren”

*@aleano, E. Chagas, una tragedia silenciosa. Médicos sin Fronteras, 2005.
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Resumen

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana es una antropozoonosis endémica
de América Latina, que se extiende desde el sur de EE.UU. y México, en su limite norte,
hasta Argentina y Chile por el sur. Las politicas de control realizadas en areas endémicas
han llevado a reducir considerablemente la transmisién vectorial, que se ha traducido en
un notable cambio en su epidemiologia. La enfermedad de Chagas en Bolivia tiene los
indicadores epidemioldgicos bdsicos mas elevados de América. La infeccidn congénita es
actualmente una de las mas importantes vias de transmision del T. cruzi y una de las
responsables de la urbanizacién de la enfermedad y de su aparicidén en areas alejadas de

las zonas endémicas.

El presente trabajo contribuye a mejorar los conocimientos sobre la transmision
congénita de la infeccidon en una zona con alta prevalencia de la enfermedad, y de esta
forma poder desarrollar medidas que ayuden a disminuir la continua propagacién de esta
enfermedad. En este sentido, se realizé un estudio de la prevalencia de la enfermedad de
Chagas en mujeres embarazadas que acuden al Hospital Municipal de la Mujer “Dr. Percy
Boland Rodriguez” para ser atendidas, encontrandose una prevalencia de periodo para
las mujeres embarazadas de 19,5%, y una transmisién congénita en el 1,4%. Se realizd un
analisis del perfil sociodemografico de las mujeres embarazadas, donde se observd en las
madres con infeccién Chagasica una mayor edad, procedencia periurbana y una mayor
proporcién de migracion de otros departamentos endémicos para la enfermedad, ademas

de un menor nivel educativo.

En el andlisis del perfil clinico de las mujeres embarazadas, se observé un mayor niumero
de antecedentes clinicos personales, multiparidad y partos vaginales previos en las
madres infectadas, encontrandose en las caracteristicas de la gestacion actual mas
embarazos de término, mayor frecuencia de anemia y de RPM en las madres con
infeccidn. En el perfil clinico de la infeccién congénita se observé que las madres que
transmiten la infeccidn a sus hijos presentan mayor edad y multiparidad, ademas de
mayor frecuencia de partos pretérminos y RPM. Se observé también mayor frecuencia de

sexo femenino e ingresos en la unidad de Neonatologia en los recién nacidos infectados.

Se identifican como factores de riesgo asociados a la infeccion materna la edad mayor a
20 anos, la presencia de antecedentes personales y la edad gestacional de término. Los
factores de riesgo asociados a la infeccidn congénita fueron la edad materna, la RPM, el

desarrollo de sepsis neonatal y la necesidad de ingreso en una unidad de Neonatologia.






Abstract

Chagas disease or American trypanosomiasis is an endemic anthropozoonosis of Latin
America, which extends from the southern USA and Mexico, at its northern boundary, to
Argentina and Chile to the south. Control policies carried out in endemic areas have led
to a significant reduction in vector transmission, which has resulted in a notable change
in epidemiology. Chagas disease in Bolivia has the highest basic epidemiological indicators
in the Americas. Congenital infection is currently one of the most important transmission
routes of T. cruzi and one of those responsible for the urbanization of the disease and its

occurrence in areas far from the endemic areas.

The present work contributes to improve knowledge about the congenital transmission
of infection in an area with a high prevalence of the disease, and in this way to develop
measures that help to reduce the continuous spread of this disease. In this sense, a study
of the prevalence of Chagas disease in pregnant women that go to the Hospital Municipal
de la Mujer “Dr. Percy Boland Rodriguez” to be attended, with a prevalence of period for
pregnant women of 19.5%, and congenital transmission in 1.4%. An analysis of the
sociodemographic profile of pregnant women was carried out, where a higher age,
periurban origin and a higher proportion of migration from other departments endemic
to the disease were observed in the mothers with Chagas disease, in addition to a lower

level of education.

In the analysis of the clinical profile of pregnant women, a greater number of personal
clinical antecedents, multiparity and previous vaginal deliveries were observed in the
infected mothers, being found in the characteristics of the current gestation more term
pregnancies, greater frequency of anemia and of RPM in mothers with infection. In the
clinical profile of the congenital infection, it was observed that the mothers who transmit
the infection to their children present a greater age and multiparity, besides a higher
frequency of preterm deliveries and RPM. There was also a higher frequency of female

sex and income in the neonatal unit in infected newborns.

The risk factors associated with maternal infection are identified as being older than 20
years, the presence of a personal history and the gestational age at term. Risk factors
associated with congenital infection were maternal age, RPM, the development of

neonatal sepsis, and the need for admission to a Neonatal unit.
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La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana, en la actualidad se estima que
afecta a 15 millones de personas en todo el mundo, se le atribuye mas de 15.000 muertes
cada afio y es considerada la enfermedad parasitaria que afecta mas social y

econdmicamente en las Américas (Alonso-Vega et al., 2013).

Esta antropozoonosis endémica de América Latina, se extiende desde el sur de EE.UU. y
Meéxico, en su limite norte, hasta Argentina y Chile por el sur. Cuando ya se han cumplido
mas de cien afios de su descubrimiento por Carlos Chagas, esta enfermedad estd
sufriendo un notable cambio en su epidemiologia. Las politicas de control realizadas en
areas endémicas han tenido como resultado una notable reduccién de la transmision, a la
vez que se ha establecido un nuevo modelo urbano de transmisidn para esta enfermedad
qgue, tradicionalmente, se ha considerado intimamente ligada al entorno rural y a la
pobreza. La migracién humana desde las zonas endémicas a los paises desarrollados, por
razones econdmicas o politicas, ha convertido a la enfermedad de Chagas en un problema
de salud global (Rassi et al., 2010; Bern, 2015).

La enfermedad de Chagas, es considerada por la OMS como una de las “enfermedades
olvidadas o desatendidas”, ya que afecta principalmente a las poblaciones mas pobres y
con un limitado acceso a los servicios de salud; especialmente aquellos que viven en dreas
rurales remotas y en barrios marginales. Es una enfermedad relacionada con la pobreza
gue requiere un abordaje integral, impone un impacto negativo sobre la salud y el

bienestar social y econdmico de los pueblos de las Américas (OPS, 2016).

La enfermedad de Chagas es un serio problema de salud publica en toda América Latina
en general y en Bolivia en particular. Actualmente ocupa el cuarto lugar en importancia
como causa de discapacidad, después de las enfermedades respiratorias, diarreicas y el
sida, siendo una enfermedad que va ligada al subdesarrollo y a la falta de conocimientos

de la poblacién (Arteaga Vera and Ortega Almendras, 2010).

A partir del afio 2000, el Gobierno de Bolivia, con crédito del Banco Interamericano de
Desarrollo (BID) y el apoyo técnico de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS/
OMS), estructura el Programa Nacional de Chagas y a nivel departamental los Programas
Departamentales de Chagas, lo que conlleva de forma progresiva la intensificacion de la
eliminacion del vector en las distintas zonas endémicas (“Informe Situacional de la

Epidemiologia y el Control de la Enfermedad de Chagas en Bolivia,” 2011).

Como resultado de la actividad realizada por estos programas, La Paz es el primer
departamento que certifica la interrupcion de la transmision vectorial de T.

cruzi por Triatoma infestans en Bolivia en el afio 2011 (“Informe Situacional de la
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Epidemiologiay el Control de la Enfermedad de Chagas en Bolivia,” 2011). Posteriormente
en 2013 le sigue el departamento de Potosi. Estas medidas han llevado a reducir
considerablemente la transmisidn vectorial de la enfermedad de Chagas, unido al mejor
control en los bancos de sangre que ha reducido o practicamente eliminado la transmisién

transfusional.

Pese a lo anterior, la enfermedad de Chagas continta siendo una prioridad sanitaria en
Bolivia. 3.5 millones de personas que viven en las dreas endémicas estan en riesgo de
contraer esta enfermedad. Aproximadamente el 20% de la poblacidon boliviana esta
infectada con el T. cruzi, y de éstos el 25% presentan lesiones cardiacas. Por otra parte,
debido a las migraciones de las dreas rurales a las ciudades, en zonas normalmente no
endémicas, empieza a tener mayor relevancia el riesgo de transmision congénita como

causa de la progresion de la enfermedad (Arteaga Vera and Ortega Almendras, 2010).

La enfermedad de Chagas en Bolivia tiene los indicadores epidemiolédgicos basicos mas
elevados de América: la tasa de seroprevalencia en mujeres gestantes oscila de 17% a 81%
y laincidencia de la transmision vertical entre 5% a 6%, ademads de que los pocos estudios
con los que se cuenta actualmente refieren altas tasas de Chagas congénito sintomatico,
a diferencia del resto de paises de América donde las tasas de Chagas congénito

sintomatico son muy bajas (Mollinedo et al., 2005).

La infeccion congénita es actualmente una de las mas importantes vias de transmisién del
T. cruzi y, junto con la via transfusional, la principal responsable de la urbanizacién de la
enfermedad de Chagas y de su aparicion en areas alejadas de las zonas endémicas. Este
doble fenédmeno se produce por cuanto en Bolivia, al igual que muchos paises endémicos,
se logrd la interrupcion de la transmision vectorial, o una importante disminucién de la
misma, pero aun persiste un alto nimero de mujeres infectadas en edad fértil y, por lo
tanto, potenciales transmisoras de la infeccién a sus hijos (Pérez-Molina et al., 2012;
Howard et al., 2014).

Teniendo en cuenta que, entre un 10% y un 30% de los casos infectados desarrollan, de 20
a 30 afos tras la primoinfeccidn, una infeccién crénica sintomatica fundamentalmente en
forma de patologias cardiacas y digestivas, y que esa edad corresponde a la edad mas
productiva de la vida, tendriamos como resultado una gran morbimortalidad en poblacién
productiva para la sociedad, ademas de ser un gasto considerable para la sanidad publica
gue puede ser prevenido mejorando la prevencion de la transmisidon congénita, ya que esta
via de transmision puede llevarse a cabo tanto en areas endémicas como no endémicas

para la enfermedad de Chagas.
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Clinicamente, los farmacos disponibles en la actualidad para el tratamiento de la
infeccidén, benznidazol y nifurtimox, no presentan una respuesta satisfactoria (Rodriguez
et al.,, 2016). El tratamiento precoz durante la fase aguda, sobre todo en nifios,
proporciona altas tasas de curacion que alcanzan el 100% en los recién nacidos (Carlier et
al., 2015). Sin embargo, la tasa de curacion desciende al incrementar el periodo de tiempo
transcurrido desde la infeccidn y la eficacia del tratamiento en adultos es todavia objeto
de debate, ademas de no poder ser administrado durante el embarazo por el riesgo de

teratogenicidad.

La migracién de poblacidn latinoamericana sobre todo en las ultimas décadas, ha hecho
posible ver casos actualmente en paises privados de transmisiéon vectorial (Europa,
Canadd, Japdn, Australia) o con una transmisiéon vectorial a los humanos excepcional
como en los EE.UU. (Norman and Lépez-Vélez, 2014; Bern, 2015). La tendencia actual
hacia la feminizacidn de esta migracidn es relevante para un mayor riesgo de transmision

congénita en dreas no endémicas (Carlier and Truyens, 2017).

La transmision materno-fetal del T. cruzi induce la infeccion congénita (del latin "cum"
(con), y "genitus" (engendrado). Esto implica una "prenatal” (en el itero) o una "perinatal”
(en el momento del nacimiento) transmisién de pardsitos vivos que persisten después del
nacimiento. Se excluye la transmisién "postnatal” de parasitos (principalmente a través
de la leche materna mediante la lactancia) y la transmisidén de pardsitos muertos, el ADN
del parasito, u otras moléculas liberadas por los pardsitos en la madre y es probable que

se encuentren en la sangre fetal (Carlier and Truyens, 2017).

Los términos "transmision de madre a hijo" o "transmisién vertical" tienen una
connotacién mas amplia que corresponde a la transmisién de una generacién a la
siguiente, incluyendo la transmision prenatal, perinatal, asi como la postnatal de parasitos
vivos. El término "infeccidon congénita con T. cruzi" se refiere a los casos asintomaticos, asi
como los sintomaticos de la infeccidn, mientras que el término "enfermedad de Chagas
congénita" se debe utilizar solamente para los casos sintomaticos, aunque a menudo,

ambos términos se confunden (Carlier and Truyens, 2017).

En resumen, la lucha contra los vectores de la enfermedad de Chagas, implementada en
varios paises donde la enfermedad es endémica, entre ellos Bolivia, y también los
controles serolégicos pretransfusionales, estan influyendo para esta creciente

importancia epidemioldgica de la enfermedad de Chagas congénita.

Por todo esto, debido al poco conocimiento que existe acerca de los factores asociados a

este mecanismo de transmision y a las numerosas preguntas sin respuesta a las que se
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enfrenta la atencion de la madre con enfermedad de Chagas, resulta oportuno realizar
estudios para dar a conocer los posibles factores de riesgo que intervienen en la
transmision congénita de este parasito, y de esta forma mejorar los programas de
prevencion de la propagacion de esta enfermedad, ya que conociendo mejor los factores

asociados a su transmisién, podriamos ayudar a disminuir la incidencia de nuevos casos.



2. LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:
CONOCIMIENTOS PREVIOS







LA ENFERMEDAD DE CHAGAS: CONOCIMIENTOS PREVIOS

2.1. Antecedentes Historicos de la Enfermedad de Chagas

Existen antecedentes de que esta enfermedad estd presente desde hace mas de 9.000
anos en el continente americano, pues se ha demostrado mediante PCR de fragmentos
de ADN del kinetoplasto, la presencia de T. cruzi en momias disecadas de forma natural,
encontradas en la costa y valle de la zona norte de Chile y sur del Peru (Aufderheide et al.,
2004).

En 1907, el Doctor Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, un joven investigador del Instituto
Manginhos de Rio de Janeiro, dirigido por el Doctor Oswaldo Cruz (de quien toma su
nombre actual, “Instituto Oswaldo Cruz”), fue enviado a Lassance a combatir el paludismo
entre los trabajadores que construian el ferrocarril de Bello Horizonte a Pirapor3, en el
estado de Minas Gerais. En el curso de una investigacién casi rutinaria, explora si no habria
otro insecto cuya picadura reprodujera el esquema del paludismo. El mejor candidato es
un insecto llamado vulgarmente barbeiro, que habita en grandes cantidades en las
precarias viviendas, y que de noche sale de sus escondites a alimentarse picando a sus
moradores. Al estudiarlo encuentra en su intestino unos parasitos microscépicos
alargados, que poseen una especie de aletas denominadas flagelos, como las que tienen
las especies de Trypanosoma, pero que diferia de cualquier especie conocida hasta el
momento. Envia entonces ejemplares del insecto al Doctor Oswaldo Cruz quien corrobora
el hallazgo, luego de estudiarlos exhaustivamente y de inocular el pardsito primero a un
mono, luego a cobayos, perros y conejos, para constatar que aparecen en gran nimero
en su torrente sanguineo, enfermandolos gravemente. Si esto era exacto, se encontraban
en presencia de un nuevo agente parasitario que podia enfermar al hombre. Al interés
cientifico se agregaba el interés sanitarista en elevar el estado de salud de la poblacién
gue se encuentra en el origen de esta investigacion. Ya en posesion de esta informacion,
y pensando que podrian también infectar al hombre, Chagas estudia sistematicamente la
sangre de los individuos cuyos domicilios tenian insectos del tipo estudiado, con un
resultado primeramente negativo, hasta que, al examinar una gota de sangre de una
criatura gravemente enferma, descubre tripanosomas idénticos a los del insecto, y reitera
a continuacién el hallazgo en otros pobladores. Efectivamente, al igual que en el
paludismo, el microorganismo se encontraba en el insecto, y después en la sangre de los
hospedadores humanos. Tampoco se salvaban de ser parasitados los animales
domeésticos, y quizas silvestres. Afios después Chagas piensa que una especie silvestre, el

tatu, es el reservorio natural del T. cruzi (Lorenzano, 1996).
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Es de hacer notar que toda la investigacion hasta el momento se desenvuelve dentro del
ambito de la ciencia basica, el paso hacia la ciencia aplicada, que es la medicina, lo da
Chagas cuando descubre una nueva enfermedad parasitaria, al establecer que unos
sintomas y signos conocidos desde hacia tiempo como “opilagao”, son debidos a la
inoculacién, circulacidn en la sangre y permanencia en los distintos tejidos del organismo

humano de ese Trypanosoma al que se le da el nombre especifico de cruzi.

Al hacerlo, invierte la secuencia habitual de las investigaciones, puesto que en vez de
partir de una enfermedad que cursa con una clinica especifica, para buscar a continuacion
el microorganismo que la causa, Chagas, por lo contrario, descubre un microorganismo, y
se pregunta a qué enfermedad corresponde. Como la rutina cientifica para corroborar si
es producida por el pardsito pasa por constatar que si se inyecta a animales de
experimentacion con Trypanosoma encontrados en la sangre y en los drganos de los
enfermos, éstos reproducen las lesiones y los sintomas que afectan a los seres humanos,
Chagas inyecta con la sangre de una nifia enferma a unas cobayas, que mueren a los pocos
dias, con parasitos en la sangre, los pulmones y otros drganos (Chagas, 1909a; 1909b).
Chagas describe correctamente en 1911 las formas agudas y las crénicas de la enfermedad
(Chagas, 1911).

En Brasil se utiliza el hecho de que quienes son portadores del parasito no presentan
ningun signo de enfermedad crdénica para negar toda la enfermedad, y sus detractores
aprovecharon esta afirmacion, para dirimir cuestiones politicas y de poder. Se identifica
un periodo de falta de trabajo sobre esta enfermedad, cuando Chagas accede a la posicién
de director del Instituto Manguinhos a la muerte de Oswaldo Cruz en 1917, se alnan con
los intereses de politicos y terratenientes que impugnan la enfermedad para ocultar la
realidad socioeconémica de la zona, con tal éxito que ésta comenzo a desaparecer de los
textos, y fuera del pequeno grupo de investigadores del Instituto Oswaldo Cruz, nadie se

ocupaba de su estudio.

Este médico que no sélo pretende eliminar insectos y enfermedades parasitarias, sino
ademds muestra que gran parte de los males de la region surgen de la mala calidad de las
viviendas, de la pobreza, de la miseria, e intentara desde sus argumentos médicos,
remediar esta situacién, es visto como un peligroso agitador por quienes confunden una
politica sanitaria que busca la salud publica con un ataque a un status quo que los

beneficia.

Corresponde a la escuela argentina de enfermedades regionales rescatar la figura de

Chagas, cuando Salvador Mazza comienza sus investigaciones a partir de 1926, y
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encuentra en el norte argentino animales domeésticos y silvestres parasitados con el T.
cruzi, identifica al mismo tiempo casos de la enfermedad en humanos, y finalmente forma
un grupo de colaboradores dedicados a su estudio. Romafia en 1934 encuentra los dos
primeros casos de cardiopatia Chagdsica cronica que publica la Misién de Estudio de la
Patologia Regional Argentina (MEPRA). Lentamente, la miocardiopatia Chagasica
comienza a ser vista por los investigadores como una de las formas centrales en que se
manifiesta la enfermedad. Aqui es donde comienza su reactualizacién. La enfermedad
cardiaca crénica debida al Chagas deviene una de sus manifestaciones centrales en la
consideraciéon de los médicos de la época, y por si sola justifica la relevancia de la
parasitosis. Cuando esto ocurre, se ha dado un punto final a la controversia, demostrando
gue la parasitosis no es inofensiva, sino que provoca lesiones crénicas e irreversibles en

el hombre (Lorenzano, 1996).

Corresponde a Carlos Chagas la primera referencia a la posibilidad de la transmisién
congénita, al encontrar al T. cruzi, en el examen directo de una lactante de 2 meses de
edad de madre con tripanosomiasis americana, y autopsias de dos recién nacidos que

fallecieron a los 8 dias con crisis convulsivas (Chagas, 1911).

Mas tarde, Dao (1949) en Venezuela, Jorg (1953) en Argentina, Howard (1957) en Chile y
Bittencout and Rezende (1959) en Brasil, todos describen los primeros casos en sus
respectivos paises. La transmisidon congénita de la enfermedad de Chagas también se ha
reportado en otros paises endémicos como Uruguay, Paraguay, Colombia, Guatemala,
Honduras y México. Desde entonces, numerosos articulos han sido publicados en relacién
con la enfermedad de Chagas congénita: estudios epidemiolégicos y clinicos, y evaluacion

de diferentes métodos de diagndstico (Romero-Davalos, 1979).

En la década de los 70, Bittencourt en Brasil, realizd diversos estudios anatomo
patolégicos, encontrando la presencia en diversos tejidos de nidos de amastigotes de T.
cruzi, sobre todo en las vellosidades coridnicas y en la placa coridnica, y con menor
frecuencia en las membranas fetales (Bittencourt and Barbosa, 1972; Bittencourt, 1975;
1976).

En Bolivia fue Chapuis, tras cuatro afios y medio de estadia en el hospital pediatrico de
Cochabamba (1969-1973), describe 46 casos en lactantes menores. Posteriormente,
Recacoechea en Santa Cruz (1977-1979), encontrando 311 nifios (0 a 23 meses), 37 de
estos eran positivos para la infeccion por T. cruzi (Romero-Davalos, 1979; Recacoechea et
al., 1979).
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Azogue et al. (1981) describen una tasa de transmisién del 8% en la maternidad "Percy
Boland Rodriguez" de Santa Cruz de la Sierra. Los mismos autores han publicado varios
articulos de estudios realizados en los afios 80, en el que se ponen de relieve la
importancia de la deteccion de Chagas congénita en las zonas donde se controla el
vector. También recomiendan el tratamiento de las mujeres en edad fértil, describen la
hepatoesplenomegalia como el sigho mas comun en los recién nacidos y utilizan la técnica
de Strout en la sangre del cordén umbilical como una técnica de diagndstico sensible y

menos costosa (Alonso-Vega et al., 2013).

Entre 1991y 1994, el programa de control de Chagas del Departamento Nacional de Salud
de Bolivia, detecté una seroprevalencia materna del 27,6% y una tasa de transmisién
materno-fetal del 4,9% (Alonso-Vega et al., 2013).

Tras la implementacién de un programa nacional de control de Chagas congénito en
Bolivia, de junio del 2004 a diciembre del 2009, implementado en 49 de los 168 municipios
ubicados en zonas endémicas (valles mesotérmicos andinos, zonas tropicales, bosque
seco del Chaco y el altiplano), el 29% de todos los municipios de las zonas endémicas
fueron cubiertos y se establecid que la tasa de transmisidn materno-fetal fue en promedio
de 2,6% (Alonso-Vega et al., 2013).

2.2. Biologia del parasito

T. cruzi, el agente etioldgico de la enfermedad de Chagas, es un flagelado del orden
Kinetoplastida, familia Tripanosomatidae, que se caracteriza por la presencia de un flagelo
y una sola mitocondria en la que estd situado el kinetoplasto, un orgadnulo especializado

gue contiene ADN (de Lana and de Menezes Machado, 2017).

T. cruzi pasa por tres etapas evolutivas morfoldgica y fisioldgicamente distintas durante
su ciclo, que se identifica por la posicién relativa del kinetoplasto en relacién con el nucleo
de la célula y la aparicidn del flagelo. Todas estas formas evolutivas se pueden identificar

en la microscopia con preparaciones tefiidas con Giemsa (Figuras 2.1 a 2.3).

Estos cambios morfoldgicos vy fisiolégicos en el parasito, son necesarios para poder
adaptarse a las diferentes condiciones de los hospedadores, ya sea a nivel intracelular, en

el torrente circulatorio del mamifero o el intestino del triatoma.

- Amastigotes: Son etapas intracelulares redondas en las células de mamiferos,

mostrando en el microscopio electrénico un breve flagelo poco visible que no esta libre
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del cuerpo de la célula. Estas formas se multiplican por fisién binaria longitudinal. Esta
etapa se puede reproducir en cultivo celular de diferentes tipos de células de mamiferos;
estas formas miden aproximadamente 25 um de longitud y 2 um de diametro y son las

formas infectantes para los mamiferos.

(A)

Figura 2.1. Forma amastigote en cultivo de células tefidas con Giemsa (Carvalho, 2010).

- Epimastigotes: Tiene de 20-40 um de largo y estan presentes en el tracto intestinal y la
orina del insecto vector, donde se multiplican por fision binaria longitudinal y presenta un
flagelo libre, que se origina en la posicién anterior del nicleo. Esta etapa puede ser

reproducida en los medios de cultivo liquidos y no es infectante para los mamiferos.

Figura 2.2. Formas epimastigotes en cultivo axénico (Carvalho, 2010).

- Tripomastigotes: Presentan un gran flagelo libre que se origina después del nucleo. Esta
etapa es la mds importante, cldsicamente conocido como formas infectantes, presentes
en la sangre de mamiferos hospedadores y es capaz de infectar a los triatominos durante
la succion de sangre. Esta etapa también estd presente en las heces y la orina de los
triatominos (llamados tripomastigotes metaciclicos), donde se elimina durante la
alimentacidn sanguinea en la piel o la mucosa de la fuente de alimentacién. Se originan
de las formas epimastigotes por un proceso de metaciclogénesis, durante la fase
estacionaria del crecimiento en cultivos axénicos o de amastigotes de cultivo celular. Estas

formas no se pueden multiplicar (de Lana and de Menezes Machado, 2017).
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Figura 2.3. Formas tripomastigotes de sangre tefiida con Giemsa, muestra diferentes aspectos
morfoldgicos (Carvalho, 2010).
T. cruzi se multiplica en el hospedador mamifero de manera discontinua en la forma de
amastigote y completa su desarrollo en el intestino posterior del vector, transformandose
en tripomastigote (forma infectiva) que saldrd con las heces. Asi, cuando un triatomino
infectado pica a un ser humano o a otros mamiferos puede transmitirle la infeccidon a

través de sus heces, ya que a la vez que se alimenta de sangre, el triatoma defeca.

Después de la picadura, el hospedador experimenta sensacién de escozor y con el efecto
mecanico de roce, el pardsito penetra por la piel a través de la pequeiia lesidn dejada por
la picadura o por alguna otra herida. Si la picadura ocurrid en el rostro cerca de los ojos o
labios, T. cruzi penetra a través de las membranas mucosas, observandose horas después

un fuerte edema (signo de Romaiia).

Al ingresar en el organismo, el tripomastigote es fagocitado por los macréfagos en cuyo
citoplasma se transforma en amastigote y se divide por fisién binaria. A los 5 dias vuelve
de nuevo al estadio de tripomastigote, se rompe la célula y se distribuye por el organismo
a través de la circulacion sanguinea y linfatica, penetrando en las células de los tejidos por
los que tiene especial tropismo (tejido miocardico y tubo digestivo principalmente),

donde se transforma de nuevo en amastigote (Pérez de Ayala, 2011).

Periddicamente estos amastigotes intracelulares pasan al estadio de tripomastigotes y se
liberan a la sangre, momento en el que pueden ser ingeridos por otro insecto vector no
infectado. En el interior del vector pasan a la porcién media del tubo digestivo donde se
diferencian a epimastigotes (forma de reproduccidn asexual en el vector), se multiplican
por fisidon binaria y migran a la porcién final del tubo digestivo, quedando anclados a la
pared por su flagelo, donde se transforman de nuevo a tripomastigotes metaciclicos y
salen con las heces la proxima vez que el insecto se alimenta, infectando a otro ser

humano y cerrando asi el ciclo.
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Los hospedadores definitivos son, ademas del ser humano, animales vertebrados
domésticos (perros y gatos) y silvestres (armadillos, zariglieyas, murciélagos y ratas
comunes), los cuales, ademas de por la picadura, pueden infectarse comiendo estos
insectos. Animales de los que puede también alimentarse el vector pero que son

refractarios a la infeccidn son: pajaros, reptiles y anfibios (Pérez de Ayala, 2011).
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Figura 2.4. Ciclo biolégico del T. cruzi (Modificado de:
https://www.cdc.gov/dpdx/trypanosomiasisamerican/index.html)

2.3. Genotipos parasitarios

T. cruzi es genéticamente diverso y se clasifica en una serie de cepas o subtipos. Esta
diversidad genética se descubrid inicialmente utilizando un panel de marcadores
isoenzimaticos para investigar las diferencias entre los parasitos que intervienen en los
ciclos domésticos y salvajes en el estado de Bahia (Miles et al., 1977). Esto abrid la puerta
a la investigacion de la etiologia de la enfermedad de Chagas, permitiendo la asociacién
hospedador-vector-parasito y comparar la distribucion geografica. Posteriormente, se
describieron cuatro zimodemas adicionales en Brasil, Paraguay y Bolivia. En las dos
décadas siguientes, varios autores procedieron a caracterizar las cepas, con la aplicacién

de otros métodos moleculares (Guhl, 2017). Para estandarizar la nomenclatura, se decidid
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por la comunidad cientifica reconocer formalmente dos grupos principales que se
correspondian con los zimodemas originales; éstos fueron llamados Tcl y Tcll. Los estudios
moleculares junto con un sistema de tipificacion de cinco unidades discretas (DTU) fue
establecida para representar la diversidad dentro de Tcll, éstos fueron llamados Tclla-e
(Brisse et al., 2001). M4as recientemente, la comunidad cientifica ha designado de nuevo

las seis cepas como Tcl-VI (Zingales et al., 2009).

Las cepas parecen diferir en términos de patogenicidad y de respuesta al tratamiento.
Tanto Tcly Tcll-IV estan asociados con lesiones cardiacas en las infecciones humanas, pero
parece que sélo Tcll, TcV, y TclV también estdn asociados con lesiones del tracto digestivo.
En general, las Tcl se considera que son menos patdgenas, con parasitemias inferiores y
presentan los casos mas crénicos/asintomaticos en comparacion con Chagas causadas por
Tcll, TcV, y TcVI en Argentina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay. Tcl es casi la Unica forma
gue se encuentra en las infecciones humanas al norte de la regién amazoénica. Por otra
parte, existe una division general observada de los subtipos de Tcll entre los ciclos de
transmisién selvatica y domestica; la enfermedad humana esta asociada con Tcll,
mientras que TcV rara vez se asocia con los hospedadores selvaticos, y Tclll y TclV son

predominantemente selvaticos (Guhl, 2017).

2.4. Distribucion geografica del vector

El 7. cruzi es transmitido por insectos hematdfagos, triatominos del orden de los
hemipteros, conocidos también como chinches besadoras, dada su tendencia a picar en

los labios y en la cara.

A inicios del siglo XIX, Charles Darwin hizo uno de los primeros informes de la existencia
de triatominos en América en su diario de notas comunmente conocido como “El viaje del
Beagle” (The Voyage of the Beagle). Existe una considerable especulacion médica sobre
la posibilidad de que el contacto que Darwin tuvo con los triatominos en Argentina haya
estado relacionado con sus posteriores recaidas en una enfermedad de larga duracién
(Bernstein, 1984; Rassi et al., 2010).

La transmisién endémica de la enfermedad de Chagas en humanos y hospedadores
silvestres se limita a las Américas y corresponde en gran medida con la distribucién de los
triatominos, aproximadamente desde las latitudes 42 2N a 46 2S (es decir, desde la mitad
de los EE.UU., a la Patagonia). Los triatominos constituyen una subfamilia de insectos

perteneciente a la familia Reduviidae del orden Hemiptera, conocidos a través de diversos
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nombres en diferentes regiones: vinchuca (desde Ecuador hasta la patagonia), chipo
(Venezuela), pito (Colombia), chirimacha (Perud) y barbeiro (Brasil). Los Triatominae
comprenden unas 150 especies. Esta diversidad se clasifica en seis familias y 19 géneros
(Mas-Coma and Bargues, 2009; Guhl, 2017).

Es importante destacar que el principal factor que limita la enfermedad de Chagas para
las Américas es la misma razén que la tripanosomiasis africana se limita a Africa, los
vectores son endémicos exclusivamente a sus respectivos continentes. Esto es
especialmente cierto para las moscas tsé-tsé, pero no del todo estricto en el caso de los
triatominos. Siete especies endémicas de Triatoma se han informado en el sureste de Asia,
y un género (Linshcosteus) es endémica de la India. Ninguna de estas especies endémicas
de triatominos asidticos se ha notificado que tengan contacto cercano con las poblaciones
humanas (Guhl, 2017).

La mayor parte de las 150 especies de Triatominae ocupan ecotopos silvestres en
asociacion con sus respectivos hospedadores vertebrados. Los ejemplos incluyen coronas
de palma, nidos de aves, casas de campo de zarigleyas, pilas de rocas, drboles huecos,
nidos de roedores, y las cuevas de murciélagos. En la mayoria de los casos las especies de
triatominos estan exquisitamente adaptados a sus ecotopos con poca capacidad de
invadir las viviendas humanas. Por lo tanto, por suerte o por desgracia, sélo hay unas 10-
15 especies de triatominos que muestran tendencias antropofilicas y estan implicadas

regularmente en la transmisidn de enfermedades.

Histéricamente el vector principal de la regién fue T. infestans. Sin embargo, con el
eminente éxito del programa del Cono Sur, habiendo eliminado efectivamente T.
infestans de Chile y Uruguay, y en gran parte de Brasil y de Argentina, su importancia
como vector se ha reducido significativamente. Se ha demostrado que el centro de

radiacion para la especie esta en Bolivia (Bargues et al., 2000, 2006).

El drea conocida de dispersidon del principal vector (T. infestans) de la enfermedad de
Chagas en Bolivia, cubre aproximadamente el 60% del territorio, en zonas geograficas
comprendidas entre los 300 y 3000 metros sobre el nivel del mar, ocupando casi toda la
superficie territorial de los departamentos de Tarija, Chuquisaca, y parcialmente
Cochabamba, Santa Cruz, Potosi y La Paz (“Informe Situacional de la Epidemiologia y el

Control de la Enfermedad de Chagas en Bolivia,” 2011).

Bolivia se encuentra en el corazén de América del Sur, con una superficie de 1.098.581
km?2 (OPS, 2012). Entre sus zonas geograficas destacan tres que tienen mayor dominio,

éstas son:
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- Zona Andina: con una extension territorial de 274.645 km?, ocupando un 25% del
territorio nacional. En esta zona sobresale la Cordillera Occidental o Volcanica y la
Cordillera Oriental donde se establece la meseta Altiplanica préximo a los 3.555 metros

sobre el nivel del mar.
- Zona Sub-andina: posee una extension territorial de unos 175.772 km?,

abarcando un 16% del territorio nacional, es una zona con tierra fértiles. Se ubica en el
centro del pais con una altura entre 1.000 a 3.000 metros sobre el nivel del mar.

- Zona de los llanos: con una extension territorial de 659.149 km?, ocupando el 64%
del territorio nacional. Localizada a orillas de la Cordillera Oriental en el extremo

nororiente.

Bolivia
International boundary
"= Department boundary
* National capital
® Department capital
~+—+—+ Railroad
Road
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0 50 100 150 Kilometers
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OCEAN

Base 802149 (RO0B15) 11-93

Figura 2. 5. Mapa geopolitico de Bolivia (Disponible en
http://www.lib.utexas.edu/maps/bolivia.html).
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Bolivia emitio en 2006 la Ley de Chagas N2 3374, la cual derivd en acciones de control
vectorial en los 168 municipios donde era endémica. En 2007 se logré reducir los indices
de infestacion por T. infestans de 55% a una cifra residual de 3,2% como promedio
nacional. El departamento de La Paz ha bajado el indice de infestacidon en el intra y
peridomicilio de 45,4% y 46% (respectivamente) en 2003 a 0,4% y 0,9% en 2010. En junio
de 2011 la Comisién Internacional de Evaluacién de Enfermedad de Chagas declard la
interrupcion de la transmisidn vectorial de T. cruziy T. infestans en el departamento de
La Pazy en 2013 en el departamento de Potosi (OPS, 2012).

2.5. Transmision: Definicidn y vias

2.5.1. Transmision vectorial

La enfermedad de Chagas se transmite cominmente por los vectores triatominos
succionadores de sangre que viven en viviendas residenciales (vectores domésticos) en
estrecho contacto con los seres humanos. De hecho, las principales intervenciones para
reducir la transmision, se enfocan en la eliminacion de vectores que viven en viviendas.
En general, la transmision se produce durante la noche cuando los insectos son mas
activos, momento en el cual se alimentan de sangre cuando los seres humanos se
encuentran durmiendo. El pardsito se transmite durante este contacto, pero la forma
infectante (flagelados) se encuentra en las heces del insecto en lugar de las glandulas
salivales como en la mayoria de los otros artrépodos vectores. Los parasitos se concentran
en el bulbo rectal de la parte terminal del tubo digestivo del insecto, y durante la succién
de sangre o poco después, los insectos defecan y depositan las heces infectadas en la piel
o cerca de la mucosa. La picadura produce una abrasidn de la piel que permite que el
pardsito se introduzca debajo de la piel. Esta transmisién es compleja, y todos los pasos
no se conocen bien. Su carga depende de muchos factores, entre ellos los que promueven

el contacto vector-humano y las que permiten al parasito entrar en su hospedador.

El primer paso es el contacto entre el vector y el mamifero. El calor, el diéxido de carbono,
y los olores podrian ser sefiales y sefiuelos que dirigen a los insectos. Triatoma dimidiata
y Rhodnius prolixus son los principales vectores de la enfermedad de Chagas en América
Central y del Sur, y en las pruebas experimentales, estos vectores se sienten mas atraidos
por el calor o CO; solo, que por otros productos quimicos (Milne et al., 2009). En los
experimentos en los que fue imitado la respiracion de un hospedador por pulsos de CO;

y donde fue dado un flujo continuo de CO,, T. infestans, el principal vector en el Cono Sur,
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se sintid atraido. En 2002, se especuld que T. infestans podria poseer termoreceptores
como en otros animales e insectos, que le ayudaria en la caza y la alimentacién (Campbell
et al., 2002).

La duracidn de la succidon de sangre de triatominos es largo debido a que el insecto debe
obtener una gran cantidad de sangre. Es importante que el mamifero no reaccione de una
manera agresiva debido al dolor causado por la picadura. El nimero de propiedades
bioldgicas de la saliva de los triatominos son similares a la de otros artrépodos y ayudan
al vector a obtener su comida al tiempo que facilita la transmisién de los agentes
patégenos. Por lo tanto, la saliva contiene factores anestésicos, anticoagulantes y

vasodilatadores que facilitan la ingesta de sangre (Santos et al., 2007).

Los parasitos contenidos en las heces pueden penetrar en las células de la piel a través de
la abrasion hecha por la picadura. De hecho, la piel intacta es una barrera efectiva contra
T. cruzi, pero muy pequeiias abrasiones de la piel (por ejemplo, las provocadas por
raspado) podrian permitir al pardsito entrar. En los ensayos experimentales en ratones,
sobre la ruta natural de la infeccidn a través de la piel, la invasidn real de las células fue
muy rapida (Schuster and Schaub, 2000).

La infeccion humana requiere de la multiplicacién del parasito, que se produce sélo en las
células del hospedador. De hecho, T. cruzi invade una amplia variedad de células de los
vertebrados por endocitosis, incluyendo las células fagociticas, utilizando un mecanismo
distinto de la fagocitosis (De Araujo-Jorge et al., 1992). Hay muchos mecanismos de
reconocimiento entre las células de parasitos y las de destino, y T. cruzi se ha adaptado

para invadir una amplia variedad de células especializadas (Stafford et al., 2002).

Segun el habitat preferido del insecto, se distinguen tres ciclos de transmisién de T. cruzi

en los que interviene el vector:

- Ciclo doméstico: La estructura de las casas rurales o peri-urbanas las hace
especialmente vulnerables: las paredes de adobe, los techos de paja y las grietas

ofrecen un habitat ideal para la domiciliacidn de estos insectos.

Ademas, la estrecha asociacidon presente entre los habitantes de estas casas y los
animales domésticos constituye una fuente de sangre abundante y de facil acceso,
por lo que se alcanzan grandes densidades del vector en el interior de estas
viviendas. T. infestans es el principal vector domiciliado en los paises del Cono Sur

(Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay). R. prolixus y T. dimidiata en
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los paises andinos y centroamericanos y T. barberi en México (Pérez de Ayala,
2011).

A diferencia de otras enfermedades transmitidas por vectores, la transmision
vectorial de la enfermedad de Chagas se produce casi exclusivamente en el hogar,
ya que se refiere a vectores que viven en el hogar o vectores que de vez en cuando
entran en la casa. Histdricamente, las zonas en las que se encontro la enfermedad
de Chagas se asociaron rapidamente con la presencia de triatominos domiciliados.
Varios estudios han demostrado esta asociacién. Por ejemplo, en el nortefio
estado de Goids (Brasil), se encontré triatominos en las viviendas o evidencia de la
presencia de triatominos que se correlacionaba estadisticamente con la
seropositividad en nifios (de Andrade et al., 1995). Del mismo modo, en una zona
de Argentina donde T. infestans es endémico, hubo una alta correlacién entre un
indicador de riesgo entomoldgico (el riesgo numérico de picaduras por humanos)

y la seroprevalencia en nifios (Catala et al., 2004).

Por otra parte, la idea tradicional de la transmision vectorial es que la transmisiéon
se lleva a cabo en las zonas rurales donde el habitat es mdas favorable a la
infestacidn por insectos, pero en realidad, las zonas urbanas no estan libres de
riesgo. La enfermedad de Chagas también debe considerarse un problema de
salud urbano en Cochabamba, Bolivia, donde un estudio reciente encontrd que la
transmisién vectorial persiste en las zonas periurbanas (Medrano-Mercado et al.,
2008). En la ciudad de Arequipa, Peru, los cientificos estan preocupados por la
posible aparicién de transmisidén en las zonas periurbanas debido a la infestacion
de viviendas por T. infestans (Levy et al., 2006). Mas sorprendente ha sido el
descubrimiento de una gran colonia de T. infestans en una granja de gallinas para
la produccién de huevos en un barrio urbano del Gran Buenos Aires (Gajate et al.,
2001). T. infestans fue encontrado también en apartamentos en un barrio urbano
de la ciudad capital de la provincia de San Juan, Argentina. Su aparicién se
relacioné con la proximidad de las zonas de viviendas pobres, y la dispersién por
vuelo en esta drea se asume como mecanismo principal de infestacion (Vallvé et
al., 1996).

El nimero de picaduras infectivas que reciba una persona dependerd de la
densidad vectorial existente en su domicilio, asi como del nimero de animales y
de habitantes que vivan en ella y de otros muchos factores. La probabilidad de
adquirir la infeccién después de una picadura de un triatomino tras un andlisis

probabilistico realizado en Santiago del Estero en Argentina, demostré que la
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probabilidad de transmisidon es muy baja, es decir, que el vector es muy ineficiente
(Rabinovich et al., 1990).

- Ciclo peri-domeéstico: Sirve de nexo entre el ciclo doméstico y el selvatico. En él
intervienen gran variedad de mamiferos (roedores, marsupiales, perros) que
entran y salen libremente de las viviendas, y triatominos selvaticos que son

atraidos a las casas por la luz y el alimento, como T. dimidiata.

- Ciclo selvatico: Intervienen triatominos selvaticos que infectan a numerosas
especies y subespecies de mamiferos salvajes, terrestres o arbéreos. Algunos de
los mas frecuentes son: Panstrongylus megistus, Triatoma brasiliensis y Triatoma
pseudomaculata en Brasil, Rhodnius pallescens en Colombia y Panama o Triatoma
pallidipennis en México. En este ciclo selvatico, los mamiferos pueden adquirir la

infeccidn también al ingerir triatominos infectados.

2.5.2. Transmision congénita

La transmisidn congénita de T. cruzi, en contraste con la toxoplasmosis, puede ocurrir
tanto en la fase aguda como en la fase crdnica de la infeccién materna y puede repetirse
en cada embarazo y durante todo el periodo fértil de la vida de una mujer (la mayoria de
los casos de infeccidn congénita se derivan de las madres con infeccidon crénica, después
de haber sido infectados por insectos vectores desde la infancia por residir en zonas
endémicas de América Latina). Ademas, la transmision transgeneracional (vertical) de
parasitos pueden ocurrir de una madre infectada a su hija, que a su vez transmite los
pardsitos a sus propios hijos, etc. Todos estos elementos pueden contribuir a la
agrupacién familiar de los casos congénitos observados en hermanos, de las distintas
series de casos congénitos (Freilij and Altcheh, 1995; Schenone et al.,, 2001). Tales
caracteristicas epidemioldgicas especificas para la infeccidén por T. cruzi sugieren un riesgo
particularmente a largo plazo, de la transmisién de la madre a su descendencia, a través
del grupo de mujeres embarazadas infectadas actualmente en areas endémicas, asi como
en no endémicas. Esto sefiala a la infeccion congénita por T. cruzi como un importante
problema de salud publica que se puede extender facilmente en el espacio (a través de

las migraciones) y el tiempo (por las razones mencionadas anteriormente).

La observacion de que un pequefio grupo de madres infectadas transmiten parasitos a sus

fetos, mientras que la mayoria de ellas no lo hacen, plantea la cuestion de la capacidad de
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la placenta para contener la transmision del parasito, asi como la ruta y factores que

controlan dicha transmision.

Estudios recientes han demostrado que miembros de la familia de receptores Toll-like
(TLR), incluyendo TLR2 y TLR4 reconocen patrones moleculares asociados a patégenos del
T. cruzi, se expresan en el trofoblasto y el sincitiotrofoblasto, ademas de los fibroblastos
subyacentes, células fagociticas de Hofbauer (macréfagos), y células endoteliales
(Tarleton, 2007). Estos mecanismos efectores de la inmunidad innata activados en la
placenta podrian reducir la parasitemia en el espacio intervelloso, y limitar o impedir la
transmisién materna de los parasitos al feto. Estudios in vitro sostienen esta posibilidad
gue muestra la baja tasa de multiplicacidon de parasitos en vellosidades explantadas que
se incubaron con T. cruzi (Lujan et al., 2004), la muerte de los parasitos producidas por el
oxido nitrico en la placenta (Triquell et al., 2009), y el papel de la inhibicion de las
subfracciones de la placenta sobre la infectividad del tripomastigote (Frank et al., 2000).
El informe de casos con inflamacion de la placenta sin infeccién congénita posterior
también argumentan a favor de la eficacia potencial de tal control de la infeccién por la

respuesta inmune innata de la placenta (Bittencourt, 1975, 1992).

La infeccion materna también puede estar asociada con una inflamacién de la placenta
mucho mas pronunciada (placentitis), teniendo efectos patolégicos en lugar de
protectores. La intensa produccién de citoquinas tales como el TNF-a puede tener efecto
abortivo, mientras que, a niveles mas bajos y asociado a otros factores, se puede inducir
la apoptosis en células de la placenta, y finalmente, una ruptura de la barrera trofoblastica
que facilite la infeccion fetal. Los analisis histopatolégicos de placentas de abortos,
mortinatos o nacimientos prematuros (que mueren en el periodo neonatal), obtenidas de
mujeres brasilenas infectadas con T. cruzi, mostraron importantes villitis con grandes

areas de destruccion y necrosis del trofoblasto (Carlier and Truyens, 2017).

Sin embargo, la inflamacidn severa de las vellosidades es mucho menos marcada o no se
observa en placentas de recién nacidos vivos con infeccidn congénita, en el que la necrosis
y lisis asociada con la infiltracion de neutrdfilos y linfocitos se detectan con mayor
frecuencia en la placa coridnica (corionitis/corioamnionitis) y el cordén umbilical
(funisitis). Tales lesiones de las membranas que rodean al feto, pueden inducir su
fragilizacién y su rotura prematura, que se observa con frecuencia en los casos de
infeccidon congénita con T. cruzi. Los T. cruzi asociados a placentitis ligera o focalizada, no
parece reducir la transferencia de anticuerpos protectores de la madre al feto (Carlier and
Truyens, 2017).
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Las vias de transmision materno-fetal del T. cruzi son:
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Via hematogena transplacentaria: La via transplacentaria es el modo obligatorio
para la transmisidon del T. cruzi presente en la sangre materna que bafa el espacio
intervelloso de la placenta. Tal ruta requiere pardsitos que atraviesen la barrera
trofoblastica (primera linea de defensa de la placenta) u otros tejidos de la
placenta privadas de defensas trofoblasticas, antes de cruzar tejidos
mesenquimales (segunda linea de defensa de la placenta) y finalmente, el acceso
a los vasos fetales incrustados en tal tejido mesenquimal (Figura 2.6) (Carlier and
Truyens, 2017).

El andlisis histopatoldgico de la placenta (de los casos congénitos) que presentan
intensa villitis asociada a T. cruzi, mostraron parasitos en trofoblasto velloso, asi
como amastigotes en células del estroma de las vellosidades. Sin embargo, en
otros estudios realizados en Brasil, Argentina y Bolivia, también en placentas de
los casos congénitos, la villitis importante era infrecuente y los parasitos no
estaban o apenas eran identificados en el trofoblasto (Hoff et al., 1978; Moya et
al., 1979; Azogue et al., 1985; Carlier, 2005). Esto sugiere que el trofoblasto es mas
probablemente y con mas frecuencia una barrera potencial para el T. cruzi, y que
la transmisién de los fetos, cuando se produce, tiene que tomar rutas alternativas
a la transplacentaria.

Ciertas observaciones sugieren altamente que los pardsitos presentes en el
espacio intervelloso han encontrado un camino a través de tejidos de la placenta
privados de defensas trofoblasticas. T. cruzi puede infectar y replicarse facilmente
en las células musculares y epiteliales de la zona marginal de la placenta que une
las membranas con las placas coridnicas, facilitando asi mismo su invasion (Nanaev
et al., 2000).

Las rupturas/brechas placentarias también podrian facilitar la transmision
congénita de T. cruzi de la sangre materna, escapando de las defensas
trofoblasticas. Tales fisuras pueden resultar del dafio inducido por fuertes
respuestas inflamatorias placentarias, y también aparecen de forma natural cerca
del término del embarazo, especialmente durante el parto (dafios mediados por
la contraccién). Dicho mecanismo de transmision puede ser relevante para la
transmisidn de tripomastigotes libres, asi como células infectadas de amastigotes,
ya que esta ruta se utiliza actualmente para la transmisién de los leucocitos
infectados por el VIH (Biggar et al., 2008).

Los parasitos que han cruzado la barrera trofoblastica u otros tejidos placentarios,

se encuentran en los tejidos coridnicos/estromales de las vellosidades y/o la placa
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coridnica, aquellos tripomastigotes que no han sido destruidos por las células
fagociticas mesenquimales pueden someterse a nuevos ciclos de multiplicacién
dentro de tales células, liberando nuevos parasitos moéviles. Estos ultimos son
susceptibles a la infeccidn secuencial de otras células, finalmente infectan miocitos
y células endoteliales que recubren los vasos fetales incrustados en el corion
velloso, placa coridnica, o del cordén umbilical, y de esta forma tienen acceso a la
circulacion fetal (Carlier, 2005).

- Otras vias posibles de trasmision materno-fetal: Otro modo posible de
transmisién de la madre al feto podria ser a través de parasitos liberados en el
liguido amnidtico por las células amnidticas. De hecho, resultado de la presencia
de parasitos en la placa coriénica y membranas, es una infeccién secundaria de la
capa contigua de células amniéticas (corioamnionitis) (Carlier, 2005). Los parasitos
liberados en el liquido amnidtico pueden contaminar los fetos por via oral o
pulmonar, o finalmente, por la penetracién de la piel ya que los fetos se bafian en
el liguido amnidtico y continuamente lo absorben. Las infecciones pulmonares y
de la piel con T. cruzi han sido identificados en los fetos macerados y mortinatos
infectados (Bittencourt, 1975). Sin embargo, T. cruzi no se encontré por
observacion microscépica y el ADN parasitario apenas se detectd en el liquido
amniético del aspirado de contenido gastrico en los recién nacidos infectados
asintomaticos. Esto sugiere que T. cruzi es destruido por los péptidos
antimicrobianos normalmente contenidos en el liquido amnidtico y que esta ruta
de transmisidn, si se produce, es probable que sea poco comun en los humanos
como en los animales infectados experimentalmente (Carlier and Truyens, 2017).
La posibilidad de la invasion fetal/placentaria directamente desde la pared uterina
(ruta transuterina) queda por determinar, ya que los nidos de amastigotes de T.
cruzi se observan en las deciduas placentarias de madres que han tenido recién

nacidos infectados (Moya et al., 1979).
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Figura 2.6. Las posibles vias de transmisién materno-fetal del T. cruzi (Carlier and Truyens, 2017).

Es probable que haya poca o ninguna transmisidn de tripomastigotes sanguineos durante
el primer trimestre del embarazo, ya que el espacio intervelloso placentario no esta
abierto. El suministro de sangre materna se vuelve continuo y difunde en toda la placenta
solo después de la duodécima semana de gestacion. La ausencia de malformaciones en el
desarrollo de los recién nacidos vivos infectados congénitamente con T. cruzi también
sugiere que no hay transmision ni interaccion perjudicial de los parasitos en las primeras

etapas de la organogénesis en el embrién.

Abortos, mortinatos y nacimientos prematuros en mujeres infectadas con T. cruzi son mas
frecuentes para edades gestacionales entre 19 y 37 semanas de embarazo, pero la prueba
de la infeccién congénita como responsable de tales resultados, no se ha investigado de
forma sistemdtica. Los raros casos descritos de infeccidon aguda por T. cruzi durante el
embarazo, indican la posible transmisidon alrededor de la vigésima semana de embarazo
(Moretti et al., 2005). Sin embargo, la mayoria de las mujeres embarazadas estan en la
fase crdénica de una infeccién que han adquirido a lo largo del tiempo antes del embarazo,

resultando imposible determinar el momento de la transmisién materno-fetal del T. cruzi.

La transmisidn de parasitos de la sangre se puede esperar que ocurra con mayor

frecuencia durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (transmisidon prenatal), y
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tal vez también mas cerca al nacimiento o durante el parto (transmision perinatal) a través
de las rupturas/brechas de la placenta. La comparacién de las tasas de transmision entre
los partos vaginales y cesareas aun no se han realizado, para determinar esta posibilidad

de transmisidn tardia (Carlier and Truyens, 2017).

2.5.3. Transmision transfusional

En el pasado, la transmisidn del T. cruzi por transfusién de sangre ha sido muy extendida
en las zonas endémicas debido a la falta de controles en los bancos de sangre. Debido a
la persistencia del pardsito en el paciente, las personas infectadas pueden ser
responsables de la transmision del pardsito a través de la donacién de sangre a lo largo
de su vida, incluso cuando estan asintomaticos y desconocen su estado de infeccidn. En
las zonas rurales endémicas, la transfusion de un brazo a otro se ha practicado en el
consultorio médico durante mucho tiempo. En las zonas urbanas, el control de los bancos
de sangre no era totalmente efectiva hasta la década de 1980. Para esterilizar la sangre
contaminada, se procedia a afiadir violeta de genciana a la fuente de la sangre, esto dio
lugar a un color negro en las muestras, lo que cred temor en los pacientes y condujo a

veces al rechazo de la transfusién (Breniere et al., 2017).

Por otra parte, en los hospitales de las ciudades donde se disponia de diagndstico
seroldgico, las muestras de sangre contaminada fueron probadas y eliminadas cuando
resultaron serolégicamente positivas. A raiz de la propagacion del VIH, los controles de
los bancos de sangre para el VIH, la hepatitis Cy T. cruzi, se convirtié en obligatoria en casi
todos los paises endémicos de América del Sur. En ese momento, habia incertidumbre
respecto a qué pruebas seroldgicas para T. cruzi serian mas eficaces (es decir, mas
sensibles y especificas). Se probaron diferentes antigenos en distintos ensayos
multicéntricos, asi como en laboratorios de investigacién. Recientemente, se han
desarrollado diagnésticos moleculares que resultan mejores en la deteccidn del parasito
en la sangre. En muchos de los paises endémicos, la transmisién transfusional de la
enfermedad de Chagas disminuyd fuertemente en la década de 1990, después de que se
desarrollara la deteccidn de anticuerpos especificos para T. cruzi en los bancos de sangre.
La transmision transfusional del T. cruzi se interrumpid en varios paises, en particular,
Uruguay (1997), Chile (1997), y Brasil (2006). La interrupcién de la transmisidn
transfusional en los paises andinos y de América Central, se prevé que ha ocurrido en

2010. Sin embargo, no existian politicas o procedimientos para las pruebas de anticuerpos
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de T. cruzi en muestras de bancos de sangre en paises considerados como no endémicos,

es decir, sin vectores (Schmunis, 1991).

Debido a la continua inmigracion de poblacidn latinoamericana de América Central y del
Sur a los EE.UU., Europa, Asia y Australia, los casos inesperados de infeccidén por T. cruzi
se detectaron por primera vez en los EE.UU. (Navin et al., 1985) y luego en Europa (Frank
et al., 1997), Canada y Asia. Por lo tanto, la transmisién de la enfermedad de Chagas se ha
convertido en un verdadero problema de salud publica en los bancos de sangre en paises
no endémicos. Se estimd que casi el 2% de los inmigrantes latinoamericanos en los EE.UU.
o Europa estarian infectados con T. cruzi. En Espaia, donde el nimero de inmigrantes es
muy alto, la prevalencia puede alcanzar el 5% en los inmigrantes latinoamericanos
(Gascon et al., 2010; Schmunis and Yadon, 2010). La mayoria de estas personas eran
asintomaticas para la enfermedad de Chagas y no sabian que eran portadores del

parasito.

De hecho, se entiende que el 70% de las personas infectadas con T. cruzi se encuentran
en la fase crénica y asintomatica, y la fase aguda de la infeccidn no se detecta con mayor
frecuencia debido a la falta de sintomas clinicos especificos. Sin embargo, muchos de los
inmigrantes de América Latina eran donantes de sangre habituales en los EE.UU., donde
a los donantes se les paga por su sangre. Después de los casos de transmision sanguinea
de la enfermedad de Chagas agudo producido en los EE.UU., las regulaciones sobre los
bancos de sangre fueron organizadas por el CDC (Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades). EE.UU. fue el primer pais en realizar pruebas para T. cruzi obligatoria,
forma que actué contra la propagacién por transfusion sanguinea de la enfermedad de
Chagas. Recientemente, los paises europeos han creado las politicas de seguridad para
evitar la transmisidon por suministro de sangre del T. cruzi, por primera vez en Espafia
(2005) y después en otros paises. Por ejemplo, la circulacién de T. cruzi fue sospechada
en un banco de sangre en Cayena, en la Guayana francesa, dando lugar a su cierre en
2005, mientras se creaba una politica de pruebas. Ademas del problema de la transfusién
de sangre con los inmigrantes infectados por T. cruzi, el diagndstico de miocardiopatia
Chagasica es un verdadero problema, ya que no es reconocido en regiones no endémicas,

y se puede confundir con cardiopatia idiopatica (Breniere et al., 2017).

La infeccion es particularmente problematica cuando los pacientes son
inmunocomprometidos, por ejemplo, con el SIDA o leucemia (Ferreira et al., 1997; Sartori
et al., 1998; Rivera et al., 2004). Ademas, los pacientes trasplantados de 6rganos eran mas
susceptibles al pardsito debido a su debilidad y el efecto de los farmacos

inmunosupresores. La reactivaciéon puede conducir a meningoencefalitis o miocarditis

28



LA ENFERMEDAD DE CHAGAS: CONOCIMIENTOS PREVIOS

aguda, muchos de estos pacientes pueden desarrollar una disfuncion organica grave y

morir (Leiguarda et al., 1990).

2.5.4. Transmisidn por trasplante de drganos

Las personas que reciben un trasplante de 6rganos de un donante infectado también
estan en riesgo para la enfermedad de Chagas (Martin-Davila et al., 2008; Souza et al.,
2008). Debido al tratamiento inmunosupresor en el receptor de érganos, un pequefio
nimero de pardsitos presentes en el injerto son capaces de desarrollarse muy
rapidamente. En estos casos, un tratamiento curativo debe comenzar inmediatamente.
Ademas, un paciente infectado que recibe un trasplante de 6rganos puede desarrollar una
alta parasitemia y los signos clinicos de la enfermedad de Chagas cuando el tratamiento
inmunosupresor se implementa antes del injerto. En el pasado, muchos casos de
trasplante cardiaco en pacientes infectados por T. cruzi han conducido a la muerte. Esto
ocurrid principalmente en los paises endémicos antes del control sistematico de la sangre
para la infeccion por T. cruzi. Sin embargo, se recomienda el trasplante cardiaco en
pacientes con enfermedad cardiaca crénica por Chagas haciendo un estudio de la
parasitemia y control de la PCR en el miocardio. Si se reactivan parasitos, el tratamiento
con un medicamento tripanocida tiene que comenzar inmediatamente. En general, los
pacientes se recuperan, y la mortalidad por reactivacion del T. cruzi en el trasplante
cardiaco se estima que es tan bajo como 0,7%. Se ha publicado el caso de un donante y
receptor de trasplante de higado, con pruebas seroldgicas para T. cruzi negativas, el
receptor desarrolla signos de insuficiencia cardiaca congestiva 10 meses mas tarde,
cuando es seropositivo para T. cruzi y la presencia de amastigotes en muestras de biopsia
de miocardio confirman el diagndstico de una enfermedad de Chagas aguda. El paciente
fue tratado inmediatamente con benznidazol, y la respuesta fue excelente (Souza et al.,
2008). El problema también se ha producido en paises no endémicos y el impacto difiere
segun el drgano trasplantado. De hecho, las consecuencias de un trasplante cardiaco
parece mucho mas grave que el de rifién o el trasplante de higado del mismo donante
(Breniére et al., 2017).

2.5.5. Transmision accidental en laboratorio

Las personas que trabajan en laboratorios clinicos o de investigacidn estan en riesgo de

infectarse con T. cruzi a través de la manipulacidon de materiales que contienen parasitos
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viables (por ejemplo, tripomastigotes infectivos, amastigotes infectivos, o tripomastigotes
metaciclicos). Entre ellos, las contaminaciones accidentales adquiridas en el laboratorio
mas frecuentes se debieron a lesiones por pinchazos de agujas durante la infeccién
experimental de ratones o de la transmisién por aerosol o gotas de materiales infectados
(sobrenadantes de T. cruzi en cultivo de tejidos, heces de triatomas y sangre infectada)
por contacto de piel o mucosa. Otras fuentes de contaminacidon del laboratorio fueron la
pulverizacién de los pardsitos a través de gotitas o la rotura de un tubo que contiene
pardsitos vivos. En particular, los tubos especiales para la preservacién criogénica con
frecuencia se rompen cuando se descongelan, y esto es muy peligroso. La contaminacion
puede deberse a una cantidad muy baja de pardsitos y el parasito puede estar presente
también en gotas secas de cultivos infectivos o sangre contaminada presente en un banco.
Hay varias recomendaciones para disminuir el riesgo de estos accidentes: el uso de una
mascara facial, guantes desechables y bata de laboratorio. Ademas, los cultivos de
epimastigotes son a menudo considerados como no infectivos; sin embargo, los cultivos

antiguos que estdn enriquecidos con tripomastigotes son infectivos (Breniére et al., 2017).

La contaminacién adquirida en el laboratorio se puede prevenir mediante el uso de
guantes, una madscara, haciendo los cultivos en un laboratorio de bioseguridad, y
mediante el uso de instalaciones apropiadas para los animales (Brener et al., 1997). En
general, los laboratorios deben ser confinados y la entrada debe ser controlada por

seguridad tras la clasificacidn de riesgo de este parasito.

El T. cruzi puede multiplicarse en el hospedador humano a partir de un nimero muy
limitado de parasitos. Si se sospecha que ha habido contacto con una mucosa o la piel del
gue uno se ha rascado por una aguja que contiene sangre infectada, es necesario iniciar
de inmediato el tratamiento preventivo para detener la multiplicacién del parasito en el
cuerpo. Por ejemplo, la persona debe tratarse con benznidazol tan pronto como sea
posible de acuerdo con las instrucciones de uso. Si el tratamiento se inicia dentro de las
24 horas del accidente y continta durante 2 semanas, por lo general se detiene el
desarrollo del parasito. Sin embargo, algunas cepas de T. cruzi son menos sensibles a este
farmaco y necesitan ser tratados durante 2 meses. Ademas, si el diagnéstico se produce
después del desarrollo del parasito y hay sintomas clinicos tales como chagoma, fiebre o
mialgias, el tratamiento debe durar 2 meses. A veces, el tratamiento debe interrumpirse
debido a los efectos secundarios. En caso de una reaccién alérgica, es posible completar
el tratamiento con una dosis baja de corticoide. Los parasitos circulantes deben buscarse
durante el periodo de fiebre por examen directo de la sangre o leuco-concentracion, asi

como la deteccién de anticuerpos IgM especificos (durante el primer mes después de la
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presunta infeccion) seguido de anticuerpos IgG especificos. En la persona contaminada
puede ser necesario utilizar métodos moleculares de investigacion como PCR, que
permite un diagndstico parasitario mds temprano y sensible. Una persona ha sido curada
cuando las pruebas para la deteccidon del pardsito y de los anticuerpos especificos son
ambas negativas. Lo mejor es confirmar los resultados negativos de la serologia o el

diagndstico molecular con una segunda prueba (Andrade et al., 2011).

Es importante para las personas que trabajan con el T. cruzi, tener un control de suero
tomado en el momento de la contratacidn, y varias alicuotas congeladas de esta muestra
deben mantenerse para evitar la congelacién y descongelacion repetidas. Medicamentos
contra la tripanosomiasis tienen que estar disponibles en cada laboratorio que trabaja con
formas infectivas de T. cruzi. Sin embargo, es importante tener en cuenta que algunos
paises no estdn autorizados para el comercio de estos farmacos, y en este caso, el
laboratorio necesita un acuerdo gubernamental para importarlos. Esto es cierto en la
mayoria de los paises de Europa que tienen que importar benznidazol de Brasil o

Argentina (Breniere et al., 2017).

2.5.6. Transmision oral

La transmisidn oral ha sido desconocida durante mucho tiempo a pesar de que fue ya
descrita por Brumpt, el cual infectd ratas jévenes con T. cruzi después de depositar
triatominos infectados en su mucosa oral (Brumpt, 1927). En 1921, Nattan-Larrier dio
sangre que contenia tripomastigotes a las ratas, lo que llevé a una tasa infectiva del 66%.
Se propuso este mecanismo de transmisidn natural por via oral a los animales salvajes que
comen triatominos infectados, asi como animales domésticos. Entonces, Talice en 1944,
Torrico en 1950 y Diaz-Ungria en 1965 confirman la transmision del T. cruzi por via oral a
través de comer heces de triatominos, y desde 1961, se han publicado varias infecciones

experimentales (Breniére et al., 2017).

La transmisién por alimentos contaminados por T. cruzi sélo es posible si el parasito puede
sobrevivir por algun tiempo en este alimento. Ferreira en un informe técnico demostré
gue la pasteurizacidn inactiva los tripomastigotes de T. cruzi en la leche humana, y que el
valor nutricional de la leche se conserva (Ferreira et al., 2001). Otro estudio evalud la
supervivencia del T. cruzi en la cafia de azucar utilizada para preparar jugo de cana fresca
y encontrd que el parasito sobrevivid hasta 24 horas después de la contaminacidn inicial,

lo que sugiere que el almacenamiento inadecuado de la cafia cortada en zonas endémicas

31



TRANSMISION CONGENITA DE LA TRIPANOSOMIASIS AMERICANA EN SANTA CRUZ DE LA SIERRA, BOLIVIA

de la enfermedad de Chagas puede representar un riesgo para la salud (Cardoso et al.,
2006).

Se estima que la maxima capacidad infectiva por via oral es producida por la forma de
tripomastigote metaciclico del parasito, presente en las deposiciones de los triatominos.
Esta forma celular seria resistente a la capacidad proteolitica de la mucosa gastrica y

tendria la capacidad de adherirse a ella y penetrarla (Toso et al., 2011).

En los seres humanos, la posibilidad de la transmisién oral del T. cruzi fue considerado
recientemente cuando se observaron episodios microepidémicos o epidémicos de
enfermedad de Chagas aguda en areas sin triatominos domiciliarios o con un bajo nivel
de infestacion doméstica. Sin embargo, da Silva y colaboradores informaron el primer
brote de la enfermedad de Chagas aguda en 1968 (da Silva et al., 1968). Estos autores
describieron 17 casos simultdneos con miocarditis aguda en marzo de 1965 en una
escuela rural de Teutonia, situado en Estrela, municipio del estado de Rio Grande do Sul,

Brasil.

En 2005, en Santa Catarina, Brasil, el jugo de la cafia de azucar fue implicado como la
fuente de infeccion en un brote que causé varias muertes (Steindel et al., 2008). De 1968
a 2005, se registraron un total de 437 casos de enfermedad aguda de Chagas en la region
amazonica de Brasil. Entre estos casos, 311 estaban relacionados con 62 brotes en los que
la sospecha de contaminacién de los pacientes fue el consumo de acai, fruto de una palma

de la familia Aracaceae (Breniéere et al., 2017).

Dias (2006) describe reglas practicas para la prevencién de la transmision oral de la
enfermedad de Chagas. Propuso que todas las formas del parasito, incluyendo
tripomastigotes, epimastigotes, y probablemente amastigotes, procedentes de
mamiferos o vectores contaminados podrian ser responsables de la transmision oral.
Todos los tipos, zimodemas ZI, Z3 (Amazonas-Paraiba), y Z2 (Santa Catarina) se han
asociado con la contaminacidn humana por via oral (Dias, 2006). El consumo de carne
cruda o poco cocinada, incluso si es muy inusual, podria ser una fuente de transmisién

oral (Sangenis et al., 2016).

Este tipo de transmision oral del T. cruzi es muy importante, y es mas dificil de erradicar
gue la transmision vectorial, ya que algunos casos de contaminacion oral se han detectado
en zonas con una muy baja tasa de infestacién por pardsitos o en areas que son

consideradas como no endémica.
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2.5.7. Transmision sexual

Aunque se ha mencionado la posibilidad de la transmisidn sexual de T. cruzi desde el
descubrimiento de la enfermedad de Chagas, muy pocos estudios han sido publicados
sobre el tema. La primera evidencia concluyente de esta via de transmisidn, en un modelo

animal, sélo ha sido publicada muy recientemente (Ribeiro et al., 2016).

Pocos datos existen de esta via de transmisidon en humanos, pero la presencia de T. cruzi
ha sido descrita en tubulos seminiferos y en células ovaricas de nifios que presentaron la

enfermedad o en la sangre menstrual de pacientes infectadas (Breniére et al., 2017).

2.6. Evolucion de la distribucion de la enfermedad

En sus inicios, la enfermedad de Chagas se trataba de un mal exclusivo de zonas rurales y
calidas dénde habitaba el vector transmisor y dénde el ser humano entré en contacto de
manera accidental con sus focos naturales. Asi al trabajar las tierras de las dareas
enzoonoticas, se forzo a los triatominos infectados a ocupar las viviendas humanas dénde
encontraron un refugio y suficiente alimento en la sangre humana y en la de los animales
domésticos. El aislamiento geografico de estas zonas, el escaso desarrollo rural, el habitat
propicio para el triatomino, la falta de integracion y la carencia de trabajo y de recursos
para sus habitantes, asi como los obstaculos que éstos presentan para acceder a la
informacidén y a los procesos educativos, consolidan un escenario dificil de abordar. Se
estima que 127 millones de personas viven por debajo de la linea de pobreza en las
comunidades urbanas y periurbanas de América Latina y las condiciones de vivienda
inadecuadas en estos entornos urbanos han facilitado la domiciliacién de triatominos
(Ault, 2007).

Debido a los altos indices de morbimortalidad descritos para esta enfermedad,
comenzaron a llevarse a cabo diferentes iniciativas de control vectorial en distintos paises
endémicos. Surgieron asi las iniciativas de los paises del Cono Sur: Argentina, Brasil,
Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay (INCOSUR: 1991), de los Paises Andinos (IPA: 1997), de
Centro América (IPCA: 1997) y del Amazonas (AMCHA: 2004). Su objetivo es disminuir la
principal via de transmisién mediante la fumigacion de las viviendas con insecticidas de
efecto residual (piretroides), la vigilancia continua de su reinfestacion por los triatominos,

asi como el control de la sangre usada en los centros de transfusiones.

Estudios posteriores han demostrado que estos controles han reducido la incidencia de la

enfermedad en un 70% en los paises del Cono Sur, observandose por ejemplo en
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Argentina reducciones del 92% en las tasas de infestacion domiciliar en todas las
provincias endémicas. Bolivia es uno de los paises mads retrasados a este respecto, debido
a que no se pusieron en marcha estos programas hasta el afio 1998; aun asi, en ciertas
areas donde el porcentaje de casas infestadas era del 70%, después de la fumigacion ha
disminuido a un 3%. Paises como Uruguay, Chile y Brasil fueron declarados libres de
transmisién por T. infestans en los afios 1997, 1998 y 2006 respectivamente (Rassi et al.,
2010). Ademas se ha visto una disminucién en las tasas de infeccidon en nifios menores de
5 afios (Pérez de Ayala, 2011).

Aun asi, queda mucho por hacer debido a la existencia de focos dificiles de evaluar por su
pobre acceso, el riesgo de reinfestacion debido a la probable inclusidn de T. infestans en
un ciclo selvatico, principalmente en Bolivia y la aparicion de resistencias de los

triatominos a los productos insecticidas en algunas zonas de Argentina.

A principios del siglo XXI, los movimientos migratorios a las ciudades cambiaron las
caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad: las personas infectadas que migraron
buscando mejores oportunidades de trabajo se establecieron en los cinturones de
pobreza alrededor de las grandes ciudades, donde existe menor densidad vectorial pero
dénde comenzaron a cobrar mayor importancia otras vias de transmisién de la infecciéon
diferentes a la vectorial, como la transmisidn vertical o las transfusiones sanguineas, y

donde las posibilidades de acceder a una atencion médica adecuada son escasas.

Actualmente se estima que alrededor del 70% de la poblacion latinoamericana vive en
areas urbanas, cuando las cifras en los afios 30 mostraban que el 70% habitaba en areas

rurales (Pérez de Ayala, 2011).

Los viajeros, incluidos los inmigrantes, han sido considerados una fuente potencial de
introduccion de enfermedades, como la enfermedad de Chagas, desde las primeras
edades. Esta preocupacion era tan valida para la peste en el siglo XIV como para la
Tuberculosis y el SARS (Schmunis and Yadon, 2010).

La donacién de sangre y 6rganos, asi como la infeccién congénita, son los principales
modos de infeccidon en los paises de destino de los inmigrantes (Schmunis, 2007). Se
considera remota la posibilidad de que la transmision vectorial se produzca en Europa o
en otros continentes por triatomineos autdctonos. Sin embargo, es mas factible el riesgo
de transporte accidental de especies de triatomineos latinoamericanos a otras regiones o
continentes (es decir, en el equipaje de pasajeros de las lineas aéreas). En los EE.UU., las
condiciones sociales en las zonas rurales no suelen ser adecuadas para el contacto intimo

entre los vectores y los seres humanos, por lo tanto, la probabilidad de transmisién del
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vector es baja y pocos casos autéctonos de enfermedad de Chagas han sido

documentados en esta zona geografica (Schmunis and Yadon, 2010).

Uno de los cambios mas notables en la epidemiologia de las enfermedades parasitarias
en las ultimas décadas ha sido la aparicion de la enfermedad de Chagas en los paises
europeos y su riesgo de transmisidn asociada fuera de las areas endémicas (Norman and
Lépez-Vélez, 2014; Norman et al., 2015). Europa acoge actualmente una gran poblacién
de inmigrantes que se estima que representan el 8,7% de la poblacion total de Europa en
2010. La migracién de los paises de América Latina aumenté de manera constante en las
dos ultimas décadas, especialmente en los paises del sur de Europa como Espafia e Italia
y, mas recientemente, en otros paises del norte de Europa (Requena-Méndez et al., 2015;
Pérez-Molina et al., 2015).

Estos movimientos de poblacién han impulsado la aparicion de la enfermedad de Chagas
en los paises europeos, ya que un porcentaje considerable de migrantes latinoamericanos
estan infectados cronicamente con T. cruzi (Gascon et al., 2010) . En consecuencia, el
numero de casos reportados de la enfermedad de Chagas con y sin afectacion cardiaca se
ha incrementado dramaticamente en los Ultimos anos, especialmente en aquellos paises
europeos como Espafia, Italia y Suiza, donde la mayoria de los migrantes latinoamericanos
se alojan. Aunque la transmisidn vectorial no puede ocurrir en Europa (ya que el vector
no estd presente), la enfermedad de Chagas se puede transmitir en paises no endémicos
por transmision vertical, la transfusién de sangre y trasplante de érganos (Norman et al.,
2015). Las medidas para controlar la transmisidon se han disefiado e implementado en
algunos paises con el fin de mitigar el riesgo de propagacion de la enfermedad dentro de
las fronteras europeas, aunque se ha observado que estas medidas son insuficientes
(Requena-Méndez et al., 2015).

La verdadera carga de salud publica y las implicaciones de la enfermedad de Chagas
importada en los paises europeos aun no estdn claros, lo que dificulta la posibilidad de
disefiar e implementar intervenciones de salud publica dirigidas a mejorar la salud de las
personas infectadas y el control de la transmisién en los paises europeos. Una de las
principales limitaciones para obtener estimaciones exactas es la prevalencia incierta de la
enfermedad de Chagas en las poblaciones migrantes en Europa, que probablemente
difiere de las estimaciones de los paises de América Latina y que estd estrechamente
relacionado con el pais y la region de origen (Navarro et al., 2012). Un estudio realizado
en 2009 sobre la base de los datos agregados recogidos de la bibliografia y las fuentes
oficiales estimd que el numero total de personas infectadas con T. cruzi en los paises

europeos, entre 68.000 y 122.000 casos, con el mayor niUmero que se cree que viven en
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Espafa, Italia y el Reino Unido. Sin embargo, el estudio observd que se habian reportado
so6lo 4.290 casos, lo que significa que el 95% de los casos se mantuvo sin diagnosticar
(Basile et al., 2011). El hecho de que los pacientes infectados mas créonicos permanecen
asintomaticos durante mucho tiempo, que los profesionales de la salud en zonas no
endémicas generalmente no son conscientes de esta enfermedad, y que los obstaculos
para acceder a la asistencia sanitaria para las poblaciones migrantes siguen presentes,
explica en gran medida la alta tasa de subdiagndstico en los sistemas sanitarios europeos
(Rassi et al., 2010; Requena-Méndez et al., 2015).

Espaina ha sido tradicionalmente un destino atractivo para la poblacidon latinoamericana,
debido fundamentalmente a los vinculos histdricos, culturales y lingliisticos existentes.
Asi, a inicios del siglo XXI se ha producido un aumento exponencial de inmigracion

latinoamericana, lo cual ha tenido implicaciones de salud publica.

Una de las primeras medidas que se tomaron tras la aparicién de tres casos transmitidos
por via sanguinea en Espafia, fue la establecida en el Real Decreto 1088/2005, que sélo
permite aceptar las donaciones de todo donante nacido, o hijo de madre nacida o que
haya recibido una donacion en un pais endémico, si se realiza un cribado especifico para
marcadores de T. cruzi (Barona-Vilar et al., 2012). Ademas, el 14 de marzo de 2008 se
publicd el Plan Nacional de Sangre de Cordén, donde se recogen las mismas
recomendaciones que con la transfusién sanguinea para todo potencial donante.
Respecto a la donacidon de drgano sdlido existen recomendaciones, pero no esta regulado

cada caso particular.
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OBJETIVOS
3.1. Objetivo principal

Determinar la prevalencia en el Hospital Municipal de la Mujer “Dr. Percy Boland
Rodriguez” de la ciudad de Santa Cruz de la Sierra — Bolivia, y analizar los factores
asociados en el embarazo y la transmisiéon materno — fetal de la tripanosomiasis

americana, para identificar factores de riesgo asociados a la transmisién congénita.

3.2. Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas
y de la infeccién congénita.

2. Analizar el perfil sociodemografico de la enfermedad de Chagas en mujeres
embarazadas y de la infeccidn congénita.

3. Analizar el perfil clinico de la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas y de
la infeccion congénita.

4. Establecer los factores de riesgo materno — fetales asociados a la transmisién

congénita de la infeccidn.
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MATERIALY METODOS

4.1. Diseiio del estudio

4.1.1. Tipo de investigacion

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, analitico de tipo caso-control.

4.1.2. Periodo de estudio

El estudio se realizd durante el periodo de marzo del 2009 a febrero del 2012.

4.1.3. Contexto: Hospital Municipal de la Mujer “Dr. Percy Boland Rodriguez”

Es un hospital universitario, publico y de tercer nivel, ademds de ser el hospital materno
de referencia de la ciudad de Santa Cruz de la Sierra, capital del Departamento de Santa
Cruz, ubicado en la regidén suroriental de Bolivia. En el momento del estudio es el
municipio mds poblado de Bolivia, con 1.454.539 habitantes, de los cuales 424.030 eran

mujeres en edad fértil (INE-Bolivia, 2012).

Este hospital atiende solamente patologia Gineco-Obstétrica y Neonatologia.

4.1.4. Poblacion de estudio

Los pacientes incluidos en el estudio fueron las parejas madre-hijo seleccionadas de una
base de datos del laboratorio de Microbiologia del Hospital Municipal de la Mujer, en el
gue se registran todas las pacientes que ingresan a la maternidad para dar a luz, que de

forma reglada se les realiza las pruebas para descartar la infeccién por T. cruzi.
Los criterios de inclusiéon para los casos fueron:

- Mujeres embarazadas que ingresan a la maternidad para dar a luz,

- Todas las mujeres embarazadas con diagndstico de infeccidn, cuyos recién nacidos
salieron positivos para la infeccién por T. cruzi durante el periodo de estudio,

- Mujeres embarazadas con diagndstico de infeccion por T. cruzi, seleccionadas de
forma aleatoria en el mismo espacio temporal, y

- Los controles fueron mujeres embarazadas con al menos una prueba serolégica
negativa para infeccién por T. cruzi, seleccionadas de forma aleatoria en el mismo

espacio temporal.
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Se obtuvo informacién clinica y epidemioldgica a partir de las historias clinicas en papel
de los pacientes, se recogieron los datos sociodemograficos, obstétricos, las
caracteristicas maternas y de los recién nacidos, a través de un cuestionario, ademas de
los datos de laboratorio (de acuerdo con pruebas realizadas rutinariamente a toda mujer

embarazada que ingresa a la maternidad para dar a luz).

Se excluyeron los casos en los que no se encontraron las historias clinicas en el archivo, y
todas aquellas historias clinicas incompletas que imposibilitaban obtener los principales

datos del estudio.

El estudio incluyé a 359 parejas de mujeres embarazadas/recién nacidos, de las 29360
que dieron a luz durante el periodo de estudio, 205 madres con infeccién por T. cruzi 'y
154 madres serolégicamente negativas. De las 205 madres con infecciéon por T. cruzi
estudiadas, 60 fueron las que presentaron transmision de la infeccion a sus hijos, de un

total de 83 recién nacidos infectados durante el periodo de estudio.

Parejas de mujeres
embarazadas/recién

nacidos
n=359
Mujeres embarazadas Mujeres embarazadas
seronegativas seropositivas
n=154 n=205 (57,1%)
Recién nacidos Recién ngcidos De un total de 83
negativos negativos recién nacidos
n=154 n=145 infectados

Se excluyen 23 recién
nacidos por historias
clinicas ausentes o
incompletas

Recién nacidos
positivos

n=60 (29,26%)

Figura 4.1. Diagrama de flujo informativo del total de pacientes estudiados.
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Para alcanzar los objetivos especificos propuestos, se dividio el analisis en dos etapas:

1. Analisis de las madres separadas en dos grupos:
- Primer grupo, 205 mujeres embarazadas seropositivas (casos) y,
- Segundo grupo, 154 mujeres embarazadas seronegativas.

2. Andlisis de los recién nacidos separados en tres grupos:

- Primer grupo, 145 recién nacidos sin infeccién que provienen de madres con

infeccién Chagdsica,

- Segundo grupo, 154 recién nacidos sin infeccidon provenientes de madres sin

infeccién Chagdsica (controles), y

- Tercer grupo, 60 recién nacidos infectados provenientes de madres con infeccidn

Chagasica.

4.2. Definicion de variables

Para los propdsitos del presente estudio se consideraron las siguientes variables:

4.2.1. Variables sociodemograficas de la mujer embarazada

- Edad: se definié como una variable cualitativa ordinal con 4 niveles de agrupacién.

Se tomod la edad al momento del parto, segin grupos etarios:
<a 20 afos
20-29 afios
30-39 afios
>a 40 afos

Aunque se utilizd también como una variable cuantitativa discreta para graficar en

diagrama de cajas y poder ver la simetria de la distribucién.

- Procedencia: se definié como una variable cualitativa ordinal con 3 niveles de
agrupacion segun la urbanizacion de las areas donde viven las pacientes (urbana,

periurbana y rural).
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Lugar de nacimiento: se definié como una variable dicotdomica, departamento de

Santa Cruz u otros departamentos del pais.

Nivel educativo: se definié como una variable cualitativa ordinal con 4 niveles de
agrupacién segun los estudios cursados hasta el momento del parto (ninguno,

primer nivel, segundo nivel y universitario).

Estado civil: se defini6 como una variable dicotémica, pacientes casadas o en

situacién de unidn estable y solteras u otra condicidon (como divorciadas).

4.2.2. Variables clinicas de la mujer embarazada

46

Infeccion por T. cruzi (Chagas +/-): se defini6 como una variable dicotémica

positiva o negativa, segun la presencia o no de infeccién materna.

Se define como infeccién materna cuando la paciente presenta al menos dos
pruebas seroldgicas positivas. Las pruebas seroldgicas que se realizan en la

maternidad son:

HAI: prueba de hemaglutinacién indirecta para la deteccién de anticuerpos
contra el T. cruzi (HAl CHAGAS POLYCHACO, Argentina).

ELISA: ensayo inmunoenzimatico de 32 generacidn para la deteccién de

anticuerpos contra el T. cruzi (Chagatest, Laboratorios Wiener, Argentina).

Antecedentes personales: se definié como una variable cualitativa nominal,
inicialmente dicotémica, pacientes con antecedentes y sin antecedentes de
enfermedades que pueden influir en el resultado del embarazo o empeorar por la

gestacion:
Tuberculosis (activa o pasada)
Diabetes mellitus (tipo 1, tipo 2 o gestacional)
Hipertension arterial (esencial o gestacional)
Preeclampsia (en algun embarazo)
Eclampsia (en algin embarazo)

Otras (malformaciones congénitas, infecciones, cirugias, etc.)
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y luego en el grupo con antecedentes se dividid entre aquellas con antecedentes
gineco-obstétricos (preeclampsia, eclampsia, diabetes gestacional) y con otros

antecedentes.

- Antecedentes familiares: se definid como una variable dicotdmica, pacientes con
antecedentes y sin antecedentes de enfermedades que pueden tener relacién con

complicaciones en el embarazo:
Tuberculosis (activa o pasada)
Diabetes mellitus (tipo 1, tipo 2 o gestacional)
Hipertensidn arterial (esencial y gestacional)
Preeclampsia (en algun embarazo)
Eclampsia (en algun embarazo)

Otras (abortos de repeticion, malformaciones congénitas,

infecciones, etc.)

- Gestas previas: se defini6 como una variable cualitativa nominal, inicialmente
dicotémica, pacientes sin embarazos previos y con embarazos previos. Las
pacientes con embarazos previos se dividieron en dos grupos segun el numero de

gestaciones previas (variables ordinales):
1 = primigestas
2 0 mas = multigestas

- Abortos previos: se definié como una variable dicotédmica positiva o negativa en

aquellas pacientes que han tenido gestaciones previas.

Se entiende por aborto como la expulsion o extraccidén uterina de un embridon o

feto de 500 g 0 menos, o con una edad gestacional menor a 22 semanas.

- Partos vaginales previos: se defini6 como una variable dicotdmica positiva o

negativa en aquellas pacientes que han tenido gestaciones previas.

Se entiende por parto vaginal a aquel parto donde el feto es expulsado por el canal

de parto natural (vagina).

- Cesareas previas: se definid como una variable dicotdmica positiva o negativa en

aquellas pacientes que han tenido gestaciones previas.
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Se entiende por cesarea a aquella intervencion quirdrgica obstétrica en la que se
extrae el feto y la placenta a través de una incisién realizada en la pared abdominal

y otra en el Utero.

Muerte neonatal precoz: se defini6 como una variable dicotémica positiva o

negativa en aquellas pacientes que han tenido gestaciones previas.

Se entiende como muerte neonatal precoz a todo recién nacido vivo que muere

en la primera semana de vida.

Muerte neonatal tardia: se defini6 como una variable dicotémica positiva o

negativa en aquellas pacientes que han tenido gestaciones previas.

Se entiende como muerte neonatal tardia a todo recién nacido vivo que muere

después de la primera semana de vida.

Edad gestacional: se definié como una variable cualitativa ordinal con 3 niveles de

agrupacion segun las semanas de edad gestacional al momento del parto:
< 37 semanas de gestacion = embarazo pretérmino
37-41 semanas de gestacion = embarazo de término
> 42 semanas de gestacién = embarazo postérmino

Se entiende por edad gestacional a las semanas de vida intrauterina cumplidas al

momento del parto.

Periodo intergenésico: se defini6 como una variable cualitativa ordinal con 4

niveles de agrupacién segun los meses:
< 6 meses
6-23 meses
24-48 meses
> 48 meses

Se entiende por periodo intergenésico al periodo de tiempo comprendido entre

dos nacidos vivos consecutivos.

indice de Masa Corporal (IMC): se definié6 como una variable cualitativa ordinal

con 4 niveles de agrupacion (Calvo et al., 2009):
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< 25 de IMC = Bajo peso
25-32 de IMC = Normal
33-40 de IMC = Sobrepeso
> 40 de IMC = Obesidad
- Embarazo multiple: se definié como una variable dicotémica positiva o negativa.

Se entiende por embarazo multiple al desarrollo simultaneo en el Utero de dos o

mas fetos, aunque la mayoria de las gestaciones multiples son gemelares.

- Embarazo planeado: se definié como una variable dicotémica positiva o negativa,

en relacion a si el embarazo actual se realizé dentro de una planificacidn familiar.

- Consumo de alcohol: se definié como una variable dicotémica positiva o negativa,
en relacidn a si hubo consumo de algun tipo de bebida alcohdlica durante el

embarazo.

- Método anticonceptivo: se defini6 como una variable dicotémica positiva o
negativa, en relacion a si se estaba utilizando algun método anticonceptivo cuando

la paciente queda embarazada.

- Grupo sanguineo ABO: se definié como una variable cualitativa nominal con 4
caracteres diferentes segun los tipos de sangre (grupo A, grupo B, grupo AB vy

grupo 0).

- Factor Rh: se definié como una variable dicotémica positiva o negativa, en relacion

a la presencia o ausencia del factor Rh (rhesus).

- Hemoglobina > 20 semanas: se definié como una variable cualitativa ordinal con
4 niveles de agrupacion, segun el valor de hemoglobina obtenido en el analisis de

sangre realizado en el control posterior a la vigésima semana de gestacién:
<7 mg/dl = Anemia severa
7-9 mg/dl = Anemia moderada
9-11 mg/dl = Anemia leve

> 11 mg/dl = Normal
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- Toxoplasma: se defini6 como una variable dicotdmica positiva para

inmunoglobulina G (IgG) y positiva para inmunoglobulina M (IgM).

Se considera infeccion materna probable o posible cuando existe seroconversién
materna (en cualquier trimestre) o IgG/IgM en analitica (Baquero-Artigao et al.,
2013).

- Sifilis: se defini6 como una variable dicotdmica positiva o negativa, segun el
resultado para las pruebas seroldgicas VDRL (por su sigla en inglés, Venereal

Disease Research Laboratory) o de reagina plasmatica rapida (RPR).

- Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH): se definid6 como una variable
dicotémica positiva o negativa, segun el resultado de las pruebas de ELISA (por su
sigla en inglés Enzyme Linked Immunosorbent Assay) con posterior confirmacion

por Western blot (electrotransferencia).
- Tipo de parto: se definid como una variable dicotémica parto vaginal o cesarea.

- Rotura prematura de membranas (RPM) < 37 semanas: se definié como una
variable dicotdmica positiva o negativa, segin la presencia de rotura prematura
de membranas antes de las 37 semanas de gestacién, conocido como RPM

pretérmino.

Se considera que se ha producido una rotura prematura de las membranas
amnidticas cuando ésta sucede antes del inicio del trabajo de parto,

independientemente del momento de la gestacion.

- Rotura prematura de membranas (RPM) general en horas: se definié como una
variable cualitativa nominal, inicialmente dicotdmica, pacientes sin RPM y con
RPM. Las pacientes con RPM en cualquier momento de la gestacién, se dividieron
en 3 niveles de agrupacion segun el tiempo transcurrido desde la rotura de las

membranas hasta el parto (variables ordinales):
< 8 horas desde la RPM
8-24 horas desde la RPM
> 24 horas desde la RPM

- Preeclampsia/eclampsia: se definid6 como una variable dicotomica positiva o

negativa.
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La preeclampsia se refiere al cuadro de hipertension arterial que aparece después
de la semana 20 de gestacién asociada con proteinuria y que desaparece en las 12

semanas siguientes al parto.

La eclampsia es la aparicion de convulsiones tonico-clonicas en una gestante con
preeclampsia establecida, en ausencia de otras condiciones clinicas que las
justifiquen (accidente cerebrovascular, neoplasia cerebral, enfermedades

infecciosas, enfermedades metabdlicas, etc.).
Diabetes gestacional: se definié como una variable dicotdmica positiva o negativa.

Se entiende por diabetes gestacional cuando la diabetes se detecta por primera
vez durante el embarazo, independientemente de la edad de gestacién y de la
intensidad del trastorno metabdlico, de si la diabetes continta o no después del

parto, y de la necesidad de tratamiento con insulina.
Episiotomia: se definié como una variable dicotdmica positiva o negativa.

Se entiende por episiotomia a la incisién que se practica en el periné de la mujer,
partiendo de la comisura posterior de la vulva hacia el ano, con el fin de evitar un

desgarro de los tejidos durante el parto y facilitar la expulsidn del feto.
Desgarro perineal: se definid como una variable dicotdmica positiva o negativa.

Se entiende por desgarro perineal a aquellas lesiones de la piel, mucosas y los
musculos que se encuentran sobre el orificio vaginal, vulva o periné, que se

producen durante el periodo expulsivo del parto.

Alteraciones placentarias: se defini6 como una variable dicotédmica placenta

completa o placenta retenida.

Se entiende por placenta completa a la salida total de los componentes
placentarios durante el alumbramiento, denominandose placenta retenida

cuando se presenta dificultades para la salida de estos componentes.

4.2.3. Variables clinicas del recién nacido

Infeccion congénita por T. cruzi (Chagas +/-): se defini6 como una variable
dicotémica positiva o negativa, segun la presencia o no de infeccién en el recién

nacido.
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Se define como infeccidon congénita cuando el recién nacido presenta al menos
una prueba parasitolégica directa positiva. La prueba que se realizan en la

maternidad es el microhematocrito.

Mes de nacimiento: se definié como una variable cualitativa ordinal con 4 niveles

de agrupacidén segun los meses al nacimiento agrupados en las estaciones del aiio:
Octubre a diciembre = Primavera
Enero a marzo = Verano
Abril a junio = Otofio
Julio a septiembre = Invierno

Sexo: se definiéd como una variable cualitativa nominal con 3 caracteres diferentes:
masculino, femenino y no definido (malformaciones congénitas que impiden

diferenciar el sexo al nacimiento).

Peso: se definid como una variable cualitativa ordinal con 3 niveles de agrupacion

segun el peso del recién nacido medido en gramos:
< 2500 g = bajo peso al nacer
2500-3999 g = peso adecuado al nacer
>= 4000 g = peso alto al nacer

Longitud: se definid6 como una variable cualitativa ordinal con 3 niveles de

agrupacion segun la longitud del recién nacido medido en centimetros:
< 47 cm = baja longitud al nacer
47-52 cm = adecuada longitud al nacer
> 52 cm = elevada longitud al nacer

APGAR al 12 minuto: se definid como una variable cualitativa ordinal con 3 niveles

de agrupacion segln el puntaje obtenido del test de APGAR al 12 minuto de vida:
7 a 10 puntos = Normal
4 a 6 puntos = Depresidon moderada

< 4 puntos = Depresidn severa
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El test de APGAR se utiliza para evaluar a los recién nacidos al minuto y a los 5
minutos de vida mediante cinco pardmetros sencillos definidos por la anestesista
Virginia Apgar en 1953. A cada una de las variables se le adjudica una puntuacion

entre 0y 2, y se obtiene la suma total (Gonzalez-Merlo et al., 2013).

Tabla 4.1. Escala de puntuacion del test de APGAR.

0 puntos 1 punto 2 puntos
Frecuencia ]
i Latido ausente <100 Ipm >100 Ipm
cardiaca
Esfuerzo Débil o
. . Apnea ) Normal o llanto
respiratorio irregular
Tono muscular Atonia Hipotonia Normal
Cianosis central o ) ] Completamente
Color ] Cianosis acra
palidez rosado
Respuesta al ]
: Sin respuesta Muecas Estornudos, tos
estimulo
Ipm = latidos por minuto

El test de APGAR es una herramienta util para proporcionar una descripcion
semicuantitativa y sistematica del estado clinico del nifio en el momento del
nacimiento, es de fdcil adquisicion y no interfiere con las maniobras necesarias
para el cuidado o tratamiento del recién nacido. Al minuto de vida, la puntuacién
refleja el ambiente intrauterino del nifio y su tolerancia al proceso del nacimiento;

a los 5 minutos refleja el éxito de la transicidn a la vida extrauterina.

- APGAR al 52 minuto: se definié como una variable cualitativa ordinal con 3 niveles
de agrupacién segun el puntaje obtenido del test de APGAR al quinto minuto de

vida:
7 a 10 puntos = Normal
4 a 6 puntos = Depresidon moderada

<4 puntos = Depresidn severa
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Malformaciones congénitas: se defini6 como una variable dicotémica positiva o

negativa.
Distocias: se definid como una variable dicotdmica positiva o negativa.

Se entiende por distocia a toda anormalidad en el mecanismo del parto que
interfiere con la evolucion fisioldgica del mismo. El parto con evolucién anormal,
a nivel de contracciones uterinas, dificultad de descenso de la presentacién o no
progreso de la dilatacién constituyen las causas mas frecuentes de distocia, y
aproximadamente se presentan en un 20% de los partos. Las distocias son la

principal causa que obliga a realizar una cesdrea en el transcurso del parto.

El canal del parto estd constituido por elementos osteoarticulares (huesos y
articulaciones de la pelvis) y estructuras musculoaponeurdticas que lo contindan
hasta el perineo. Ambos componentes (canal éseo y canal blando) pueden ser

causa de distocia.

Alteraciones del liquido amnidtico: se defini6 como una variable dicotdmica

positiva o negativa.

El liguido amnidtico es el medio fisico en el que van a desarrollarse el embrién vy el
feto, con la particularidad de que este ultimo contribuye principalmente a su
formacién y composicién, aunque en las primeras semanas de la gestacion, hasta

la transicion, el liquido amnidtico es de origen fundamentalmente materno.

Las principales alteraciones del liquido amniético son alteraciones de volumen. La
escasez del liquido amnidtico se conoce como oligoamnios u oligohidramnios, y su

exceso como hidramnios o polihidramnios.

Infeccién materna periparto: se defini6 como una variable dicotdmica positiva o

negativa.

Se entiende por infeccion materna periparto a toda aquella infeccidén presente en
la madre durante el proceso del parto, como por ejemplo, vulvovaginitis,

infecciones del tracto urinario, VIH, etc.

Amenaza de parto pretérmino: se definié como una variable dicotdmica positiva

0 negativa.

Se denomina amenaza de parto pretérmino (APP) al inicio de contracciones

uterinas regulares, dilatacién y borramiento del cérvix entre las semanas 23 y 36
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de gestacion. La importancia de esta entidad es que entre el 27 y el 51,3% de las
APP finalizaran en un parto pretérmino. Un parto se considera pretérmino, segln
establecio la Organizacion Mundial de la Salud en el aino 1972, cuando ocurre
antes de la semana 37 de gestacidn. La diferenciacion entre parto a término (igual
o superior a 37 semanas de gestacion) y pretérmino estd justificada por el
incremento en la morbilidad y la mortalidad neonatal que supone el parto
pretérmino. En diversas revisiones se ha podido observar que los partos
pretérmino dan lugar a entre el 69 y el 85% de las muertes neonatales tempranas

no causadas por malformaciones letales (Gonzalez-Merlo et al., 2013).

- Sufrimiento fetal agudo: se defini6 como una variable dicotémica positiva o

negativa.

El Sufrimiento Fetal Agudo (SFA) es una perturbacion metabdlica compleja debida
a una disminucion de los intercambios feto-maternos, de evolucién relativamente
rapida, que lleva a una alteracién de la homeostasis fetal y que puede conducir a

alteraciones tisulares irreparables o a la muerte fetal.

Dentro de las causas que pueden provocar sufrimiento fetal agudo, tenemos
aquellas que determinan una disminucién del aporte de sangre al Utero en
cantidad y calidad, alteraciones en la circulacion de sangre en el Utero como ser
las contracciones excesivas durante el trabajo de parto o en partos
prolongados,y las alteraciones de la circulacién del feto que producen
disminucion del riego sanguineo como las circulares del corddn al cuello del feto,

nudos verdaderos del cordén umbilical, anemia fetal y hemorragias placentarias.

El diagndstico se realiza a través de los métodos de monitoreo anteparto para
evaluar la vitalidad fetal, tales como la auscultacién con el estetoscopio de Pinard,

el detector Doppler, la cardiotocografia basal y estimulada.

- Hemorragia del 32 trimestre: se definié como una variable dicotémica positiva o

negativa.

Se denomina hemorragias del tercer trimestre a todas aquellas anomalias en la
placentacién que se manifiestan con sangrado genital, y que son una de las
principales causas de morbilidad durante el embarazo y el parto. En cualquiera de
sus presentaciones se puede asociar a hipertensién inducida por el embarazo,

retraso del crecimiento intrauterino, parto pretérmino, hemorragia posparto, etc.
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El diagndstico se realiza a través de la evaluacién de la placenta y el corddn
umbilical durante el embarazo mediante pruebas de imagen, preferentemente
ecografia, es de realizacién obligatoria. Deben evaluarse su morfologia, anatomia,

localizacion, implantacién, tamafio y vascularizacién.

Ingreso en neonatologia: se defini6 como una variable dicotémica positiva o

negativa.

Se entiende por “ingreso en neonatologia”, a todo recién nacido que tras el parto
requiere ingreso hospitalario en la Unidad de Neonatologia de la maternidad,
donde se brinda la asistencia al recién nacido hospitalizado en cuidados
intermedios, especiales o sala de observacién. Ingresan recién nacidos que
requieren estos cuidados debido a que presentan patologias que requieren
tratamiento vy vigilancia, tales como prematuridad, infecciones, ictericias,

enfermedades respiratorias.

Ingreso en Unidad de Terapia Intensiva (UTI): se defini6 como una variable

dicotémica positiva o negativa.

III

Se entiende por “ingreso en UTI”, a todo recién nacido que tras el parto requiere
ingreso en la Unidad de Terapia Intensiva neonatal de la maternidad, donde se
brinda la asistencia al recién nacido hospitalizado en cuidados intensivos, por su
situacidn critica. Ingresan recién nacidos que requieren estos cuidados debido a
gue presentan patologias graves que requieren tratamiento y vigilancia intensiva,
tales como gran prematuridad, infecciones severas, enfermedades respiratorias

severas.
Sepsis neonatal: se definid como una variable dicotémica positiva o negativa.

Se entiende por sepsis neonatal aquella situacién clinica derivada de la invasién y
proliferacién de bacterias, hongos, parasitos o virus en el torrente sanguineo del

recién nacido y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida.

Hipoglicemia neonatal: se definid6 como una variable dicotémica positiva o

negativa.

A la vista de datos de seguimiento neurolégico, metabdlico y estadistico, se toma
como criterio de hipoglicemia neonatal el punto de corte de < 45 mg/dl (2,5
mmol/l) de glicemia en sangre, tanto para recién nacidos pretérmino como a

término, y a cualquier rango de edad extrauterina, con los cuales ya se asocian
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respuestas adrenérgicas y aumento de flujo sanguineo cerebral, aunque en estos

neonatos no haya sintomatologia de hipoglicemia (Kalhan and Peter-Wohl, 2000).
- Alimento al alta: se definié como una variable dicotémica:
Lactancia exclusiva = Leche materna como alimento exclusivo
No lactancia exclusiva = Leche materna parcial o totalmente sustituida

Se entiende como “alimento al alta” a aquella alimentacion recibida por el recién

nacido posterior al parto, cuando es dado de alta del hospital.

4.3. Andlisis estadistico

El andlisis descriptivo de las caracteristicas basales se llevd a cabo expresando los
resultados como la media (+ SD desviaciones estandar) o porcentajes de las variables
cualitativas medidas en las madres y los recién nacidos. El test de Studentt, ANOVAy
pruebas no paramétricas de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis se utilizaron para comparar

medias o medianas.

Se calcularon las razones de proporciones u Odds Ratio (OR) crudos y ajustados con sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para expresar la magnitud de la asociacion de
cada variable entre los grupos de estudio. Para las variables sociodemograficas, las
relacionadas con los antecedentes epidemiolégicos, con los antecedentes obstétricos y
las relacionadas con caracteristicas gestacionales actuales de la mujer embarazada, se
calculé la asociacién entre el grupo de madres con infeccidén por T. cruzi y el grupo de
madres sin infeccién por T. cruzi. Para las variables relacionadas con caracteristicas del
recién nacido se realizd el cdlculo de asociacion entre el grupo de recién nacidos con
infeccién congénita por T. cruzi (provenientes de madres con infeccién por T. cruzi) y el
grupo de recién nacidos sin infeccion (provenientes de madres con infeccién), y el calculo
de asociacién entre el grupo de recién nacidos sin infeccién provenientes de madres con

infeccidn y el grupo de recién nacidos sin infeccidon provenientes de madres sin infeccién.

Se realizd inicialmente un analisis univariante para identificar posibles factores de riesgo
de la enfermedad de Chagas asociado a las madres seroldgicamente positivas, y otro
analisis para identificar posibles factores de riesgo asociados a la transmisién congénita
de la infeccion. Por ultimo, todas las variables con p<0,20 se introdujeron en una
regresion logistica multiple para determinar los factores asociados a la infeccion materna

por Chagas o a su transmision congénita. Se realizd un analisis estratificado por separado

57



TRANSMISION CONGENITA DE LA TRIPANOSOMIASIS AMERICANA EN SANTA CRUZ DE LA SIERRA, BOLIVIA

para identificar las diferencias en las madres serolégicamente positivas y las que no, y en

los recién nacidos.

4.4. Consideraciones éticas

Se solicitd la autorizacion correspondiente a la direccidén del Hospital Municipal de la
Mujer “Dr. Percy Boland Rodriguez” para acceder a la informacidn de las historias clinicas
y datos de laboratorio de todas las parejas madre-hijo durante el periodo de marzo del
2009 a febrero del 2012, asegurando que toda la informacidon recopilada sea
estrictamente de uso cientifico y de su total confidencialidad. Ademas, se obtiene la
aprobacién del Comité Etico de Investigaciéon Cientifica (CEIC) de la Universidad de

Valencia, con numero de registro H1488796803273.
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RESULTADOS

5.1. Prevalencia de la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres embarazadas e

infecciones congénitas

5.1.1. Prevalencia en mujeres embarazadas

El total de mujeres atendidas en la maternidad del Hospital Municipal de la Mujer “Dr.
Percy Boland Rodriguez” durante el periodo de estudio (2009-2012) fue de 29360, de las
cuales 5731 fueron seropositivas para la infeccion Chagdsica, lo que determina una
prevalencia de periodo de 19,5% y una prevalencia anual de 6,5 casos de Chagas por cada

100 mujeres atendidas.

5.1.2. Prevalencia de infecciones congénitas

El total de recién nacidos atendidos en la maternidad durante el periodo de estudio fueron
30534, de los cuales 5960 provenian de madres con infeccién Chagdsica, de estos, 83
presentaron infeccion congénita por T. cruzi, lo que determina una prevalencia de periodo
de 1,4% y una prevalencia anual de 0,5 casos por cada 100 recién nacidos de madres
infectadas, con una prevalencia total de Chagas neonatal (de base poblacional) de 0,3

casos por cada 100 recién nacidos en general.

5.2. Perfil sociodemografico de la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres

embarazadas e infecciones congénitas

De un total de 359 mujeres embarazadas incluidas en nuestro estudio, 205 madres tienen
infeccién Chagasica y 154 madres son seroldgicamente negativas. La edad media fue de
25,44 anos para las madres con infeccidn Chagasica y 23,04 para las madres sin infeccion,
53 (25,9%) y 57 (37%) madres con infeccidn y sin infeccién respectivamente en el grupo
de menos de 20 afios, 89 (43,4%) y 65 (42,2%) en el grupo de 20 a 29 afos, 56 (27,3%) y
29 (18,8%) en el grupo de 30 a 39 afios, 7 (3,4%) y 3 (1,9%) en el grupo de mayores de 40
anos. En la figura 14 se puede observar que son en general de mayor edad las madres con
enfermedad de Chagas, presentando mayor numero en los grupos etarios de 20 afios en

adelante.
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Tabla 5.1. Analisis univariante de los grupos etarios de las mujeres embarazadas.

Madres Chagas + Madres Chagas -
9
Caracteristica n Ic\)ll;’dia (o . :I;dia 1 95% p ORc | IC95%
Edad 205 | 25,44 154 | 23,04 0,002

<20 53 | 25,9 20,2-32,2 | 57 | 37 29,7-44,8 | 0,073 | 1 (Ref)

20-29 89 (434 36,7-50,3 | 65 | 42,2 34,6-50,1 0,4 0,1-1,6

30-39 56 |27,3 21,6-33,7 | 29 | 18,8 13,2-25,6 0,6 1,1-2,3

>40 7 34 1,5-6,6 3 1,9 0,5-5,2 0,8 0,2-3,4

Chagas +: positivo para infeccién Chagasica; Chagas -: negativo para infeccién Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo

50
45

40
35
30
% 25
2
1
1
0  ——
<20 >40

20-29 30-39

Edad en afios

U O un O

B Madres con infeccién Chagasica B Madres sin infeccion Chagasica

Figura 5.1. Distribucién de la edad de las mujeres embarazadas en grupos etarios.

En el analisis univariante de esta variable resultdé estadisticamente significativa la

diferencia de edad entre las madres serolégicamente positivas y negativas, con una

p=0,002.
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Figura 5.2. Diagrama de cajas para la edad de las mujeres embarazadas.

[ Madres sin infeccion Chagdasica

En la figura 5.2 podemos tener una visién general de la simetria de la distribucidn de la

edad en total y en los dos grupos estudiados.

Tabla 5.2. Caracteristicas sociodemograficas de la mujer embarazada.

. Madres Chagas + Madres Chagas -
Caracteristicas o % IC95% n % 1C95% p ORc 1C 95%
Procedencia
Urbana 40 |19,5 |14,5-25,4 (31 [20,1 |14,4-27,0 |0,634 |1 (Ref)
Periurbana |128]62,4 (55,7-68,9 |101|65,6 |57,8-72,8 1 0,6-1,7
Rural 37 |18 13,2-23,5 (22 (14,3 (9,4-20,5 1,3 0,7-2,6
Lugar de
nacimiento
Santa Cruz |[128(62,4 |55,7-68,9 [106(68,8 |60,2-75,8 |0,208 (1 (Ref)
Otros 77 37,6 (31,1-44,3 |48 (31,2 |24,2-38,8 1,32 0,85-2,07
Educacion
Primer nivel (87 |42,4 |35,8-49,3 |56 |36,4 (29,1-44,2 |0,67 |1 (Ref)
Segundo nivel |99 (48,3 |41,5-55,1 |80 (51,9 (44,1-59,8 0,79 0,50-1,24
Universitaria |17 |8,3 |5,1-12,7 16 110,4 |6,3-16,0 0,68 0,31-1,48
Ninguno 2 |1 0,2-3,2 2 1,3 |0,2-4,2 0,69 0,06-6,34
Estado civil
Casada/Unién (170|82,9 |77,3-87,6 |123|79,9 |73,0-85,6 |0,459 |1 (Ref)
estable
Soltera/otros |35 |17,1 |12,3-22,7 |31 (20,1 |14,4-27,0 0,81 0,47-1,40

Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccidon Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo
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En relacién a la procedencia de las madres (lugar donde residen en el momento del
estudio), se ha podido observar que es mayor el de la zona periurbana para ambos grupos,
con 128 (62,4%) y 101 (65,6%) madres con infecciéon y sin infeccion Chagasica
respectivamente, siendo para la zona urbana 40 (19,5%) y 31 (20,1%) respectivamente,
correspondiendo el menor numero para la zona rural, 37 (18%) y 22 (14,3%)
respectivamente, no siendo estadisticamente significativa la diferencia entre los dos

grupos.

80
70
60
50
% 40
30
20
. | in

0

Urbana Periurbana Rural Santa Cruz Otros

Procedencia Lugar de nacimiento

B Madres con infeccion Chagasica B Madres sin infeccidon Chagasica

Figura 5.3. Distribucién de la procedencia y lugar de nacimiento de las mujeres embarazadas.

En el lugar de nacimiento u origen de las madres, se observé que 128 (62,4%) de las
madres con infeccién Chagasica eran del departamento de Santa Cruz y 77 (37,6%) de
otros departamentos del pais u otros paises, siendo 106 (68,8%) las mujeres sin infeccién
Chagasica del departamento de Santa Cruz y 48 (31,2%) de otro origen. Las madres con
origen al nacimiento de otros paises fueron solo 3 del total, y todas ellas con enfermedad
de Chagas, como se puede observar en la tabla 5.3. Los departamentos con mayor nimero
de pacientes después de Santa Cruz son Chuquisaca y Cochabamba, teniendo como origen
el departamento de Chuquisaca 42 madres con infeccién Chagasica de las 50 presentes

en el estudio.
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Tabla 5.3. Distribucion del lugar de nacimiento de las madres.

Ndmero Madres Chagas + Madres Chagas -
total n % n %
Departamentos
Santa Cruz 234 128 62,44 106 68,83
Chuquisaca 50 42 20,49 8 5,19
Cochabamba 27 13 6,34 14 9,09
Potosi 16 13 6,34 3 1,95
Beni 15 2 0,98 13 8,44
La Paz 11 4 1,95 7 4,55
Tarija 2 0 0,00 2 1,30
Oruro 1 0 0,00 1 0,65
Otros paises
Chile 1 1 0,49 0 0,00
Ecuador 1 1 0,49 0 0,00
Brasil 1 1 0,49 0 0,00
Total 359 205 154
Chagas +: positivo para infeccién Chagésica;
Chagas -: negativo para infeccién Chagasica

El nivel de educacién de las madres se encuentra en su mayor parte en el segundo nivel
para ambos grupos, 99 (48,3%) las madres con infeccidn por T. cruzi y 80 (51,9%) las
madres sin infeccidn, seguido de educacion hasta el primer nivel en 87 (42,4%) y 56
(36,4%) madres con y sin infeccion respectivamente, pudiéndose observar que en el grupo
de madres con infeccidn por T. cruzi hay un mayor porcentaje de educacion de primer
nivel, aunque no llega a ser esta diferencia estadisticamente significativa. La educacién

universitaria se presenta en 17 (8,3%) y 16 (10,4%) madres con y sin infeccidn
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respectivamente, y la ausencia de algun tipo de nivel educativo solo se presenta en

alrededor del 1% en ambos grupos.

No se encuentra diferencias en el estado civil de ambos grupos, predomina la situacién de
casada o en unién estable con 170 (82,9%) madres con infeccidon y 123 (79,9%) madres sin
infeccidén, siendo las solteras u otro tipo de situacion civil, 35 (17,1%) y 31 (20,1%)

respectivamente.

5.3. Perfil clinico de la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres embarazadas e

infecciones congénitas

5.3.1. Perfil clinico en mujeres embarazadas

La presencia de antecedentes familiares de tuberculosis, diabetes mellitus, preeclampsia,
eclampsia e hipertensidn arterial son similares en ambos grupos, siendo 32 (15,6%) las
madres con infeccidon y 31 (20,1%) las madres sin infeccidn, que presentan como

antecedente estas patologias.

Tabla 5. 4. Antecedentes epidemioldgicos de la mujer embarazada.

Caracteristicas Madres Chagas + Madres Chagas - p ORc IC 95%
n % 1C 95% n % IC 95%
Antecedentes
familiares
Sin 173(84,4 | 78,9-88,9 [123(79,9 |(73,0-85,6 |0,265 |1 (Ref)
antecedentes
Con 32 |15,6 |11,1-21,2 (31 |20,1 |14,4-27,0 0,73 0,42-1,27
antecedentes
Antecedentes
personales
Sin 189(92,2 [87,9-95,3 [148(96,1 [92,1-98,4 |0,126(1 (Ref)
antecedentes
Con 16 |7,8 [4,7-12,1 6 39 (1,6-7,9 2,05 0,81-5,93
antecedentes
*Ginecologicos | 3 1,5 |0,4-3,9 1 0,6 |ICexacto |0,309]1 (Ref)
*QOtros 13 |6,3 |[3,6-10,3 5 3,2 |(1,2-7,0 6,56 0,60-219,02
Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccion Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo

La mayoria de las madres en ambos grupos no tienen antecedentes médicos personales

de interés (tuberculosis, diabetes mellitus, hipertensién arterial, eclampsia/pre-
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eclampsia), pero aquellas que si lo tienen son mas frecuentes en el grupo de madres con
infeccién Chagasica, 16 (7,8%), en comparaciéon con las madres serolégicamente
negativas, 6 (3,9%). En este grupo de madres se observa que, dentro de los antecedentes
personales, los relacionados con gestaciones previas son la minoria, 3 de 16 (1,5% de

7,8%) en las madres con infeccién y 1 de 6 (0,6 % de 3,9%) en las madres sin infeccidn.
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Sin antecedentes  Con antecedentes *Ginecologicos *Otros

B Madres con infeccién Chagasica B Madres sin infeccion Chagasica

Figura 5. 4. Distribucion de los antecedentes personales de las mujeres embarazadas.

Hemos observado que la mayoria de las madres en ambos grupos presentan gestas
previas, siendo mayor el nimero de multigestas en las madres con infeccién Chagasica
gque las seroldgicamente negativas, diferencias que resultan estadisticamente
significativas en el primer analisis. 137 (66,8%) embarazadas con infeccion presentan el
antecedente de una o mas gestaciones previas y 68 (33,2%) no han tenido ninguna
gestacion previa. De las embarazadas sin infeccion, 85 (55,2 %) han tenido una o mas
gestaciones previas y 69 (44,8%) no han tenido este antecedente, tal como se puede ver
en la figura 5.5. Dentro del subgrupo de las multigestas, se puede observar también que
es mas frecuente el antecedente de dos o mas gestas previas que el de uno solo, tanto en
las madres con infeccién como en las serolégicamente negativas, encontrandose 89
(43,4%) en el grupo de embarazadas con infeccion y 47 (30,5%) en las embarazadas sin

infeccion.
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Tabla 5.5. Antecedentes obstétricos de la mujer embarazada

Madres Chagas + Madres Chagas -

Caracteristicas " % IC 95% " % IC 95% p ORc IC 95%
Gestas previas

No 68 33,2 127,0-39,8 |69 44,8 137,1-52,7 10,025 |1 Ref

Si 137 [66,8 |60,2-73,0 (85 55,2 147,3-62,9 |0,033 |1,63 |1,06-2,51

1 47 22,9 (17,6-29,1 |38 24,7 | 18,4-31,9 1,26 |0,73-2,16

>=2 89 43,4 |36,7-50,3 |47 30,5 [ 23,6-38,1 1,92 |1,18-3,13
Partos
vaginales
previos

No 113 | 55,1 (48,3-61,8 |[102 66,2 | 58,5-73,4 0,034 |1 Ref

Si 92 (44,9 ]38,2-51,7 |52 33,8 (26,6-41,5 1,59 |1,03-1,63
Cesareas
previas

No 159 (77,6 |71,5-82,9 (119 (77,3 (70,2-83,4 0,948 |1 Ref

Si 46 (22,4 (17,1-28,5 |35 22,7 116,6-29,8 0,98 |0,59-1,63
Abortos
previos

No 156 (76,1 (69,9-81,6 (127 (82,5 (75,9-87,9 |0,144 |1 Ref

Si 49 (23,9 (18,4-30,1 |27 17,5 [12,1-24,1 1,47 10,87-2,52
Muerte
neonatal
precoz

No 200 97,6 194,7-99,1 (151 98,1 |194,8-99,5 |0,755 |1 Ref

Si 5 2,4 10,9-53 3 1,9 ]0,5-5,2 1,23 |0,28-6,47
Muerte
neonatal tardia

No 201 |98 ]95,08-99,5 153 99,4 (96,43-99,9 0,298 |1 Ref

Si 4 2 0,53-4,9 1 0,6 [0,016-3,6 1,42 ]0,11-45,18

Chagas +: positivo para infeccion Chagdsica; Chagas -: negativo para infeccién Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo
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Figura 5.5. Distribucidn de las gestas previas en las mujeres embarazadas.

Se encontrd una mayor frecuencia de partos vaginales previos en las madres con
enfermedad de Chagas, 92 (44,9%) en comparacién con las madres sin infeccidon que

fueron 52 (33,8%), presentando diferencia estadistica significativa (p=0,034).

En relacién al antecedente de cesareas previas, tal como se puede observar en la tabla
5.5, existe una similitud tanto en el grupo de las madres con enfermedad de Chagas, 46

(22,4%), como en las madres sin infeccion, 35 (22,7%).
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Figura 5.6. Antecedente de partos vaginales y cesareas previas.
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También se puede ver en la tabla 5.5, que existe un mayor nimero de abortos previos en
los antecedentes de las madres con infeccidn, 49 (23,9%), en relacion con las madres en
el grupo control, 27 (17,5%), no llegando a ser esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,144).

Existe un mayor nimero de antecedente de muertes neonatales, tanto en la primera
semana como a posterior, en el grupo de madres con infeccidn, teniendo 5 (2,4%) de
mortalidad neonatal precoz y 4 (2%) de mortalidad neonatal tardia, frente a 3 (1,9%)y 1
(0,6%) respectivamente en el grupo control, aunque estas diferencias no han llegado a ser

estadisticamente significativas.
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Figura 5.7. Antecedente de abortos y muerte neonatal.

El analisis univariante de las caracteristicas gestacionales del embarazo actual se realizé
con todas las madres separadas en dos grupos, las madres con infeccion Chagasica (casos)

y las madres con serologia negativa (controles).
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Tabla 5.6. Distribucion de la edad gestacional de las mujeres embarazadas.

o Madres Chagas + Madres Chagas - IC
Caracteristica ' " To,  Ticos% |n |% |IC95% P | ORC | gy
Edad
gestacional
<37 sem 44 | 21,5 | 16,2-27,5 |44 | 28,6 | 21,9-36,1 | 0,034 1 Ref
37-41 sem 161 | 78,5 | 72,5-83,8 | 107 | 69,5 | 61,9-76,4 1,49 | 0,92-
2,42
>41 sem 0 0 0,0-1,5 3 1,9 0,5-5,2 0,27 | 0,01-
2,10

Chagas +: positivo para infeccion Chagdsica; Chagas -: negativo para infeccién Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo

En la edad gestacional podemos observar un menor nimero de embarazos pretérminos,

44 (21,5%) en el grupo de madres con infeccidon Chagdsica que, en el grupo sin infeccidn,

44 (28,6%). Ocurre lo contrario para los embarazos de término, donde las madres con

infeccién presentan mayor numero, 161 (78,5%), a diferencia de las madres sin infeccién

que son 107 (69,5%). En relaciéon al embarazo postérmino, no se encontré ninguna

paciente con esta caracteristica en el grupo de madres con infeccidn, y en el grupo control

solo 3 (1,9%).
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Figura 5.8. Distribucién de la edad gestacional en las mujeres embarazadas.

En la figura 5.9 podemos tener una visién general de la simetria de la distribucion de la

edad gestacional en el total de las madres y en los dos grupos estudiados segun la

presencia de infeccion.
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Figura 5.9. Diagrama de cajas para la edad gestacional de las mujeres embarazadas.

Se observa periodos intergenésicos mas largos en las madres con infeccién Chagasica,
siendo mas frecuentes a partir de los 24 meses, 27 (28,7%) de 24-48 semanas de gestacion
y 35 (37,2%) mayores de 48 semanas, a diferencia del grupo control donde se observa
mayor frecuencia de periodos intergenésicos de menos de 24 meses, 12 (20%) de 24-48
semanas de gestacion y 18 (30%) mayores de 48 semanas, aunque estas diferencias no

obtienen significancia estadistica en el analisis univariante.

Tabla 5.7. Distribucidn del periodo intergenésico y el indice de masa corporal de las mujeres

embarazadas.
Madres Chagas + Madres Chagas -
Caracteristicas n % IC 95% n 1% IC 95% p ORc 1C 95%
Periodo
intergenésico
<6 meses 8 8,5 |4,01-16,55 | 8 |13,3|6,3-25,1 | 0,262 | 1 Ref
6-23 meses | 24 | 25,5|17,3-35,75 | 22 | 36,7 | 24,8-50,1 0,92 | 0,30-2,81
24-48 meses | 27 | 28,7 | 20,0-39,1 12 | 20 11,1-32,7 0,44 | 0,13-1,47
>48 meses 35 |37,2|27,6-47,8 18 | 30 19,2-43,3 0,51
IMC
<25 46 | 22,4 |17,1-28,5 51| 33,1 | 26,0-40,8 | 0,159 | 1 Ref
25-32 126 | 61,5 | 54,7-67,9 83 | 53,9 | 46,0-61,7 1,67 | 1,03-2,73
33-40 31 | 15,1 10,7-20,5 19| 12,3 | 7,8-18,3 1,79 | 0,89-3,66
>40 2 1 0.2-3,2 1 |03 |ICexacto 2,07 | 0,16-66,60

Chagas +: positivo para infeccion Chagésica; Chagas -: negativo para infeccion Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo
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En el indice de masa corporal no se aprecian diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos, aunque existe un niumero considerable de bajo peso, un poco menor en el
grupo con infeccidon Chagasica con 46 (22,4%) que tienen un IMC menor a 25, a diferencia
de las madres sin infeccidn que son 51 (33,1%). El sobrepeso se presenta en 31 (15,1%)
de las madres con infeccidn y 19 (12,3%) de las madres sin infeccidn, y la obesidad solo en
2 (1%) y 1 (0,3%) respectivamente.
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Figura 5. 10. Diagrama de cajas para el periodo intergenésico.
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Figura 5. 11. Diagrama de cajas para el indice de masa corporal.
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Tabla 5.8. Distribucion del tipo de embarazo, consumo de alcohol y método anticonceptivo.

Madres Chagas + Madres Chagas -
Caracteristicas p ORc | IC95%
n % IC 95% n % IC 95%
Embarazo
multiple
No 194 | 94,6 | 90,9-97,1 | 149 | 96,8 | 93,0-98,8 | 0.336 | 1 Ref
i 11 |54 2,9-9,1 5 3,2 1,2-7,0 1,69 | 0,58-
5,49
Embarazo
planeado
No 126 | 61,5 | 54,7-67,9 | 104 | 67,5 | 59,4-74,6 | 0,236 | 1Ref
. 79 | 385 |32,1-453 |50 | 32,5 |25,4-40,2 1,3 0,84-
Si
2,02
Consumo de
alcohol
No 203 | 99 96,8-99,8 | 154 | 100 | 98,1-100 | 0,219 | 1Ref
i 2 1 0,2-3,2 0 0 0,0-1,9 1,55 |0,17-
44,89
Método
anticonceptivo
No 192 | 93,7 | 89,7-96,4 | 145 | 94,3 | 89,5-97,1 | 0,846 | 1Ref
. 13 |63 3,6-10,3 9 5,8 2,9-10,5 1,08 | 0,45-
. 2,76

Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccion Chagasica;

ORc: Odds Ratio crudo

Se observo pocos embarazos multiples, 11 (5,4%) en el grupo de madres con infeccion y

5 (3,2%) en el de madres sin infeccion.

En relacién al antecedente de si el embarazo fue planeado, en ambos grupos se ve una

mayoria de embarazos no planeados, 126 (61,5%) en las madres con infeccién y 104

(67,5%) en las madres sin infeccion.

El antecedente de consumo de alcohol fue casi inexistente, solo 2 (1%) en el grupo de

madres con infeccidn y ninguno en el de madres sin infeccion.

La utilizacion de algiin método anticonceptivo solo se observé en 13 (6,3%) de las madres

con infeccion y 9 (5,8%) de las madres sin infeccion.
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Tabla 5.9. Distribucion de resultados de analisis de laboratorio.

Madres Chagas + Madres Chagas -
Caracteristicas p ORc 1IC 95%
n % 1C 95% n % IC 95%
Hb>20sem 11,8 10,9
7
<7 mg/dl 3 1,5 0,4-3,9 2 1,3 0,2-4,2 0,009 | 1Ref
7-9 mg/dl 22 10,7 | 7,0-15,5 15 9,7 5,8-15,2 0,99 0,10-7,32
9-11 mg/dl 100 | 48,8 | 42,0-55,6 50 32,5 25,4-40,2 1,36 0,15-9,21
>11 mg/dI 80 39 32,5-45,8 87 56,5 48,6-64,2 0,62 0,07-4,23
Grupo
sanguineo
A 32 15,6 | 11,1-21,1 22 14,3 9,4-20,5 0,352 | 1Ref
B 14 6,8 3,9-10,9 6 3,9 1,6-7,9 1,47 0,52-4,46
A-B 2 1 0,2-3,2 0 0 0,0-1,9 1,91 0,2-57,29
0 157 | 76,6 | 70,4-82,0 126 | 81,8 75,1-87,3 0,86 0,44-1,55
Rh
Positivo 203 | 99 96,8-99,8 150 | 97,4 93,9-99,2 | 0,235 | 1 Ref
Negativo 2 1 0,2-3,2 4 2,6 0,8-6,1 0,38 0,04-2,11
Toxoplasma
G + 6 85,7 | 47,0-99,3 2 100 22,4-100 | 0,571 | 1Ref
8 (2,9) | (1,26,0) (13) |(024,2)
oM + 1 14,3 | 0,7-53,0 0 0 0,0-77,6 0,96 0,05-38,86
= (0,5) | (IC exacto) (0.0-1,9)
Sifilis
VDRL/RPR
203 | 99 96,8-99,8 150 | 99,3 93,9-99,2 | 0,749 | 1Ref
No
(97,4)
Si 2 1 0,2-3,2 1 0,7 IC exacto 1,38 0,11-42,86
VIH
No 203 | 99 96,8-99,8 153 | 99,4 ICexacto | 0,737 | 1Ref
Si 2 1 0,2-3,2 1 0,6 IC exacto 1,41 0,11-44,73
Chagas +: positivo para infeccion Chagdsica; Chagas -: negativo para infeccion Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo

En relacién a la anemia en las mujeres embarazadas, se observd que solo 80 (39%) de las
madres con infeccidn se encontraban con hemoglobina normal (>11mg/dl) a la vigésima
semana de gestacion, a diferencia de las madres sin infeccidn, 87 (56,5%), diferencia
estadisticamente significativa. En las madres con infeccidn se ve un mayor nimero de
anemia leve, 100 (48,8%) que, en las madres sin infeccion, 50 (32,5%). En relaciéon a la
anemia moderada (hemoglobina de 7-9mg/dl) y anemia severa (hemoglobina <7mg/dl)
se encuentran en valores relativos similares, las madres con infeccién presentan 22
(10,7%) de anemia moderada y 3 (1,5%) de anemia severa, las madres sin infeccion 15
(9,7%) vy 2 (1,3%) respectivamente (Tabla 5.9).
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Figura 5.12. Diagrama de cajas para la hemoglobina en la vigésima semana de gestacion.
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Figura 5.13. Distribucidn de la hemoglobina en las mujeres embarazadas.

El grupo sanguineo de las madres con infeccién son en su mayoria del grupo O, 157
(76,6%), al igual que las madres sin infeccidn, 126 (81,8%), aunque con mayor valor
relativo en este ultimo. En las madres con infeccién se observa un mayor nimero de
grupos sanguineos By A-B, 14 (6,8%) y 2 (1%) respectivamente, en cambio las madres sin

infeccidn solo tienen 6 (3,9%) de grupo B y ninguno de grupo A-B.
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El factor Rh se presentd positivo en 203 (99%) y negativo en 2 (1%) de las madres con

infeccidn, siendo 150 (97,4%) positivo y 4 (2,6%) negativo en las madres sin infeccién.
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Figura 5.14. Distribucién del grupo sanguineo y factor Rh de las mujeres embarazadas.

El resultado de la serologia para toxoplasma se observé sélo en 7 madres con infeccién

Chagasica, 6 (2,9%) con IgG positiva y solo 1 (0,5%) con IgM positiva. En las madres sin

infeccion Chagasica sélo se encontrd 2 (1,3%) con IgG positiva y ninguna con IgM positiva.

Se determind la presencia de serologia positiva para sifilis en 2 (1%) de las madres con

infeccién y 1 (0,7%) de las madres sin infeccién Chagasica.

La coinfeccion con VIH se observé en 2 (1%) de las madres con infeccién Chagasicayen 1

(0,6%) de las madres sin infeccion Chagasica.
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Tabla 5.10. Distribucién del tipo de parto y complicaciones asociadas.

Madres Chagas + Madres Chagas -
Caracteristicas p ORc IC 95%
n % 1IC 95% n % IC 95%
Tipo de parto
Vaginal 80 |39 32,5458 | 57 |37 |29,7-44,8 | 0,698 | 1Ref
Cesarea 125 | 61 54,2-67,5 | 97 | 63 | 55,2-70,3 0,91 | 0,59-1,41
RPM <37 sem
No 183 | 89,3 84,5-93,0 | 144 | 93,5 | 88,7-96,7 | 0,163 | 1 Ref
Si 22 10,7 7,0-15,5 10 6,5 3,3-11,3 1,71 0,80-3,92
RPM general
(horas)
No 166 | 80,97 | 74,7-85,9 | 144 | 93,5 | 88,0-96,6 | 0,007 | 1 Ref
Si 39 19,02 | 14,0-25,2 | 10 6,5 3,3-11,9 3,33 1,66-7,33
<8 hr 20 51,28 | 35,0-67,2 | 4 40 13,6-72,6 1 Ref
8-24 hr 7 17,95 | 8,1-34,1 2 20 3,5-55,7 0,69 0,10-6,56
>24 hr 12 30,77 | 17,5-47,7 | 4 40 13,6-72,6 0,6 0,11-3,16
Preeclampsia/
eclampsia
No 187 | 91,2 86,7-94,5 | 141 | 91,6 | 86,3-95,2 | 0,91 1 Ref
Si 18 8,8 5,5-13,3 13 8,4 4,8-13,7 1,04 0,49-2,25
Diabetes
gestacional
No 205 | 100 98,5-100 | 149 | 96,8 | 93,0-98,8 | 0,009 | 1Ref
Si 0 0 0,0-1,5 5 3,2 1,2-7,0 0,13 0,005-0,83
Episiotomia
No 182 | 88,8 83,9-92,6 | 134 | 87 81,0-91,7 | 0,61 1 Ref
Si 23 11,2 7,4-16,1 20 13 8,3-19,0 0,84 0,44-1,62
Desgarro
perineal
No 180 | 87 82,8-91,8 | 132 | 85,7 | 79,5-90,6 | 0,561 | 1Ref
Si 25 12,2 8,2-17,2 22 14,3 | 9,4-20,5 0,83 0,44-1,55
Placenta
Completa 199 | 97,1 | 94,0988 | 148 | 96,1 | 92,1-98,4 | 0,613 | 1 Ref
Retenida 6 2,9 1,2-6,0 6 39 |1,6-7,9 0,74 | 0,22-2,48
Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccidn Chagasica;
ORc: Odds Ratio crudo

En 80 (39%) de las madres con infeccion Chagasica el parto fue por via vaginal, y en 125
(65%) fue por cesarea. En las madres sin infeccidn, 57 (37%) el parto fue por via vaginal y
97 (63%) por cesarea (Tabla 5.10).
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Figura 5.15. Distribucion del tipo de parto y de RPM pretérmino.

La rotura prematura de membranas en recién nacidos pretérmino (antes de las 37
semanas de gestacioén) se observé en 22 (10,7%) de las madres con infeccién y 10 (6,5%)
de las madres sin infeccidon, no siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,163).

A diferencia de la anterior, la rotura prematura de membranas general (sin diferenciar la
edad gestacional), obtuvo diferencia significativa en el analisis univariante (p=0,007). En
las madres con infeccidn se encontré 39 (19,02%) de RPM, siendo en su mayor parte, 20
(51,28%), de menos de 8 horas de duracién. En el grupo control se encontré 10 (6,5%) de
RPM, siendo 4 (40%) tanto para menos de 8 horas de duracién como para mas de 24

horas.
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Figura 5.16. Distribucidon de RPM sin diferenciar edad gestacional.

Las madres que desarrollaron preeclampsia y/o eclampsia durante la gestacién actual
fueron en un numero similar en ambos grupos, 18 (8,8%) para las madres con infeccién y

13 (8,4%) para las madres sin infeccidn.

La diabetes gestacional solo se observd en el grupo de madres sin infeccién con 5 casos
(3,2%), y ningun caso en el grupo de madres con infeccidén, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0,009).

120
100
80
% 60
40
20
. . —
No Si No Si
Preeclampsia/Eclampsia Diabetes gestacional
B Madres con infeccién Chagasica B Madres sin infeccion Chagasica

Figura 5.17. Distribucion de enfermedades asociadas al embarazo.
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La episiotomia durante el parto se realizé a 23 (11,2%) de las madres con infeccion y 20

(13%) de las madres del grupo control.

De todas las madres con infeccién Chagasica, 25 (12,2%) presentaron desgarros perineales
y del grupo control 22 (14,3%).

La placenta se obtuvo de forma completa durante el alumbramiento en 199 (97,1%) de
las madres con infeccion y se presenté dificultades en su expulsién en 6 (2,9%). En el grupo
de madres sin infeccion 148 (96,1%) se obtuvo de forma completa y 6 (3,9%) con
dificultades.

5.3.2. Perfil clinico de las infecciones congénitas

Primeramente, se realiza una comparacion de proporciones de las principales
caracteristicas maternas y gestacionales de las madres estudiadas, repartidas en tres

grupos segun la positividad del recién nacido a la infeccién por T. cruzi.

El primer grupo esta constituido por 145 recién nacidos sin infeccién que provienen de
madres con infeccién Chagasica, el segundo grupo esta constituido por 154 recién nacidos
sin infeccidn provenientes de madres sin infeccion Chagdsica (controles), y el tercer grupo

estd constituido por 60 recién nacidos infectados provenientes de madres infectadas.

Podemos observar en la Tabla 5.11 que las variables edad materna, gestas previas, RPM
general y edad gestacional contindan siendo estadisticamente significativas en el analisis,

partos vaginales previos se queda al borde de la significacién (p=0,059).
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Tabla 5.11. Comparacidn de proporciones de las variables maternas y gestacionales mas
relevantes en relacion a la positividad del recién nacido

RN Chagas - RN Chagas +
T RN - de Madres | RN —de Madres | RN + de Madres 0
Chagas + Chagas - Chagas +
n % n % n %
Edad materna 145 154 60
<20 50 34,5 77 50 18 30 0,005
20-39 89 61,4 74 48,1 41 68,3
>=40 6 4,1 3 1,9 1 1,7
Procedencia
Urbana 24 16,6 31 20,1 16 26,7 0,634
Periurbana 95 65,5 101 65,6 33 55
Rural 26 17,9 22 14,3 11 18,3
Gestas previas
No (primipara) 51 35,2 69 44,8 18 30 0,021
Si (multipara) 94 64,8 85 55,2 42 70
Partos vaginales
previos
No 83 57,2 102 66,2 30 50 0,059
Si 62 42,8 52 33,8 30 50
RPM general
No 137 94,5 144 93,5 29 48,3 0,00
Si 8 5,5 10 6,5 31 51,7
Edad gestacional
<37 sem 19 13,1 44 28,6 25 41,7 0,001
>=37 sem 126 86,9 110 71,4 35 58,3
Chagas +: positivo para infeccion Chagdsica; Chagas -: negativo para infeccidn Chagasica; RN +: recién
nacido con infeccion; RN -: recién nacido sin infeccion

Al realizar el analisis univariante entre los recién nacidos positivos (casos) y los recién
nacidos negativos procedentes de madres seronegativas (controles) (Tabla 5.12),
observamos que la edad gestacional de las madres de 20-39 afios presenta un Odds
Ratio crudo (ORc) de 2,37 con un intervalo de confianza al 95 % (IC 95%) de 1,25-4,49
siendo esta asociacion estadisticamente significativa. El tener el antecedente de gestas
previas (ser multipara) presenta un ORc de 1,89 con un IC al 95% de 1,00-3,58. La
presencia de RPM a cualquier edad gestacional determina un ORc de 15,39 con un IC al

95% de 6,80-34,34 siendo claramente significativa. En el analisis de estos subgrupos, el
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parto con una edad gestacional menor 37 semanas presenta un ORc de 1,79 con un IC al
95% de 0,96-3,39.

Tabla 5.12. Analisis univariante de variables maternas entre los recién nacidos positivos y los
recién nacidos negativos procedentes de madres seronegativas.

RN + de Madres | RN —de Madres
Caracteristicas Chagas + Chagas - ORc IC 95%
n n
Edad materna 60 154
<20 18 77 1
20-39 41 74 2,37 1,25-4,49
>=40 1 3 1,43 0,14-14,52
Procedencia
Urbana 16 31 1
Periurbana 33 101 0,63 0,31-1,0
Rural 11 22 0,97 0,38-2,49
Gestas previas
No (primipara) 18 69 1
Si (multipara) 42 85 1,89 1,00-3,58
Partos vaginales
previos
No 30 102 1 0,28-0,93
Si 30 52 0,51
RPM general
No 29 144 1 6,80-34,34
Si 31 10 15,39
Edad gestacional
<37 sem 25 44 1,79 0,96-3,39
>=37 sem 35 110 1
Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccién Chagasica; RN +:
recién nacido con infeccion; RN -: recién nacido sin infeccion; ORc: Odds Ratio crudo

Tras el analisis univariante entre los recién nacidos negativos procedentes de madres
seropositivas y los recién nacidos negativos de madres seronegativas (Tabla 5.13),
observamos que la edad gestacional de las madres de 20-39 afios presenta un ORc de 1,85
(IC95% de 1,16-2,97) y el de mayores de 40 afios un ORc de 3,08 (IC 95% de 0,74-12,88).
La procedencia rural tiene un ORc de 1,53 (IC 95% de 0,70-3,33). El tener el antecedente
de gestas previas presenta un ORc de 1,5 (IC 95% de 0,94-2,38). La presencia de RPM a
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cualquier edad gestacional determina un ORc de 1,19 (IC 95% de 0,46-3,10). El parto con

una edad gestacional menor 37 semanas presenta un ORc de 0,38.

Tabla 5.13. Analisis univariante de variables maternas entre los recién nacidos negativos
procedentes de madres seropositivas y los recién nacidos negativos de madres seronegativas.

RN — de Madres | RN — de Madres

Caracteristicas Chagas + Chagas - ORc IC 95%
n n
Edad materna 145 154
<20 50 77 1
20-39 89 74 1,85 1,16-2,97
>=40 6 3 3,08 0,74-12,88
Procedencia
Urbana 24 31 1
Periurbana 95 101 1,21 0,67-2,22
Rural 26 22 1,53 0,70-3,33
Gestas previas
No (primipara) 51 69
Si (multipara) 94 85 1,5 0,94-2,38
Partos vaginales
previos
No 83 102 1 0,43-1,09
Si 62 52 0,68
RPM general
No 137 144 1 0,46-3,10
Si 8 10 1,19
Edad gestacional
<37 sem 19 44 0,38 0,21-0,68
>=37 sem 126 110 1

Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccion Chagasica; RN +:

recién nacido con infeccion; RN -: recién nacido sin infeccion; ORc: Odds Ratio crudo

En relacion a las caracteristicas generales de los recién nacidos, podemos observar en el
mes de nacimiento que en el primer grupo (recién nacidos negativos de madres
seronegativas) los meses con mayor nimero de nacimientos son los meses de verano
(30,3%), al igual que los recién nacidos del tercer grupo (recién nacidos positivos de
madres seropositivas), y en estos ultimos de forma mas marcada (38,3%). Los recién
nacidos del segundo grupo, o grupo control (recién nacidos negativos de madres

seronegativas), presentan un mayor nimero de nacimientos en los meses de primavera
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(30,5%). No se llega a cumplir los estandares de significacion estadistica, aunque

presentan una gran evidencia de posibles diferencias.

Tabla 5.14. Caracteristicas generales de los recién nacidos al nacimiento.

RN Chagas - RN Chagas +
T . RN —de Madres | RN —de Madres | RN + de Madres 0
Chagas + Chagas - Chagas +
n % n % n %
Mes de nacimiento
Verano 44 30,3 30 19,5 23 38,3 0,061
Otofio 40 27,6 35 22,7 7 11,7
Invierno 39 26,9 42 27,3 16 26,7
Primavera 22 15,2 47 30,5 14 23,3
Sexo del RN
Masculino 63 43,4 86 55,8 24 40 0,032
Femenino 81 55,9 68 44,2 36 60
No definido 1 0,7 0 0 0 0
Peso (gr)
<2500 12 8,3 27 18,1 23 38,3 0,486
2500-3999 105 72,4 106 71,1 34 56,7
>=4000 28 19,3 16 10,7 3 5
Longitud (cm)
<47 11 7,6 29 19,6 21 35,6 0,224
47-52 72 50 81 54,7 30 50,8
>52 61 42,4 38 25,7 8 13,6
APGAR al 12 min
7-10 140 96,6 140 90,9 57 95 0,127
4-6 3 2,1 9 5,8 3,3
<4 2 1,4 5 3,2 1,7
APGAR alos 5 min
7-10 143 98,6 150 97,4 60 100 0,22
4-6 2 1,4 4 2,6 0 0
<4 0 0 0 0 0 0

nacido con infeccidn; RN -: recién nacido sin infeccidon

Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccion Chagasica; RN +: recién
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Figura 5.18. Distribucion de los meses de nacimiento.

En relacidn al sexo de los recién nacidos, se encontré un mayor nimero de sexo femenino
tanto en el primer grupo (55,9%) como en el tercer grupo de estudio (60%), en cambio en
el grupo control el sexo predominante es el masculino (55,8%), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p=0,032). Solo se encontré un caso de sexo no definido en

el primer grupo (0,7%).
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Figura 5.19. Distribucidn del sexo al nacer por grupos.

El peso al nacer se encuentra en su mayoria distribuido dentro del peso adecuado (2500-

3999 g) en los tres grupos. Se observa un bajo peso al nacer (<2500 g) en el primer grupo
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de 8,3%, en el tercer grupo de 38,3% y en el grupo control de 18,1%, sin llegar a la

significacion estadistica estas diferencias.
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Figura 5.20. Diagrama de cajas para el peso de los recién nacidos.

La longitud al nacer se encuentra en los tres grupos distribuida en su mayor numero
dentro la longitud adecuada (47-52 cm). Se observa baja longitud al nacimiento en el 7,6%
de los recién nacidos del primer grupo, en el 35,6% del tercer grupo y en el 19,6% en el

grupo control, no siendo estadisticamente significativas estas diferencias.
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Figura 5.21. Diagrama de cajas para la longitud de los recién nacidos.
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En la evaluacion de la puntuacion del test de APGAR al primer minuto de vida, se observa
gue la gran mayoria de los recién nacidos en los tres grupos, se encuentra dentro de los
valores considerados normales (7-10 puntos), siendo el 96,6% para el primer grupo, el
95% para el tercer grupo y el 90,9% para el grupo control, sin llegar estos resultados a la

significacion estadistica.

En la puntuacién del test de APGAR a los cinco minutos de vida, los valores considerados
normales estdn en el 100% de los recién nacidos del tercer grupo, en el 98,6% del primer

grupo y en el 97,4% del grupo control.
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Figura 5.22. Distribucidn de la puntuaciéon del test de APGAR en los recién nacidos.

En relacién a las complicaciones que pueden presentarse al final del embarazo y durante
el parto, la presencia de distocias durante el parto se observé en el 16,6% de los recién
nacidos del primer grupo, en el 10% del tercer grupo y en el 14,3% del grupo control, sin

llegar estas diferencias a ser estadisticamente significativas (p=0,525) (Tabla 5.15).

Las alteraciones del liquido amnidtico se observaron en el 6,2% de los recién nacidos del
primer grupo, en el 15% de los del tercer grupo y en el 4,5% del grupo control. Con los
datos disponibles no se cumplen los estandares de significacidn, aunque hay evidencia de

posibles diferencias (p=0,087).
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Figura 5.23. Distribucidn de la presencia de alteraciones del liquido amnidtico en los recién
nacidos.

La infeccion materna periparto se encontrd en el 4,8% de los recién nacidos del primer

grupo, en el 11,7% del tercer grupo y en el 9,1% del grupo control.

Amenaza de parto pretérmino se observo en el 5,5% de los partos del primer grupo, en el
20% del tercer grupo y en el 9,7% del grupo control, sin llegar estas diferencias a la

significacion estadistica.

El sufrimiento fetal agudo se observd de forma similar en los tres grupos, 4,8% en el

primer grupo, 5% en el tercer grupo y 5,8% en el grupo control.

Hemorragias del tercer trimestre de gestacidn no se observod ninguna en el primer grupo,

solo una en el tercer grupo (1,7%) y 4 (2,6%) en el grupo control.
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Tabla 5.15. Complicaciones al final del embarazo y parto.

RN Chagas - RN Chagas +
R RN —de Madres | RN —de Madres | RN + de Madres 0
Chagas + Chagas - Chagas +
n % n % n %
Distocias
Si 24 16,6 22 14,3 6 10 0,525
No 121 83,4 132 85,7 54 90
Alteraciones del
Liquido Amniético
Si 9 6,2 7 4,5 9 15 0,087
No 136 93,8 147 95,5 51 85
Infeccion materna
periparto
Si 7 4,8 14 9,1 7 11,7 0,275
No 138 95,2 140 90,9 53 88,3
Amenaza de parto
pretérmino
Si 8 5,5 15 9,7 12 20 0,572
No 137 94,5 139 90,3 48 80
Sufrimiento fetal
agudo
Si 7 4,8 9 5,8 3 5 0,43
No 138 95,2 145 94,2 57 95
Hemorragia del 32
trimestre
Si 0 0 4 2,6 1 1,7 0,11
No 145 100 150 97,4 59 98,3
Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccidn Chagasica; RN +: recién
nacido con infeccidn; RN -: recién nacido sin infeccién

En relacion a las complicaciones que pueden presentarse al momento del nacimiento,
malformaciones congénitas solo se observaron en 2 (1,4%) de los recién nacidos del
primer grupo, solo 1 (1,7%) del tercer grupo y también solo 1 (0,6%) del grupo control
(Tabla 5.16).
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Tabla 5.16. Complicaciones al nacimiento de los recién nacidos y lactancia materna.

RN Chagas - RN Chagas +
_ RN - de Madres | RN —de Madres | RN + de Madres
Caracteristicas P
Chagas + Chagas - Chagas +
n % n % n %
Malformaciones
congénitas
Si 2 1,4 1 0,6 1 1,7 0,425
No 143 98,6 153 99,4 59 98,3
Ingreso en
Neonatologia
Si 2 1,4 4 2,6 13 21,7 0,038
No 143 98,6 150 97,4 47 78,3
Ingreso en UTI
Si 0 0 1 0,6 5 8,3 0,189
No 145 100 153 99,4 55 91,7
Sepsis
Si 0 0 2 1,3 7 11,7 0,178
No 145 100 152 98,7 53 88,3
Hipoglucemias
Si 0 0 0 0 3 5 0,185
No 145 100 154 100 57 95
Alimento al alta
Lactancia exclusiva 137 100 124 95,4 43 91,5 0,455
No lactancia 0 0 6 4,6 4 8,5
exclusiva
Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccidn Chagasica; RN +: recién
nacido con infeccidn; RN -: recién nacido sin infeccidon

Necesitaron ingreso en la sala de Neonatologia, 2 recién nacidos del primer grupo (1,4%),
13 (21,7%) recién nacidos del tercer grupo y 4 (2,6%) del grupo control, presentando
diferencias estadisticamente significativas (p=0,038). Sin embargo, en relacién a los
ingresos en la unidad de Cuidados Intensivos, no se observd diferencias significativas
(p=0,189), no habiendo ningun recién nacido del primer grupo que requiera ingreso en
Cuidados Intensivos, 5 requirieron ingreso del tercer grupo (8,3%), y solo 1 en el grupo
control (0,6%).
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Figura 5.24. Distribucién de la necesidad de ingreso en Neonatologia y UTI de los recién nacidos.

El primer grupo de recién nacidos no presento ningun caso de sepsis neonatal, el tercer
grupo presentd 7 (11,7%) y el grupo control solo 2 (1,3%), demostrando evidencia de
posibles diferencias, pero sin llegar a cumplir los estdndares de significacion estadistica
(p=0,178).

La presencia de hipoglucemias como complicacién al nacimiento, se observé solo en 3
(5%), de los recién nacidos del grupo con infeccidn Chagdsica (tercer grupo), sin llegar a

ser estadisticamente significativa las diferencias (p=0,185).
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Figura 5.25. Distribucion de la presencia de Sepsis o Hipoglucemias en los recién nacidos.
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En relacidn al alimento que los recién nacidos recibieron al alta hospitalaria, 137 (100%)
de los recién nacidos del primer grupo de los que poseemos datos, recibieron lactancia
exclusiva, 43 (91,5%) de los recién nacidos del tercer grupo y 124 (95,4%) de los recién

nacidos del grupo control, sin llegar estas diferencias a ser estadisticamente significativas.

5.3.2.1. Anadlisis univariante de las variables de los recién nacidos provenientes de

madres seropositivas

Primeramente, se realizé el analisis univariante entre los recién nacidos que provienen de
madres seropositivas, o sea, entre aquellos recién nacidos que sufrieron la transmision

congénita y los que no (Tabla 5.17).

En relacion al mes de nacimiento se observa que el nacer en primavera presenta un ORc
de 1,22 con un IC al 95% de 0,53-2,82. El sexo femenino presenta un ORc de 1,17 con un
IC al 95% de 0,63-2,15.

El bajo peso al nacer (<2500gr) presenta un ORc de 5,92 con un IC al 95% de 2,67-13,15, y
la baja longitud al nacer (<47cm) tiene un ORc de 4,58 con un IC al 95% de 1,97-10,66.

La puntuacién de 4-6 en el test de APGAR al primer minuto de vida presenta un ORc de
1,64 con un IC al 95% de 0,27-10,06.

La presencia de malformaciones congénitas al nacer presenta un ORc de 1,21, y las
distocias en el parto un ORc de 1,91 con un IC al 95% de 0,34-10,57.

La infeccidn materna periparto presenta un ORc de 2,6 con IC al 95% de 0,87-7,78. La

amenaza de parto pretérmino presenta un ORc de 4,28 con un IC al 95% de 1,65-11,10.

El requerir ingreso en la unidad de Neonatologia presenta un ORc de 19,78 con IC al 95%
de 4,30-90,85. El resto de variables, al no presentar ningun paciente en algun grupo, no

ha sido posible realizar el calculo de la OR.
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Tabla 5.17. Analisis univariante de los recién nacidos con y sin infeccién congénita, provenientes
de madres seropositivas.

RN + de Madres | RN - de Madres

Caracteristicas Chagas + Chagas + ORc IC 95%
n n
Mes de nacimiento
Verano 23 44 1
Otofio 7 40 0,33 0,13-0,86
Invierno 16 39 0,78 0,36-1,70
Primavera 14 22 1,22 0,53-2,82
Sexo del RN
Masculino 24 63 1
Femenino 36 81 1,17 0,63-2,15
No definido 0 1
Peso
<2500gr 23 12 5,92 2,67-13,15
2500-3999gr 34 105 1
>=4000 3 28 0,33 0,09-1,16
Longitud (cm)
<47 21 11 4,58 1,97-10,66
47-52 30 72 1
>52 8 61 0,31 0,13-0,74
APGAR al 12 min
7-10 57 140 1
4-6 2 3 1,64 0,27-10,06
<4 1 2 1,23 0,11-13,81

Malformaciones
congénitas

Si 1 2 1,21 0,11-13,62
No 59 143 1
Distocia
Si 6 24 1
No 54 121 1,91 0,34-10,57

Alteraciones del
Liquido Amniotico

Si 9 9 0,56 0,22-1,45
No 51 136 1

Infeccion materna

periparto
Si 7 7 2,6 0,87-7,78
No 53 138 1
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RN + de Madres | RN - de Madres
Caracteristicas Chagas + Chagas + ORc IC 95%
n n

Amenaza de parto

pretérmino
Si 12 8 4,28 1,65-11,10
No 48 137 1

Sufrimiento fetal

agudo
Si 3 7 1,04 0,26-4,15
No 57 138 1

Ingreso en

Neonatologia
Si 13 2 19,78 | 4,30-90,85
No 47 143 1

Chagas +: positivo para infeccion Chagasica; Chagas -: negativo para infeccidn Chagasica; RN +:
recién nacido con infeccion; RN -: recién nacido sin infeccion; ORc: Odds Ratio crudo

5.3.2.2. Analisis univariante de las variables de los recién nacidos sin infeccion

congénita

También realizamos el analisis univariante entre los recién nacidos sin infeccién
congénita, los que provienen de madres seropositivas, y los del grupo control que

provienen de madres seronegativas (Tabla 5.18).

En relacion al mes de nacimiento se observa que el nacer en primavera presenta un ORc

de 3,13 con un IC al 95% de 1,58-6,23. El sexo femenino presenta un ORc de 0,61.

El bajo peso al nacer presenta un ORc de 2,23 con un IC al 95% de 1,07-4,63, y la baja
longitud al nacer tiene un ORc de 2,34 con un IC al 95% de 1,09-5,03.

La puntuacion de 4-6 en el test de APGAR al primer minuto de vida presenta un ORc de 3
con un ICal 95% de 0,80-11,31 y la puntuacién <4 un ORc de 2,5. La puntuacién de 4-6 en
el test de APGAR al quinto minuto de vida presenta un ORc de 1,91 con un IC al 95% de
0,34-10,57.
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Tabla 5.18. Analisis univariante de los recién nacidos sin infeccidon congénita, provenientes de
madres seronegativas y seropositivas.

RN - de Madres | RN - de Madres
Caracteristicas Chagas - Chagas + ORc IC 95%

Mes de nacimiento

Verano 30 44 1

Otoio 35 40 1,28 0,67-2,46

Invierno 42 39 1,58 0,84-2,99

Primavera 47 22 3,13 1,58-6,23
Sexo del RN

Masculino 86 63 1

Femenino 68 81 0,61 0,39-0,97

No definido 0 1
Peso

<2500gr 27 12 2,23 1,07-4,63

2500-3999gr 106 105 1

>=4000 16 28 0,57 0,29-1,11
Longitud (cm)

<47 29 11 2,34 1,09-5,03

47-52 81 72 1

>52 38 61 0,55 0,33-0,93
APGAR al 12 min

7-10 140 140 1

4-6 9 3 3 0,80-11,31

<4 5 2 2,5 0,48-13,10
APGAR a los 5 min

7-10 150 143 1

4-6 4 2 1,91 0,34-10,57

<4 0 0

Malformaciones
congénitas

Si 1 2 1

No 153 143 0,47 0,04-5,21
Distocia

Si 22 24 0,84 0,45-1,58

No 132 121 1

Alteraciones del

Liquido Amniotico
Si 7 9 0,72 0,26-1,99
No 147 136 1
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RESULTADOS

Caracteristicas RN - de Madres | RN - de Madres | ORc IC 95%
Chagas - Chagas +
n n
Infeccién materna
periparto
Si 14 7 1,97 0,77-5,03
No 140 138
Amenaza de parto
pretérmino
Si 15 8 1,85 0,76-4,50
No 139 137 1
Sufrimiento fetal
agudo
Si 9 7 1,22 0,44-3,38
No 145 138 1

La infeccion materna periparto presenta un ORc de 1,97 con IC al 95% de 0,77-5,03. La

amenaza de parto pretérmino presenta un ORc de 1,85 con un IC al 95% de 0,76-4,50.

El sufrimiento fetal agudo presenta un ORc de 1,22. El resto de variables presentan ORc
menores a 1. Al no presentar ningln paciente en algun grupo, no ha sido posible realizar

el cdlculo de la OR en algunas variables.

5.4. Factores de riesgo asociados a la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres

embarazadas e infecciones congénitas

5.4.1. Factores de riesgo en mujeres embarazadas

Finalmente, todas las variables con p<0,20 fueron introducidas en una regresién logistica
multiple para determinar los factores asociados con la infeccién por T. cruzi en las mujeres

embarazadas.

Se observoé dos factores que contintan teniendo asociacién significativa (Tabla 5.19), la
edad de las pacientes (mayor edad de las madres con infeccion Chagasica) fue
significativamente diferente en los dos grupos (con una ORa de 1,06 con IC al 95% de 1,01-
1,10), ademas de la edad gestacional (mayor nimero de embarazos de término en las
madres con infeccidon) con una ORa de 1,09 con IC al 95% de 1,01-1,18. Los antecedentes

médicos personales quedan cerca de la asociacion significativa con una p=0,063. Sin
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embargo, en el anadlisis multivariante no hubo diferencias significativas en aquellos
factores que si lo fueron en el andlisis univariante, como la anemia posterior a la vigésima
semana de gestacion, gestas y partos vaginales previos, la rotura prematura de

membranas y la no presencia de diabetes gestacional.

Tabla 5.19. Modelo de regresién logistica de los factores asociados a infeccién materna por T.

Cruzi.
Variable ORa p IC 95%
Edad 1,06 0,010 1,01-1,10
Antecedentes 1,27 0,063 1,00-1,62
personales
Gestas previas 0,94 0,484 0,78-1,12
Abortos previos 1,05 0,821 0,66-1,67
Partos vaginales 0,94 0,706 0,67-1,30
previos
IMC 0,99 0,867 0,98-1,01
Hb >20sem 1,11 0,911 0,17-7,20
RPM <37sem 0,62 0,241 0,28-1,37
RPM general 1,00 0,234 0,99-1,02
Edad gestacional 1,09 0,027 1,01-1,18
Diabetes 0,96 0,808 0,94-0,99

5.4.2. Factores de riesgo en las infecciones congénitas

Finalmente, todas las variables del recién nacido con p<0,20 fueron introducidas en una
regresion logistica multiple para determinar los factores de riesgo asociados con la

transmisién congénita del T. cruzi (Tabla 5.20).

Se observé que la edad materna <=40 anos presenta una ORa de 1,29 con un IC al 95% de
0,68-2,46, sin llegar a ser significativo al igual que las gestas previas y los partos vaginales
previos. La RPM a cualquier edad gestacional presenta una ORa de 17,48 con un IC al 95%
de 7,88-38,75. Las alteraciones del liquido amnidtico presentan una ORa de 2,46 con un
ICal 95% de 0,99-6,08. El requerir ingreso en la unidad de Neonatologia presentd una ORa
de 25,23 con un IC al 95% de 2,74-232,39. El desarrollo de sepsis neonatal presenta una
ORa de 14,81 con un IC al 95% de 2,90-75-77.
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Tabla 5.20. Regresion logistica de las variables de los recién nacidos con p<0,20.

Variable ORa IC al 95%
Edad materna
<20 0,71 0,36-1,4
20-39 0,39 0,05-3,26
>=40 1,29 0,68-2,46
Gestas previas
No (primipara) 1,00
Si (multipara) 1,15 0,52-2,56
Partos vaginales previos
No 1,00
Si 1,29 0,68-2,46
RPM general
No 1,00
Si 17,48 7,88-38-75
Edad gestacional
<37 sem 1,00
>=37 sem 0,40 0,22-0,72
Mes de nacimiento
Verano 1,00
Otofio 0,34 0,14-0,85
Invierno 0,65 0,31-1,35
Primavera 0,61 0,29-1,30
Sexo del RN
Masculino 1,00
Femenino 0,68 0,38-1,21
Alteraciones del Liquido
Amniético
Si 2,46 0,99-6,08
No 1,00
APGAR al 12 min
7-10 1,00
4-6 0,58 0,12-2,81
<4 0,39 0,05-3,41
Ingreso en Neonatologia
Si 25,23 2,74-232,39
No 1,00
Sepsis
Si 14,81 2,90-75-77
No 1,00
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Se realiza nuevos analisis multivariantes de la variable RPM a cualquier edad gestacional,
con diferentes variables, obteniendo las ORa con sus respectivos IC al 95% que se pueden

ver en la Tabla 5.21.

Tabla 5.22. Analisis multivariante de la variable RPM general con diversas variables.

Variable RPM general ORa IC al 95%

Ajustado con las variables Edad
. . 17,48 7,88-38-75
gestacional y Parto vaginal.

Ajustado con las variables Edad
gestacional, Parto vaginal, Edad
. 19,45 8,41-44,96
materna, Gestas previas, APGAR al

12 min y Mes de nacimiento.

Ajustado con las variables Edad
gestacional, Parto vaginal, Edad
materna, Gestas previas, APGAR al
) o 22,78 9,22-56,26
12 min, Mes de nacimiento, Sexo
del RN y Alteraciones del liquido

amniatico.
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DISCUSION

6.1. La enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas e infecciones congénitas

6.1.1. Consideraciones epidemioldgicas de la enfermedad de Chagas en mujeres
embarazadas e infecciones congénitas

Un grupo de aproximadamente 1.809.000 mujeres actualmente infectadas en edad fértil

se consideran en riesgo de transmisidn congénita, y 14.400 recién nacidos infectados por

afio, la mayoria de ellos se encuentran en Argentina, Bolivia, y Brasil (OPS/OMS, 2006).

Dos hallazgos estan apareciendo a partir de la exploracién a lo largo del tiempo de los
datos epidemioldgicos sobre la infecciéon congénita por T. cruzi: una tendencia a la
disminucion de la incidencia en los paises endémicos de América Latina, y su emergencia

en areas no endémicas fuera de América Latina.

Aunque las comparaciones de los datos epidemiolégicos descritos sobre la infeccion
congénita con T. cruzi no son faciles, ya que los métodos de diagndstico utilizados son
muy diferentes, los estudios realizados por los mismos equipos en diferentes periodos de
tiempo en Argentina (Freilij and Altcheh, 1995; Altcheh et al., 2005) y Bolivia (Torrico et

al., 2004, 2007) indican una disminucién en la incidencia de casos diagnosticados.

En la situacién actual, es necesario considerar que la forma de transmisidn
transplacentaria (desde la madre infectada al recién nacido), adquiere progresiva
relevancia, quedando como una fuente continua de transmisién que no puede ser
prevenida actualmente (no debe medicarse a las gestantes por el riesgo de
teratogenicidad) (Rodriguez et al., 2016), cuando la transmisién vectorial y transfusional
estan siendo crecientemente controladas; por otro lado, el tratamiento precoz del nifio
infectado aumenta la probabilidad de curacion parasitolégica y seroldgica, evitando

posteriores secuelas (Carlier et al., 2015; Carlier and Truyens, 2017).

6.1.2. Genotipos parasitarios e infecciones congénitas

El parasito T. cruzi es un complejo heterogéneo de linajes genéticos. Tales diferencias
filogenéticas podrian tener consecuencias relevantes sobre la transmision congénita y la
patologia fetal/neonatal. La nomenclatura intraespecifica del T. cruzi ha sido
recientemente revisado para incluir seis genotipos principales. Genotipos Tcl, Tcll, Tclll,
TcV, y TcVI se han identificado en la infeccién congénita humana. El genotipo TcV
predomina en Bolivia, Argentina, Chile, Paraguay, y el estado brasileno de Rio Grande do

Sul, que corresponden al 80-100% de los casos congénitos descritos. Los genotipos Tcll y
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TcVI han sido reportados en recién nacidos de Argentina, Bolivia, y el estado brasilefio de
Bahia, mientras que el Tclll se ha identificado en Paraguay. El genotipo Tcl se ha
identificado en algunos neonatos de Colombia y Chile. La coinfeccion con diferentes
genotipos de T. cruzi y el VIH se han observado en un paciente adulto con infecciéon
congénita por T. cruzi. La distribucién en los casos congénitos detectados es similar a la
observada en la poblacién infectada local (Virreira et al., 2006). Por lo tanto, en este
momento, no hay una clara evidencia de una relacion entre genotipos de T. cruzi y la

infeccidn congénita en los seres humanos (Carlier and Truyens, 2017).

6.1.3. Carga parasitaria materna e infecciones congénitas
La parasitemia en las mujeres embarazadas parece ser un factor importante que

contribuye a la transmisidn congénita del T. cruzi.

Se ha demostrado que la parasitemia aumenta durante el embarazo (22 y 32 trimestre) y
altas parasitemias maternas se han asociado con la transmisidon congénita (Hermann et
al., 2004; Virreira et al., 2007; Brutus et al., 2010; Bua et al.,, 2012). De hecho, la
transmision se produce en casi el 100% de las mujeres embarazadas con infecciones
reactivadas, como por ejemplo, en caso de coinfeccidn con el VIH (Scapellato et al., 2009),
en el 53% de las infecciones agudas durante el embarazo (ocurrié en 8 de los 15 casos
descritos de mujeres embarazadas con infeccidn aguda por T. cruzi) (Brabin, 1992; Moretti
et al.,, 2005), y en aproximadamente el 5% de las infecciones crdnicas en paises
endémicos, presentando en cada uno de estos grupos: parasitemias muy altas (en la
coinfeccién por VIH), altas (en las infecciones agudas) y apenas detectables (en las

infecciones crénicas).

Esto indica un mayor riesgo de transmisidén en las mujeres embarazadas que presentan
alta parasitemia en comparacién con las mujeres con infeccién crénica en la que los

pardsitos sanguineos son dificilmente detectables (Carlier and Truyens, 2017).

6.1.4. Inmunidad materna y fetal/neonatal

La inmunidad materna podria ser un factor limitante para la transmision y desarrollo de
infecciones en el feto/neonato. Los anticuerpos maternos IgG especificos contra el T. cruzi
desempefian un papel protector en las madres y en los fetos cuando los anticuerpos se
transfieren a través de la placenta, contribuyendo a una reduccién de la parasitemia. En

la placenta probablemente mejoran la captacién de parasitos opsonizados por los
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fagocitos placentarios. La activacidon de las defensas inmunitarias innatas en las mujeres
embarazadas puede contribuir a limitar la aparicidn y gravedad de la infeccién congénita
(Carlier and Truyens, 2017).

La transmisiéon materno-fetal de pardsitos también puede asociarse con cierto grado de
inmunodeficiencia materna, asi durante el embarazo se produce una menor respuesta
inmune innata con reducciéon de la liberacién leucocitaria del TNF-a y una menor
respuesta inmune de tipo 1 especifica mediada por células T con una reduccién de la
produccién de interferéon (IFN-y), que probablemente contribuyen al aumento de la

parasitemia materna (Hermann et al., 2004; Garcia et al., 2008).

La presencia de pardsitos en la sangre del espacio intervelloso de la placenta, induce la
liberacion de citoquinas proinflamatorias, quimiocinas, asi como especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno que son susceptibles de matar parasitos (Diaz-Lujan et al., 2012). Sin
embargo, estudios in vitro muestran que T. cruzi puede infectar y multiplicarse dentro de
las células de las vellosidades trofoblasticas humanas (Shippey et al., 2005; Castillo et al.,
2013).

La morbilidad y la mortalidad de la enfermedad de Chagas congénita se asocian con la
presencia de altas parasitemias, es decir, se basan en la capacidad del parasito transmitido
para multiplicarse en el feto/neonato (virulencia). Los casos congénitos asintomaticos
generalmente tienen al nacer menos de 100 parasitos/ml en la sangre, mientras que en
los casos sintomaticos pueden encontrarse 100-1.000 parasitos/ml y las raras formas
clinicas letales pueden alcanzar hasta 125.000 parasitos/ml (Torrico et al., 2005b; Virreira
et al., 2007; Bua et al., 2012).

Se puede plantear la cuestién de la capacidad de los fetos y neonatos para controlar la
infeccion a pesar de su inmadurez inmunoldgica. Se han observado respuestas inmunes
tanto innatas como adaptativas en fetos y neonatos. Las respuestas inflamatorias son
inducidas en neonatos no infectados nacidos de madres infectadas por T. cruzi (Vekemans
et al., 2000; Garcia et al., 2008; Cuna et al., 2009), y las células dendriticas neonatales
(Rodriguez et al., 2012), células natural killer (Guilmot et al., 2014) y monocitos (Guilmot
et al., 2013) pueden ser activados por T. cruzi. La capacidad de los monocitos activados
para eliminar los pardsitos opsonizados por anticuerpos maternos transferidos, podria
proteger a los descendientes de madres infectadas contra el desarrollo de una infeccion
congénita (Carlier and Truyens, 2017). Ademas, los fetos/neonatos infectados muestran
activacion de células T CD8 citotdxicas que producen IFN-y en respuesta a parasitos

(Hermann et al., 2002). Esta capacidad especifica para producir IFN-y se reduce
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drasticamente en recién nacidos que presentan altas parasitemias, es decir, en formas
graves y letales de enfermedad de Chagas congénito (Torrico et al., 2005b), lo que indica
gue las defensas inmunitarias son insuficientes o iniciadas demasiado tarde en neonatos
infectados y por lo tanto, son incapaces de controlar la multiplicacién de parasitos

transferidos de la madre.

6.1.5. Lactancia materna e infecciones congénitas

La transmisién postnatal de los parasitos a través de la leche materna en periodo de
lactancia es probablemente de importancia epidemioldgica limitada. Se menciona una
posible contaminaciéon de un recién nacido durante la lactancia (Medina-Lopes, 1988).
También se ha indicado la presencia de parasitos en la leche durante la infeccion materna,
pero su deteccién podria haber estado relacionada con una contaminacién de la leche
recogida con sangre materna. Otros estudios no observan pardsitos en la leche de las
mujeres con infeccidn crénica. Por otra parte, los tripomastigotes sanguineos, a diferencia
de los tripomastigotes metaciclicos, no pueden sobrevivir en el medio gastrico, lo que
deberia impedir su transmisién a los recién nacidos en los casos en que los parasitos

pueden estar presentes en la leche materna (Carlier and Truyens, 2017).

El riesgo de transmision de la infeccidn a través de la lactancia materna claramente no ha
sido establecido. Aunque los datos de estudios en animales y en humanos son escasos, no
se recomienda que las madres con enfermedad de Chagas interrumpan la lactancia, a
menos que estén experimentando la fase aguda de la enfermedad, una reactivacion de la
enfermedad resultante de inmunosupresién, o presenten sangrado de los pezones

(Norman and Ldpez-Vélez, 2013).

6.1.6. Cuadro clinico en mujeres embarazadas e infecciones congénitas

La infeccién por T. cruzi produce una infeccidn crénica cuyo curso clinico puede dividirse
en tres etapas claramente diferenciadas: enfermedad de Chagas aguda, fase inaparente y
fase de complicaciones tardias. No todos los infectados seguiran necesariamente este
curso clinico hasta la aparicidn de complicaciones, la mayoria de las personas infectadas
presentan una baja probabilidad de llegar a la fase de complicaciones tardias, que

afectaran solo al 30% de los infectados (Figura 6.1).
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Infeccion

v

Periodo de incubacién 95%
v Asintomatico

Formas inaparentes
Chagas agudo
v 5%
Fase indeterminada > Sintomatico — > Mortalidad 1%

Formas aparentes

! !

66% 33% 27%
v v Miocardiopatia crénica
Fase indeterminada Fase de las
permanente complicaciones tardias 6%

Megavisceras

Figura 6.1. Historia natural y evolucion de la enfermedad de Chagas (Montero, 2013).

6.1.6.1. Fase aguda
Esta fase de la enfermedad de Chagas pasa inadvertida en la gran mayoria de las veces.
En algunos casos, su sintomatologia resulta inespecifica, y puede presentar fiebre,

adenopatias, hepatosplenomegalia, edemas y exantema.

A pesar de este inicio sutil, entre el 3% y el 10% de los niflos menores de 2 afios que
contraen la infeccion mueren en las primeras semanas a causa de complicaciones como
miocarditis o meningoencefalitis aguda, mortalidad que parece relacionarse con el grado

de desnutricidn de los nifios (Montero, 2013).

En otras ocasiones, la enfermedad de Chagas aguda presenta lesiones cutaneas a nivel del
lugar de inoculacién, que se denominan chagomas de inoculacién. Aparecen al cabo de
10 dias de incubacién, y se deben a la inflamacién local causada por la replicacion in
situ del parasito. La magnitud de esta inflamacién parece depender del sitio de
inoculacién. En un caso en particular, cuando la inoculacion se produce al nivel de la
mucosa ocular, la lesidn inicial delata la enfermedad al constituir un signo patognomanico

de la enfermedad de Chagas aguda denominado signo de Romaiia (Montero, 2013).
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En otras ocasiones, la infeccion aguda parece no presentar ninguna lesion local evidente
a nivel del lugar de inoculacion. Esta disparidad de formas clinicas ha llevado a los autores
clasicos a ordenar la enfermedad de Chagas aguda clasificandola en formas aparentes e

inaparentes (Montero, 2013).
Entre las formas aparentes tenemos:

- Complejo oftalmoganglionar (signo de Romana): cuando el triatomino deposita sus
heces infectadas con tripomastigotes metaciclicos en la conjuntiva ocular o en su
proximidad, es posible observar un edema unilateral que afecta a ambos parpados
(superior e inferior), poco doloroso y de tonalidad rojiza que se acompafia de dacriocistitis

y adenopatias satélites (preauriculares) (Montero, 2013).

- Chagoma de inoculacidn: en los casos en que el pardsito penetra a través de la piel, la
lesiéon inicial puede configurar un complejo cutdaneo-ganglionar (lesion cutdnea
acompafiada de adenopatia satélite). Este complejo se conoce como chagoma, y puede

adoptar diversos aspectos (Montero, 2013).

- Sintomas acompafiantes: ademads de la lesion de inoculacidn, la enfermedad de Chagas
aguda puede presentar una importante cantidad de sintomas que atestiguan la afectacién
multivisceral de la parasitosis. Estos sintomas, muy variables en nimero e intensidad,
confieren un cardcter muchas veces proteiforme al periodo agudo de la tripanosomiasis,
de modo que el diagndstico diferencial resulta arduo, especialmente en las formas

inaparentes (Montero, 2013).

- Sintomas generales: la fiebre es constante, y esta puede asociarse con la intensidad de
la parasitemia. Aunque en la mayoria de los casos no es muy elevada, puede alcanzar los

40 °C en nifios pequefos.

- Manifestaciones cardiacas: el 30% de los casos desarrollan una miocarditis chagasica
aguda (especialmente si son nifilos o adolescentes), que puede estar probablemente
causada por la replicacion del parasito en las fibras miocardicas, aunque es probable la

existencia adicional de mecanismos de autoinmunidad.

- Adenopatias: la enfermedad de Chagas aguda cursa con adenopatias generalizadas que
pueden aparecer bajo la forma de un sindrome mononucleosiforme; por este motivo,
debe incluirse en el diagndstico diferencial de las poliadenopatias febriles y también de

los sindromes mononucleosiformes.
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- Hepatosplenomegalia: el aumento de tamafio de estas visceras abdominales es
especialmente notable en nifios, en quienes el higado puede aumentar tanto de tamafio,
gue puede llegar a ocupar todo el hemiabdomen superior. La esplenomegalia, en cambio,
no suele ser masiva y a veces es complicado detectarla mediante la palpaciéon abdominal.

En adultos, estas visceromegalias pueden estar ausentes.

- Manifestaciones digestivas: se ha descrito un cuadro disenteriforme o coleriforme
durante la enfermedad de Chagas aguda que afecta a nifios menores de 2 afios. Como en
la mayor parte de las manifestaciones agudas, la gravedad del cuadro suele ser mayor

cuanto mas pequefio sea el nifio.

- Manifestaciones cutdneas: ademas de las lesiones de puerta de entrada, la enfermedad
de Chagas aguda puede presentar diferentes lesiones cutaneas exantematosas que

pueden ser morbiliformes, urticarianas, ulcerosas, polimorfas o petequiales.

- Manifestaciones neurolégicas: una meningoencefalitis parasitaria puede aparecer en
los nifios dentro de los 2 meses que siguen a la infeccién. Estas meningoencefalitis
Chagdsicas agudas se conocen desde 1916, cuando el mismo Chagas describié 29 casos
en menores de 1 afio de edad. La mortalidad alcanza el 40% y resulta mayor en los nifios
menores de 6 meses. El cuadro es caracteristico de una meningitis aguda, con fontanelas
protruyentes y a veces rigidez de nuca. Ocasionalmente, el parasito puede aislarse del
liquido cefalorraquideo. El liquido suele mostrar pleocitosis linfocitaria, una reaccion de

Pandy positiva y una discreta hiperproteinorraquia (Montero, 2013).

6.1.6.2. Infeccidn congénita

La gravedad de la infeccién varia enormemente desde los casos asintomaticos a la
infeccién fatal y esta claramente relacionada con el nivel de parasitemia al nacer. La
prevalencia reportada de infecciéon congénita asintomatica varia de 40% a 100% (Freilij
and Altcheh, 1995; Torrico et al., 2004). Las manifestaciones clinicas pueden estar
presentes al nacimiento o aparecer dentro de dias o semanas después. Si no se tratan, los
nifos entran en la fase indeterminada de la enfermedad con algunos de ellos
desarrollando una enfermedad crénica con manifestaciones gastrointestinales y cardiacas
tipicas. Ocasionalmente, estos sintomas tardios son la primera indicacion de la

enfermedad (Cevallos and Hernandez, 2014).

Muchos de los signos y sintomas observados en los recién nacidos con infeccion congénita

no son especificos y pueden ocurrir en otras infecciones congénitas como toxoplasma o
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citomegalovirus (sindrome TORCH). Se tiene en la literatura que los recién nacidos
infectados por el T. cruzi, pueden presentar fiebre, con frecuencia pueden ser prematuros
(<37 sem de gestacion), tener bajo peso al nacer para su edad gestacional, presentar
retraso en el crecimiento, y sus puntuaciones APGAR son mas bajas que los nifios no
infectados. El sindrome de dificultad respiratoria con frecuencia esta presente y puede
estar relacionado con la inmadurez de la funcién pulmonar en los recién nacidos
prematuros y/o neumonitis asociada con la parasitacion de la pared alveolar (Bittencourt
et al., 1981). Hepatomegalia, esplenomegalia e ictericia son también comunes (Torrico et
al., 2004).

En casos graves, uno o mas érganos pueden ser afectados, mas comunmente el cerebro
(meningoencefalitis que puede estar asociada con microencefalia) y/o corazdén
(miocarditis aguda con cardiomegalia y arritmias). También puede ocurrir purpura y
edema (anasarca/hidrops fetal en casos graves). Las alteraciones hematoldgicas mas
frecuentes son anemia y trombocitopenia. En los nifios nacidos de madres infectadas con
VIH y T. cruzi, se ha observado que las infecciones fueron mads graves y con frecuencia

fatales (Carlier and Truyens, 2017).

En raras ocasiones, el tracto digestivo y los ojos pueden estar involucrados. Megaeséfago
y megacolon puede ocurrir temprano en la infeccion congénita y estar presente en el
nacimiento. Cuando esta involucrado el tracto gastrointestinal, la enfermedad es grave y
tiene una alta tasa de mortalidad. La afectacion ocular, con coriorretinitis y opacificacion

del cuerpo vitreo, también se ha descrito (Cevallos and Hernandez, 2014).

Se han publicado tasas de mortalidad de aproximadamente el 5%, principalmente debido
a miocarditis y meningoencefalitis. Torrico y colaboradores describieron tasas de
mortalidad de hasta un 13% en una cohorte de nifios infectados estudiados entre 1992 y
1994, mientras que la tasa de mortalidad descendié al 2%, 6 afios después,
probablemente como resultado de la mejora del entorno socioeconédmico en Bolivia. Esta
tasa es mayor en los nifos infectados nacidos prematuramente con manifestaciones

clinicas graves (Torrico et al., 2004).

6.1.6.3. Fase indeterminada
En la mayor parte de los casos, al finalizar la fase aguda, comienza un periodo
asintomatico, que se llama fase indeterminada, que puede prolongarse desde algunos

meses hasta muchas decenas de afios, y frecuentemente dura toda la vida.
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Durante esta fase, el paciente permanece completamente asintomatico, lo que no
siempre significa que no existan alteraciones en la histologia. Es esencialmente durante
esta fase cuando el infectado desempeia el papel de reservorio de la enfermedad, y
puede transmitir la infeccion por via congénita o mediante la donacién de sangre o de

érganos.

6.1.6.4. Enfermedad de Chagas cronica o fase de complicaciones tardias

El 30% de los infectados desarrollan graves complicaciones tardias, principalmente
cardiacas y digestivas, al cabo de un intervalo que puede oscilar entre algunos meses y
varias décadas. Sin embargo, las complicaciones neuroldgicas crdnicas de la enfermedad

de Chagas suelen ser infrecuentes, excepto en caso de inmunosupresion.

Ni la gravedad de las manifestaciones de la enfermedad de Chagas crdénica ni la latencia
desde la fase aguda guardan ninguna relacién con la intensidad o la duracién de los

sintomas agudos de la enfermedad de Chagas (Montero, 2013).

- Miocarditis Chagasica crénica (MCC): casi el 30% de los infectados desarrollaran una
MCC como fase final de la evolucion de la enfermedad. Esta forma de miocarditis tiene
una incidencia de entre el 3% y el 4% anual entre los pacientes en fase indeterminada. Los
signos que presentan las MCC son escasos, y habitualmente se diagnostican a partir de
hallazgos electrocardiograficos (el bloqueo de rama derecha, aunque no es
patognomaonico, se considera muy sugestivo de MCC). Las extrasistoles constituyen el
signo mas frecuente y de aparicién mas precoz. En su pleno desarrollo, las MCC muestran
una miocardiopatia dilatada con areas de discinesia o acinesia, que si son lo
suficientemente extensas pueden conllevar la aparicion de un aneurisma apical del
ventriculo izquierdo que se considera patognomonico. Este cuadro se asocia casi siempre
con variados trastornos del ritmo cardiaco y/o trastornos de la conduccion
auriculoventricular, como bloqueo de rama derecha, hemibloqueo de rama anterior
izquierda, o cualquier combinacion de ellas, e incluso se puede llegar hasta el bloqueo
auriculoventricular completo (Montero, 2013). Las causas de muerte mas frecuentes son
la insuficiencia cardiaca progresiva, fibrilacion ventricular, embolias o rotura de

aneurisma.

- Complicaciones digestivas (megaeséfago y megacolon): la destruccion de las células
ganglionares de los plexos submucosos de Meissner y mientéricos de Auerbach puede
producir un fenémeno de acalasia debido a la ausencia de relajacion del esfinter esofagico

inferior ante la llegada de alimentos junto con una atonia progresiva de la musculatura
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esofagica. Estos trastornos se evidencian clinicamente por la aparicion de una disfagia
progresiva. Cuando la enfermedad alcanza etapas avanzadas, el esdéfago dilatado en
extremo y aperistdltico toma el aspecto de un saco que se estrecha a medida que se
aproxima al cardias. Un fenédmeno similar puede afectar al colon sigmoideo y al recto,
causando una dilatacion intestinal con un estreiiimiento pertinaz que puede llegar a
complicarse con un vélvulo (Montero, 2013). El megacolon es una complicacién frecuente
en Chile, Argentina, Bolivia, Paraguay y Ecuador, pero el megaeséfago es una complicaciéon
rara en esos paises. Sin embargo, en Brasil, megacolon y megaeséfago aparecen con igual
frecuencia, mucho mayor que la observada en Argentina, donde la manifestacién mas
frecuente de la enfermedad de Chagas crénica es la MCC. Por el contrario, megacolon y
megaesofago practicamente no se ven en Venezuela, México, Colombia ni en otros paises
de Centroamérica (Montero, 2013). A pesar de esta diferente distribucion geografica de
las complicaciones tardias de la enfermedad de Chagas, las manifestaciones cardiacas y

digestivas pueden coexistir en un mismo paciente.

6.1.7. Diagndstico en mujeres embarazadas e infecciones congénitas
La reduccion del valor del hematocrito puede ser un hallazgo constante en aquellos casos
de enfermedad de Chagas aguda que cursan con parasitemia importante. En lactantes y

nifios pequefios, este descenso puede convertirse en anemia de variada intensidad.

Desde hace mucho tiempo se conoce la frecuente aparicion de leucocitosis con
linfomonocitosis durante la fase aguda de la infeccidn. Los eosinéfilos disminuyen su
numero durante la fase aguda, y pueden también llegar a desaparecer del hemograma en
el periodo de mayor parasitemia, para reaparecer cuando se produce la defervescencia

clinica de la fase aguda, habitualmente al segundo o tercer mes.

La velocidad de eritrosedimentacién no tiene alteraciones significativas, y habitualmente

oscila entre 15 y 30 mm en la primera hora (Montero, 2013).

El diagndéstico de certeza de la enfermedad de Chagas requiere definitivamente la
identificacion del pardsito o la deteccidn de anticuerpos especificos, llamados métodos

directos e indirectos, respectivamente.

6.1.7.1. Métodos directos
Busqueda del parasito en sangre circulante mediante examen en fresco de frotis grueso

(se realiza colocando una gota de sangre entre el portaobjeto y el cubreobjeto).
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- Gota gruesa coloreada: debido a que en este método se utiliza menor cantidad de
material que en el anterior, se considera esta técnica como menos sensible y da resultados

solo durante las primeras semanas de la infeccién.

- Método de Strout: constituye la técnica de eleccidn. Se realiza en sangre obtenida sin
anticoagulante. Una vez retraido el codgulo, se centrifuga a bajas revoluciones vy, tras
haber separado el suero, se vuelve a centrifugar el sedimento a mayor velocidad
(hematies y leucocitos no retenidos por el codgulo y resto del suero). Luego, se observa el
sedimento al microscopio a 40x, observando no menos de 300 campos. Su sensibilidad

supera el 95% durante la fase aguda (Montero, 2013).

- Microhematocrito: es muy util para la infeccién congénita, debido a que sdélo necesita
100 pL de sangre para cada prueba. Idealmente se recoge de la regién plantar del pie del
recién nacido, cuatro capilares de vidrio (heparinizado, para evitar codgulos). Se
centrifuga como para el hematocrito en una centrifuga adecuada y se mira la interfaz al
microscopio. El hematocrito tendra una capa superior de plasma, la interfaz donde estdn
los leucocitos y el T. cruzi, y una capa inferior de glébulos rojos. No es necesario romper
el tubo capilar, pero si lo fuese se podria hacer. En este caso, tener cuidado estricto para

evitar la contaminacion accidental, como se ha descrito antes (Feilij et al., 1983).

- Separacion por gradiente de densidad: |a utilizacidon de un gradiente de densidad 1075

permite separar de forma selectiva el parasito del resto de la sangre.

- Hemocultivos: deben realizarse en medios especificos, como el medio BHI (infusién
corazon-cerebelo). Brevemente, se siembra sangre heparinizada, recogida en condiciones
de estricta asepsia en medio monofasico (infusidon cerebro corazoén) y bifasico (pico de
flauta de agar sangre). A continuacion, se incuba el cultivo a 28 °C. Deben examinarse
periédicamente, a los 7, 14 y 30 dias, y realizarse subcultivos periddicos, desde los 7 dias
y hasta un maximo de 60 dias (Montero, 2013). Esta técnica consume tiempo, es dificil de
realizar y también requiere un gran numero de repiques sucesivos. Ofrece resultados

comparables o ligeramente superiores a los del xenodiagndstico.

- Xenodiagnédstico: podria definirse como un cultivo in vivo. Consiste en alimentar
al Triatoma con la sangre a estudiar, ya sea de modo natural (se le permite picar al
paciente para alimentarse), o en una variante llamada “artificial” (el insecto se alimenta
de sangre a través de una membrana que cierra una cdmara donde la sangre que se va a
estudiar es mantenida a 37 °C). El método “artificial” evita las reacciones alérgicas locales
o sistémicas que pueden ocurrir como consecuencia de la picadura (Montero, 2013). El

III

método “natural” se realiza mediante la aplicaciéon de cuatro cajas de cartdon que
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contienen 20 ninfas de T. infestans casi alcanzando su estado de madurez, que se han
mantenido durante no menos de 20 dias de ayuno, cubiertas con una gasa y sujetadas con
una banda eldstica. El preparado se sujeta al antebrazo durante 15 o 20 minutos, y
después de haberlo retirado, se deja a 28 °Cy al 70% de humedad durante 30 o 60 dias.
La recogida de material se realiza comprimiendo la regién abdominal del insecto entre
dos pinzas sobre un portaobjetos, y diluyendo el material obtenido con solucidn fisiologica
estéril. Después, se agrega un cubreobjeto y se observa con objetivo de 40x, recorriendo
aproximadamente 300 campos. Con el xenodiagndstico se consiguen resultados positivos

entre el 35y el 55% de los casos en fase indeterminada o cronica.

- Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): las técnicas de PCR se basan en la
amplificacién de una secuencia especifica del genoma correspondiente a T. cruzi, que
puede corresponder al ADN que codifica el kinetoplasto o a una secuencia que codifica la
proteina flagelar. Esta técnica permite buscar el pardsito en sangre o tejidos humanos o
animales, o en las deyecciones o el contenido intestinal de los triatomas. Su especificidad
es total, pero aunque es teéricamente capaz de detectar la presencia de un solo parasito
en 20 ml de sangre, su sensibilidad depende en la practica del volumen de sangre utilizado
(habitualmente 5 ml). De este modo se explica que, a veces, el xenodiagndstico resulte
positivo y la PCR negativa si ningln parasito estaba presente en la muestra estudiada. En
los hechos, la PCR proporciona resultados reactivos en el 60% de los casos estudiados

cuando se utilizan 5 ml de sangre (Montero, 2013).

- Inoculacion a animales: se inoculan ratones o hdmsteres con la sangre a estudiar por via
intraperitoneal, intravenosa, conjuntival o también intracerebral. Los resultados positivos

se obtienen al cabo de una semana.

6.1.7.2. Métodos indirectos
- Inmunodiagnéstico: Esta basado en diversas reacciones que pueden emplearse al cabo

de 2 semanas de la infeccidén. Las mas apropiadas en la etapa aguda son:

- Inmunofluorescencia indirecta (IFl): es la reaccion que proporciona resultados
reactivos mas temprano, puesto que se positiviza al cabo de 10 dias tras la
infeccion. Es también la prueba de referencia y su sensibilidad alcanza el 98%.

- Hemaglutinacidn indirecta (HAI): es menos sensible (el 92,5% a una dilucién 1:8 'y
el 85% a 1:32). Especificidad alta (98-99%) (Lorca et al., 1992). Requiere mayor

tiempo para positivizarse tras la infeccién (aproximadamente 4 semanas).
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- Fijacion de complemento (FDC-Machado Guerreiro): es aun menos sensible y se
positiviza tardiamente, no antes de 4 semanas después de la infeccidn. Por este
motivo su uso ha sido reservado para el diagnéstico de la fase crénica.

- Inmunoensayo enzimatico (ELISA): provista de un lisado de epimastigotes como
antigeno-reactivo, tiene una sensibilidad cercana a la de la IFI. La incorporacion de
antigeno de tripomastigotes podria proveer un aumento notable de la sensibilidad
y la especificidad. Un estudio realizado con diferentes marcas comerciales
utilizadas en Brasil mostro que la sensibilidad para todas era alta (97-100%), pero
la especificidad era baja (60-98%) (Resultado da avaliacao dos kits para

diagnostico da doenca de Chagas, 2006; Luquetti and Schmuiiis, 2017).

Las pruebas de aglutinacion directa antes y después de usar 2-mercapto-etanol para
distinguir entre IgG e I1gM (el 2-mercapto-etanol rompe los enlaces de la IgM) y también
la prueba de aglutinacidn de particulas de latex sensibilizadas son de un empleo menos

corriente (Vattuone and Yanovsky, 1971).

La identificacion directa del agente (diagndstico etiolégico) es relativamente facil durante
la fase aguda de la enfermedad debido a que se tiene una elevada parasitemia (frotis o
gota gruesa, centrifugacion en tubo capilar). En esta etapa, T. cruzi es frecuentemente
detectado en el liquido cefalorraquideo, independientemente de la presencia o ausencia

de signos neuroldgicos.

Una vez pasada la fase aguda, la parasitemia se torna indetectable por medio de las
técnicas de identificacidn directa antes expuestas. En esta etapa pueden usarse tres de
estas técnicas: xenodiagndstico, cultivo de sangre en medios adaptados o amplificacion

del genoma por métodos moleculares (PCR).

Como criterio general para el diagndstico de la enfermedad de Chagas, las pruebas de
diagnéstico parasitoldgico (identificacidn del pardsito o su genoma) permiten diagnosticar
la fase aguda de la enfermedad, mientras que la utilizacion de las pruebas seroldgicas
(métodos inmunoldgicos) son especialmente Utiles para el diagndstico de la fase crénica

de la infeccion (Luquetti and Schmunis, 2017).

Todas las pruebas deben confirmarse por al menos otro método antes de dar por
diagnosticada la infeccion por T. cruzi. Idealmente, al menos una de las pruebas realizadas
deberia corresponder al grupo de mayor sensibilidad. En la etapa crdnica de la
enfermedad, la combinacion de dos pruebas diagndsticas puede detectar la infeccién en

el 95% de los casos.
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El diagndstico seroldgico de la enfermedad de Chagas plantea dos problemas mayores. El
primero se refiere a la sensibilidad y la especificidad de las pruebas diagndsticas descritas
y a la oportunidad de su utilizacion. El segundo problema radica en la dificultad de poder
afirmar la curacién parasitoldgica de los pacientes tratados a pesar de la serorreversién

de las pruebas diagndsticas (Montero, 2013).

El primero de estos problemas esta ligado a la calidad de los antigenos utilizados y a su
estandarizacion, pero también a la posibilidad de que ocurran reacciones cruzadas falsas
positivas que pueden ser frecuentes durante la sifilis, algunas colagenopatias,
enfermedades autoinmunes, el paludismo, la leishmaniasis y la infeccién asintomdtica por

Trypanosoma rangeli.

T. rangeli es considerado un parasito no patégeno que se transmite mediante la picadura
de ciertos triatomas, especialmente aquellos pertenecientes al género Rhodnius. La
infeccidon que es causada por este agente puede reaccionar en forma cruzada con todas
las pruebas diagndsticas para T. cruzi, incluyendo la prueba de ELISA que se creia capaz de

diferenciar entre ambas infecciones brindando resultados falsos positivos para T. cruzi.

En lo que respecta a demostrar la curacidn parasitolégica en los pacientes tratados, se
han puesto a punto algunas técnicas basadas en la purificacion de diversos antigenos, con
la esperanza de obtener resultados mas fiables y un mayor poder de discriminacion

diagndstica. Lastimosamente, la mayor parte de los resultados han sido decepcionantes.

- Péptido 13: El péptido R13 comprende los 13 residuos terminales de una proteina
ribosomal de T. cruzi. Este péptido es reconocido por el sistema inmunitario de
todos los enfermos Chagasicos portadores de cardiopatia, pero no por aquellos
afectados solamente de visceromegalias digestivas.

El grado de respuesta a este antigeno se correlacionaria con la magnitud de la
afectacién inflamatoria del miocardio, y la deteccién de anticuerpos contra el
péptido R13 en infectados sin cardiopatia poseeria un valor predictivo del futuro

desarrollo de esta complicaciéon (Montero, 2013).

- Anticuerpos liticos (LA): Los anticuerpos liticos son anticuerpos que su aparicién
parece estar ligada a la presencia de parasitos vivos en el organismo (Krettli and
Brener, 1982). Se acepta que la desaparicién de estos anticuerpos después del
tratamiento puede confirmar la curacion parasitoldgica de la infeccidn, estos
anticuerpos desaparecerian antes que los detectados por las pruebas

convencionales (Galvao et al., 1993).
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6.1.7.3. Pruebas parasitolégicas y seroldgicas para la confirmacion de la transmision
congénita
Para el diagndstico, no hay un marcador clinico especifico de la infeccion congénita,
excepto la busqueda de parasitos (tripomastigotes) en la sangre de un recién nacido que
proviene de una madre infectada. La mayoria de los casos deben ser considerados como
una infeccidn aguda por T. cruzi. Como tal, el diagndstico puede realizarse mediante la
busqueda de parasitos por microscopia directa en una gota de sangre (por ejemplo, del
corddn umbilical). Si es negativo, se debe utilizar un método de enriquecimiento para la
identificacion de parasitos en sangre del cordén umbilical, por el método de
concentracion de microhematocrito o una variacion del método Strout (el micro Strout).
Ambos son mas sensibles que la microscopia directa y un frotis en fresco, pero la
manipulacion de tripomastigotes en vivo requiere un entrenamiento especial para evitar
infectarse. El uso del método Strout no seria recomendable, debido a la cantidad de

sangre requerida.

Otro método para la deteccion de una posible infeccién congénita es el estudio patolégico
de la placenta. Se ha observado que las infectadas son mds grandes y mas pesadas que
las no infectadas. Microscopicamente pueden verse infiltrados de linfocitos e histiocitos,
edema, focos de necrosis, alteraciones vasculares tipo trombosis y vasculitis, y también
proliferaciéon de células de Hofbauer. El hallazgo de amastigotes confirma el diagndstico.
Sin embargo, no es posible siempre correlacionar la presencia de amastigotes en la
placenta con un recién nacido infectado y no todos los recién nacidos infectados tiene
amastigotes en la placenta (Bittencourt, 1976; Fernandez-Aguilar et al., 2005; Bisio et al.,
2011).

El hallazgo de anticuerpos IgG especificos por ELISA o cualquier otra prueba convencional
(IFl o HAI) en el recién nacido durante el parto no tiene ninguna utilidad debido a que los
anticuerpos pueden haber sido transmitidos de la madre. Sin embargo, el seguimiento de
los recién nacidos no infectados de madres infectadas ha demostrado que los anticuerpos
IgG de la madre por lo general no se quedan en circulacion mas de 5 meses después del
parto. La conclusidn obvia seria que, si los anticuerpos IgG contra T. cruzi estan presentes
después de 5 meses del nacimiento, pertenecen al recién nacido. Por lo tanto, la serologia
convencional como un ELISA permite el diagndstico de la infeccion congénita después de
la desaparicion de los anticuerpos maternos transmitidos al feto. Existe un consenso de
gue los anticuerpos transmitidos pasivamente de la madre deberian haber desaparecido
en todos los nifios de 6 a 9 meses después del parto, por lo tanto, una serologia positiva

en ese momento con cualquier combinacidon de dos pruebas diagndsticas aceptadas
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confirmaria un caso de Chagas congénito que requiere tratamiento inmediato (Carlier and
Truyens, 2017).

Otra posibilidad es la de confirmar la presencia de pardsitos con PCR. Las pruebas
moleculares son capaces de detectar pequefias cantidades de ADN del T. cruzi en
muestras de sangre de los recién nacidos de madres infectadas (Russomando et al., 1998;
Schijman et al., 2003; Mora et al., 2005). Los procedimientos de la PCR para T. cruzi se han
comparado recientemente con la intencion de normalizarlos. A pesar de su alta
sensibilidad, la PCR no detecta el 100% de los casos congénitos, y una PCR negativa no
excluye completamente una posible infeccion congénita (Schijman et al., 2011; Carlier and
Truyens, 2017).

6.1.8. Tratamiento, prevencion y control en mujeres embarazadas e infecciones
congénitas

La enfermedad de Chagas debe ser tratada siempre en el periodo agudo, asi como en los
periodos crénicos iniciales, medios, e indeterminados. Las Unicas excepciones para el
tratamiento etiolégico son aquellos pacientes con infeccidon crénica con Core Bovis e
insuficiencia cardiaca terminal. La indicacidn de aplicar un tratamiento especifico en los
casos cronicos es la demostraciéon de los parasitos por PCR cuando no son detectados por
microscopia dptica. En estos casos, la terapia es eficaz. Hoy en dia se acepta que un
tratamiento precoz es capaz de modificar la evolucién natural de la enfermedad. Esto es
por qué, debido al nimero de pacientes en los paises donde la infeccién es frecuente, su

tratamiento es un problema de salud publica (Apt, 2017).

El tratamiento de la enfermedad de Chagas debe abarcar dos aspectos por completo

diferentes pero complementarios (Montero, 2013):

- Tratamiento tripanocida o etioldgico.

- Tratamiento de las complicaciones de la enfermedad.

6.1.8.1. Tratamiento etiologico

Se basa en el empleo de farmacos con actividad tripanocida, dos de ellos actualmente
disponibles en el mercado: el nifurtimox (Lampit ®) y el benznidazol (Radanil ®), cuyo uso
ha sido asociado con efectos indeseables, a veces graves. Los nifios parecen tolerar mejor

estas sustancias que los adultos (Russomando et al., 1998; Blanco et al., 2000; Schijman

118



DISCUSION

et al., 2003; Torrico et al., 2004; Luquetti et al., 2005; Carlier et al., 2011; Altcheh et al.,
2014).

Los principales efectos indeseables son neuritis periférica y convulsiones para el
nifurtimox, y neuritis periféricas, agranulocitosis y purpura febril para el benznidazol.
Ademas, la administracion de estos dos farmacos a embarazadas esta formalmente

contraindicada durante el primer trimestre de la gestacion.

Las acciones terapéuticas del nifurtimox y del benznidazol presentan diferencias notables

debido a la existencia de cepas de T. cruzi con distinta susceptibilidad.

Resulta dificil evaluar la efectividad de los farmacos antichagdsicos. En la mayoria de los
estudios realizados antes de 1994 se tomaba como criterio de curacién la negativizaciéon
del xenodiagnéstico. Sin embargo, el estudio de la parasitemia no es un buen pardmetro
para evaluar la eficacia terapéutica por cuanto la misma evolucién natural de la infeccidn

tiende a eliminar T. cruzi del torrente circulatorio.

La negativizacion de las pruebas seroldgicas también ha sido tomada como criterio para
estimar la eficacia terapéutica por algunos autores. Sin embargo, algunos estudios mas
recientes que utilizan técnicas de PCR han demostrado la persistencia de amastigotes en
la sangre circulante. En consecuencia, toda evaluacién de la respuesta anti-T. cruzi debe
basarse en una combinacion de métodos clinicos, inmunoseroldgicos y parasitoldgicos, y
debe tener en cuenta la aparicidn de nuevas herramientas diagndsticas, como la PCR, o la

utilizacidon de antigenos recombinantes o antigenos de tripomastigotes.

A los fines practicos, es preferible combinar estos métodos y evaluar la eficacia del
tratamiento tomando en consideracidn la desaparicién del pardsito de la circulacidon en
asociacion con una disminucién significativa de la concentracion de anticuerpos o la
negativizaciéon de la serologia especifica. Al emplear estos métodos siempre debe tenerse
en cuenta lo limitados que resultan los estudios parasitolégicos (Strout, xenodiagndstico)
para evaluar el tratamiento de las fases indeterminada y crdénica de la enfermedad de

Chagas.

En 1983 se recomendd tratar exclusivamente la enfermedad de Chagas en fase aguda.
Con esta recomendacion se interrumpieron las investigaciones a pesar de que otros
autores sefalaban la efectividad del tratamiento tripanocida en la fase indeterminada de

la enfermedad.

En 1994, Viotti y colaboradores describieron los resultados de un seguimiento a largo

plazo de 131 pacientes tratados con benznidazol y 70 pacientes control que no recibieron
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tratamiento. La evaluacién durante el seguimiento incluyé un examen clinico, serologia
especifica y electrocardiografia durante un periodo de 8 afios. A lo largo del estudio, el
30% de los controles mostraron una evolucién electrocardiografica desfavorable, contra
solo el 4,2% de los pacientes tratados con benznidazol. Se observé una evolucion clinica
desfavorable en el 17% y el 2,1% de los controles y los tratados, respectivamente, y se
documentdé la negativizacién de la serologia especifica en el 19,1% de los pacientes
tratados y en el 6% de los controles (Viotti et al., 1994).

Los pacientes que negativizaron la serologia no mostraron alteraciones
electrocardiogréficas, pero aquellos que continuaron presentando serologia reactiva
desarrollaron alteraciones electrocardiograficas en el 29% del grupo control y el 2% del

grupo que recibié benznidazol.

Asimismo, durante el tratamiento es necesario realizar controles clinicos y de laboratorio
periddicos para realizar un seguimiento de la evolucién del paciente. Y siempre debe
ponerse un especial énfasis en detectar la poblacion infantil infectada por T. cruzi, puesto
gue el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno en las primeras décadas de la vida
permiten curar la infeccién y prevenir las complicaciones tardias de la enfermedad
(Montero, 2013).

Al ser los farmacos tripanocidas actualmente disponibles, claramente teratogénicos, se ha
estudiado el beneficio del tratamiento etiolégico en las mujeres embarazadas. Un estudio
realizado con el objetivo de detectar la infeccién por T. cruzi en 32 nifos de Salta
(Argentina), nacidos de 16 mujeres jévenes con infeccidon crénica y tratadas previamente
con benznidazol, realizdndose pruebas para evaluar la eficacia del tratamiento después
de 14 afios, se observo al final del seguimiento que el 62,5% de las mujeres no eran
reactivas segun dos o tres pruebas seroldgicas, y no se detectaron nifios infectados entre

los recién nacidos de madres tratadas antes de su embarazo (Sosa-Estani et al., 2009a).

Un estudio multicéntrico mas reciente, que evalud la eficacia de la terapia tripanocida
para prevenir la enfermedad de Chagas congénita, encontré que entre los 222 nifios
nacidos de las mujeres no tratadas, se detectaron 34 infectados con T. cruzi (15,3%), en
cambio, entre los 132 nifios de mujeres previamente tratadas no se encontré infeccién
por T. cruzi (0,0%), demostrando que el tratamiento tripanocida de las mujeres con
infeccidon Chagasica crénica fue efectivo en la prevencidn de la transmisidon congénita del
T. cruzi a sus hijos, y ademas también tuvo un efecto protector en la evolucidén clinica de

estas mujeres (Fabbro et al., 2014).
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El mas reciente estudio realizado en poblacidon inmigrante en Murcia (Espafia), donde se
siguid a 36 mujeres que fueron diagnosticadas y tratadas antes de quedar embarazadas,
se observd que ninguna de las madres tratadas transmitio la infeccion a sus hijos (Murcia
et al., 2017).

6.1.8.2. Tratamiento de la infeccion congénita

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como se realiza el diagndstico, cuando la
sospecha clinica se confirma por la observacién del parasito en muestras frescas de frotis
de sangre, microstrout, microhematocrito, etc. (Carlier et al., 2011; Apt, 2017). A veces el
diagnéstico se confirma cuando el nifio estd en el periodo crénico (8 o mas meses) por

persistencia de la serologia positiva después de este periodo.

Se obtienen mejores resultados terapéuticos cuando el diagndstico es mas precoz. Por
esto, es importante realizar un seguimiento clinico, serolégico y parasitolégico del recién
nacido tratado (Apt, 2017).

Todos los casos congénitos deben ser tratados, ya que hasta un 98% de estos tratamientos
puede producir serologia y parasitemia negativa; cuanto antes se inicie el tratamiento,
mejor sera la respuesta obtenida. Nifurtimox debe ser administrado en dosis de 8-10
mg/kg/dia durante 60 dias, tomado cada 8 o 12 horas, o benznidazol 5-7 mg/kg/dia
durante 60 dias. Para evitar los efectos secundarios (convulsiones), se recomienda asociar
fenobarbital en dosis terapéuticas durante los primeros 15 dias de tratamiento. En caso
de reacciones dermatolégicas secundarias, se sugiere afiadir antihistaminicos. Las
reacciones adversas en los recién nacidos son menores que en los adultos (Chippaux et
al., 2013; Apt, 2017).

6.1.8.3. Otros tratamientos

Existen varios farmacos que actuan in vitro contra T. cruzi, en cultivos de epimastigotes y
tripomastigotes, cultivos de tejidos de formas amastigotes e in vivo en diferentes especies
de animales infectados con diversas cepas (subpoblaciones) del parasito. Es importante
sefialar que los farmacos utilizados en la terapia de la enfermedad de Chagas deben tener
un efecto sobre las formas amastigotes intracelulares, que son las formas reproductivas
en el hospedador vertebrado. Las formas epimastigotes y tripomastigotes de estos
hospedadores derivan a partir de los amastigotes, y por esta razén su respuesta a

diferentes farmacos tiene menos importancia (Apt, 2017).
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Medicamentos que inhiben la sintesis de proteinas o purinas: Uno de estos
farmacos es el alopurinol. T. cruzi no es capaz de sintetizar purinas de novo como
lo hacen los humanos. Alopurinol inhibe las formas epimastigotes en cultivo (Avila
et al., 1983). En ratones infectados con T. cruzi y tratados con alopurinol, se
obtiene una importante reduccién de la parasitemia, aunque algunas cepas de
pardsitos son resistentes a la droga.

Inhibidores de Ergoesterol: T. cruzi tiene ergosterol, el antimicético evita su
sintesis sin afectar al hospedador humano, que tiene colesterol. Varios de estos
productos azélicos se han estudiado para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas: miconazol, econazol, ketoconazol, itraconazol, fluconazol y posaconazol.
Con estos farmacos se ha obtenido una cura parasitolégica en ratones con
enfermedad de Chagas aguda y crénica (Urbina, 2002). El itraconazol se ha
aplicado en el tratamiento de la enfermedad de Chagas crénica indeterminada y
cardiopatia Chagasica, éste farmaco impide la cardiopatia, en comparacion con los
controles sin tratamiento, y mejora el 50% de las alteraciones
electrocardiograficas de los pacientes con cardiopatia Chagasica.

Ofloxacino: Es un inhibidor de la topoisomerasa Il, una enzima esencial para las
bacterias. Este farmaco inhibe la diferenciacién de amastigotes en cultivos de
tejidos.

Inhibidores de fosfolipidos: Alquil-lisofosfolipidos son analogos sintéticos de

lisofosfolipidos que han demostrado ser eficaces in vitro e in vivo contra T. cruzi.

En los ultimos afios se han producido nuevos ensayos clinicos, pero éstos son pocos y

carecen de diversidad en términos de mecanismo de accion de drogas, resultando asi en

un débil descubrimiento de nuevos farmacos.

Los ensayos clinicos recientes con azoles, especificamente posaconazol y el profarmaco

de ravuconazol E1224, fueron decepcionantes, y el fracaso del tratamiento en pacientes

Chagasicos alcanzo el 70% a 90%, en comparacion con el 6% a 30% de los pacientes

tratados con benznidazol (Gaspar et al., 2015; Chatelain, 2015).

Los resultados recientemente publicados del estudio STOP-CHAGAS realizado en América

Latina y Espafia, demuestra una actividad tripanostatica del posaconazol durante el

tratamiento, pero no es eficaz a largo plazo en los portadores asintomaticos de T. cruzi,

siendo el benznidazol en monoterapia superior al posaconazol (Morillo et al., 2017).
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6.1.8.4. Prevencidn y control

La prevencion de la infeccién en las mujeres en edad fértil, viene dada fundamentalmente
a través del control de la transmision vectorial y demas vias de transmision, incluso la
congénita, ya que actualmente la transmisién de segunda y tercera generacién es un
problema cada vez mas importante en las ciudades que no son endémicas para la

enfermedad.

Al hablar de la prevencion de la transmision congénita, de la mujer embarazada al recién
nacido, al no poder administrarse la medicaciéon durante el embarazo por la potencial
toxicidad de los farmacos disponibles, se tendria como objetivo de prevencién primaria
evitar la infeccion de las mujeres embarazadas, con la ya demostrada eficacia del

tratamiento etiolégico de las mujeres en edad fértil (Carlier and Truyens, 2017).

En los ultimos afios, el conocimiento cada vez mayor de la respuesta inmune asociada a
la enfermedad de Chagas ha sido invaluable para el disefio y la prueba de los enfoques de
vacunacion, aunque aun quedan cuestiones fundamentales. Se necesita definir mejor la
respuesta inmune contra T. cruzi para mejorar la comprensiéon de los mecanismos
protectores involucrados, con el fin de fortalecerlos, asi como identificar las debilidades

en la respuesta que permitan la persistencia del pardsito en la infeccidn crénica.

A pesar de los buenos resultados de inmunizacién a corto plazo obtenidos con
inmundgenos experimentales no replicantes contra T. cruzi, la inoculacién y la infeccién
por parasitos atenuados vivos parecen conferir hasta ahora el mejor efecto vacunal,
basado en la calidad de la respuesta inmune obtenida y el tiempo de la proteccion
alcanzada. Hasta ahora solo se han demostrado una reduccidn significativa de la carga
parasitaria y de los dafios al corazéon de animales de experimentacion previamente

infectados con el parasito (Padilla et al., 2017).

6.2. Prevalencia de la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres embarazadas e

infecciones congénitas

La seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en la poblacién boliviana es de las mas
altas de América Latina, se encuentra entre el 32% y el 93% en los adultos, y se asocia
generalmente a las condiciones rurales (Azogue, 1993; Noireau, 1999; Chippaux et al.,
2008), estas cifras tienden a disminuir gracias a las medidas implementadas para el control

del vector.
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En el Hospital Municipal de la Mujer “Dr. Percy Boland Rodriguez” se realizan las pruebas
seroldgicas para enfermedad de Chagas a todas las mujeres gestantes que llegan a ser
atendidas, ya sea para su control obstétrico durante la gestacion o para el parto, siendo
en la mayoria de los casos el primer lugar de diagndstico de esta enfermedad para estas
pacientes. La parasitemia puede reducirse efectivamente mediante la administracion de
Benznidazol o Nifurtimox, dos farmacos tripanocidas. Sin embargo, el tratamiento no se
puede administrar durante el periodo de gestacion por su comprobada toxicidad
(Rodriguez et al., 2016), por lo tanto, el tratamiento se limita sobre todo para el recién
nacido infectado, donde el farmaco presenta el mayor indice de eficacia y con mejor
tolerabilidad (Moya et al., 2005; Carlier et al., 2015; Alarcéon et al., 2016). Se ha
demostrado la capacidad de los farmacos tripanocidas para prevenir la transmisiéon
congénita cuando las mujeres son tratadas antes del embarazo (Sosa-Estani et al., 20093;
Fabbro et al., 2014; Murcia et al., 2017). Ademas, el efecto protector del tratamiento
sobre la evolucidn clinica de las mujeres se pudo demostrar en varias mujeres tratadas
después de mas de 10 afios de seguimiento (Fabbro et al., 2014), incluso se ha demostrado
una respuesta aparentemente beneficiosa posterior al tratamiento, en relacién a cambios
en la inmunidad adaptativa, lo que conduce a una disminucidon general del estado

inflamatorio (Vallejo et al., 2016), y reduce la propagacion de la infeccidn en la poblacién.

6.2.1. Prevalencia en mujeres embarazadas

La prevalencia de la infeccion Chagdsica en mujeres en edad fértil difiere entre paises y
depende de muchos factores. En Bolivia varia del 20% al 60%, en cambio en Argentina,
Brasil, Chile, Peru y Paraguay varia del 0% al 40% (Blanco et al., 1999; Torrico et al., 20053;
Chippaux et al., 2008; Araujo et al., 2009; Salas Clavijo et al., 2012; Kolliker-Frers et al.,
2016). Estudios previos (Azogue et al. 1985) describen una prevalencia de la enfermedad
de Chagas en mujeres embarazadas del 51% en la misma maternidad (Hospital Municipal
de la Mujer “Dr. Percy Boland Rodriguez”), hace 30 afios, época caracterizada por la
ausencia de actividades de control de vectores. Actualmente la prevalencia en la misma
maternidad fue de 24% segun Salas Clavijo et al. (2012). Nuestro estudio demuestra una
prevalencia de periodo de 19,5%, algo ligeramente inferior a la comunicada por Salas
Clavijo y colaboradores. Aunque todavia existe una alta prevalencia de infeccién materna
descrita sobre todo en las zonas rurales de Bolivia (Brutus et al., 2007), la mayoria de los
paises endémicos han descrito una disminucion en la prevalencia de infeccién por T. cruzi

entre las mujeres en edad fértil en la ultima década (Torrico et al., 2004; Oliveira et al.,
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2010), gracias a las medidas de control implementadas para reducir la transmisiéon

vectorial y transfusional.

6.2.2. Prevalencia de infecciones congénitas

El grado de transmisidn materno-fetal de la infeccidn por T. cruzi en paises endémicos
muestra importantes diferencias geograficas. Las cifras descritas varian entre 0,13% vy
17%, segun donde se haya realizado el estudio, en zonas de muy alta o baja endemicidad
(Torrico et al., 2004; Hermann et al., 2004; Brutus et al., 2007; Yadon and Schmunis, 2009;
Sosa-Estani et al., 2009b; Oliveira et al., 2010). En 2006, la OPS estimd una proporcion
general de transmisidén congénita de T. cruzi de 1,33% en América Latina (OPS/OMS,
2006). En Bolivia la transmisidn congénita varia entre el 1% y el 11%, siendo la mas alta

reportada por Azogue et al. (1985) de 11% en la misma maternidad de nuestro estudio.

La trasmisidn congénita de nuestro estudio fue de 1,4%, inferior a la reportada por Clavijo
et al. (2012) de 3,8% en el mismo hospital, pero en este estudio fue realizado el
diagndstico de las madres con el test de Chagas Stat-Pak y el de los recién nacidos con
microhematocrito, pero ademas se realizd seguimiento y tratamiento posterior de los
recién nacidos infectados, lo que posibilité probablemente un mayor ndmero de

diagnésticos.

6.3. Perfil sociodemografico de la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres

embarazadas e infecciones congénitas

Se ha observado que las edades de las gestantes presentan diferencias significativas tanto
en el analisis univariante como en el multivariante, presentando mayor edad las gestantes
con infecciéon Chagasica en relacién con las serolégicamente negativas, que presentan un
mayor porcentaje en el grupo etario de menos de 20 afios, probablemente en relacién al
mayor control de la transmisidn vectorial y transfusional, que se traduce en la tendencia
al envejecimiento de las mujeres con enfermedad de Chagas crdnico, algo ya observado
en otros estudios (Salas et al., 2007; Cucunuba et al., 2012; Martins-Melo et al., 2014;

Castellanos-Dominguez et al., 2016).

En un estudio transversal realizado en El Salvador, donde se estudiaron 797 mujeres
embarazadas, se observé que las mujeres mayores de 35 afios tuvieron un mayor riesgo

de infeccion por T. cruzi que las menores de 35 afos (Sasagawa et al., 2015), en probable
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relacion a nacimientos posteriores a la guerra civil donde poseian seroprevalencias para
la infeccion Chagdsica muy altas. También se observd una mayor prevalencia de infeccidn
en mujeres de mas edad en dos estudios realizados en Colombia, uno realizado en
Casanare, estudio transversal donde se analizé a 982 mujeres embarazadas que fueron
atendidas en la consulta prenatal, encontrando mayor prevalencia en las mayores de 29
anos, atribuyendo posiblemente estos resultados a una mejora de las condiciones de las
viviendas (Cucunuba et al., 2012), y el otro estudio mas reciente realizado en Santander,
también transversal, que encuentra una mayor prevalencia en mujeres embarazadas
mayores de 32 afios (Castellanos-Dominguez et al., 2016). En una revisién sistematica de
la prevalencia de la enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas de Brasil se observo
la misma tendencia en mujeres mayores de 30 afios (Martins-Melo et al., 2014). En el sur
de Bolivia, un estudio realizado en una ciudad endémica para la enfermedad de Chagas,
igualmente encuentran una asociaciéon estadisticamente significativa con una mayor edad
de las mujeres embarazadas con infeccién, observan un aumento de dos veces en la tasa
de seroprevalencia entre las mujeres jovenes (17% antes de los 16 afios) y las mayores
(35% por encima de los 17 afios) (Brutus et al., 2008).

Al realizar el estudio del origen de las madres, se observd que en la actualidad el grupo de
pacientes procedentes de otros departamentos es mayor en las madres con infeccidn
Chagasica, 37,6% frente a 31,2% de las madres sin infeccidn, algo que ya empezd a
observarse en un estudio realizado en Santa Cruz por Azogue (1993), donde se analiza el
importante efecto de la migracidn poblacional desde los valles, zonas endémicas para la
enfermedad de Chagas, hacia el departamento de Santa Cruz, por motivos relacionados
con la pobreza de las regiones rurales que condicionaron el inicio de la migracién a las
principales ciudades. Se encontrd que los principales departamentos de Bolivia de donde
procedian la mayoria de los migrantes eran Cochabamba y Chuquisaca, departamentos
endémicos para la enfermedad de Chagas, y que ademas se demostré en ese estudio que
las madres procedentes de estos departamentos tenian mayor riesgo (el 14%, frente al

9,5% total del estudio), de transmitir la enfermedad de Chagas a sus hijos (Azogue, 1993).

En nuestro estudio se observé similar situacidn, siendo los departamentos de Chuquisaca
y Cochabamba los que presentan mayor niumero de inmigrantes en el grupo de madres
con infeccion (20,5% y 6,9% respectivamente), siendo distinto para el grupo de madres
sin infeccion, donde el porcentaje se encuentra mas repartido entre distintos
departamentos. Esto nos puede indicar que el efecto migratorio observado ya por Azogue
en la década de los 80, todavia sigue vigente y contribuyendo al fenédmeno de

urbanizacion de la enfermedad de Chagas, ya que las mujeres participan activamente en
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este proceso de migracidn, siendo generalmente la mayoria de los inmigrantes a la ciudad

de Santa Cruz mujeres.

Del total de madres estudiadas, 3 presentaron como origen al nacimiento otros paises que
también son endémicos para la enfermedad, aunque con distinta prevalencia (Brasil, Chile

y Ecuador), y todas ellas demostradas positivas para la infeccion por T. cruzi.

Puede observarse también en nuestro estudio que el mayor porcentaje de la procedencia
es periurbana en ambos grupos (62,5% en el grupo de madres con infeccion y 65,6% en el
de las madres sin infeccidn), aunque ligeramente superior la procedencia rural en las

madres con infeccidn Chagdsica en relacidn con las madres sin infeccion.

Esto puede deberse, al ser el hospital un centro de referencia en gineco-obstetricia en el
departamento, a que un cierto nimero de pacientes que requieren atencion en un
hospital de mayor nivel de complejidad provengan de zonas rurales. La observacidn de
gue la mayoria de las pacientes residen en zonas periurbanas de la ciudad de Santa Cruz,
gue en principio son dreas no endémicas para la enfermedad de Chagas al igual que las
zonas urbanas, puede explicarse por el importante fendmeno migratorio que ha sufrido
la ciudad en las ultimas décadas, migracion que fundamentalmente engruesan los

cinturones de pobreza de las ciudades (Azogue, 1993; Medrano-Mercado et al., 2008).

Se ha descrito en las zonas periurbanas de algunas ciudades de América Latina que la
transmisién vectorial puede existir todavia, en ciertos distritos de la zona periurbana de
la ciudad de Cochabamba en Bolivia, se demuestra evidencia cualitativa y cuantitativa de
la transmisidon activa del T. cruzi (Medrano-Mercado et al., 2008). En Corrientes en
Argentina y otras ciudades, se ha demostrado presencia de algunos focos aislados del
vector, aunque sin confirmar transmisién vectorial en dichas zonas (Albarracin-Veizaga et
al., 1999; Gajate et al., 2001; Oscherov et al., 2003; Levy et al., 2006; Provecho et al.,
2014).

La migracién poblacional en las ultimas décadas en Santa Cruz, se ha convertido en un
factor importante del crecimiento demografico de la ciudad, en particular, de las zonas
periurbanas, que se relaciond con el proceso general de desarrollo regional en las Ultimas
décadas, convirtiendo actualmente a Santa Cruz en la ciudad mas poblada de Bolivia. Esta
migracion a la ciudad incluye también a la poblacidon que se desplaza desde las areas
rurales del departamento (provincias), muchas de ellas zonas endémicas para la
enfermedad de Chagas, lo que constituye otro factor que puede incrementar la

transmisidn congénita de la enfermedad.
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En este sentido se puede postular que la persistencia de la enfermedad en el medio
urbano puede estar influida también por un ciclo de transmisién de segunda o tercera
generacién (Freilij and Altcheh, 1995; Schenone et al.,, 2001; Sanchez Negrette et al.,
2005).

La migracion de las mujeres en edad fértil a paises no endémicos es parcialmente
responsable de la propagacion de la enfermedad de Chagas en todo el mundo a través de
la transmision congénita (Schmunis and Yadon, 2010), por tanto esta diseminacion de la
enfermedad incrementa la necesidad de tomar medidas de control y prevencién mas

efectivas, para ello resulta fundamental conocer la realidad de esta via de transmision.

Los datos hasta ahora expuestos podrian indicar una urbanizacién cada vez mayor de la
enfermedad, mayor presencia en las mujeres de mds edad y considerables variaciones
regionales en el mismo departamento del riesgo de transmisién congénita, tal como se ha

observado en paises vecinos como Brasil (Dias, 2007; Martins-Melo et al., 2014).

En relacién al nivel de educacién, encontramos de forma general en nuestro estudio, que
las madres con infeccidon Chagasica presentan un menor nivel educativo comparadas con
el grupo control, ya que tienen mayor representacion en el nivel educativo primario y
menor en el secundario y terciario (universitario), aunque los resultados no llegan a ser
estadisticamente significativos. El problema trasciende los niveles educativos, al ser la

enfermedad de Chagas un problema social mas complejo.

Se conoce bien que el nivel de educacién es un importante factor de riesgo relacionado
con la prevalencia de las enfermedades tropicales desatendidas, ya que las desigualdades
sociales y los problemas socioecondmicos impactan en las condiciones de vida de la
poblacidn, incrementandose el riesgo de contraer la enfermedad de Chagas. La educacién
estd asociada a condiciones ambientales de estilo de vida que pueden influir en una mayor
predisposicion a contraer la enfermedad. Esta correlacidon entre un nivel inferior de
educacion y el mayor riesgo de enfermedad, también ha sido observado en otros estudios
y con importante significacion estadistica, como los grupos de mujeres embarazadas
estudiadas en dos poblaciones de Colombia (Cucunuba et al., 2012; Castellanos-
Dominguez et al., 2016). En Argentina, se observd que una baja tasa de progresién de

cardiopatia Chagdsica se asocié con mas afios de educacién (Viotti et al., 2009).
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6.4. Perfil clinico de la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres embarazadas e

infecciones congénitas

6.4.1. Perfil clinico en mujeres embarazadas

Los antecedentes familiares de enfermedades que puedan tener relacion con
complicaciones durante el embarazo, han sido similares en ambos grupos, aunque con
una tendencia mayor en las madres sin infeccién Chagasica, algo que se invierte en los
antecedentes personales, donde se observa que son mas frecuentes en el grupo de
madres con enfermedad de Chagas (7,8%), en comparacion con las madres
serolégicamente negativas (3,9%), y aunque no llega a cumplir los estandares de
significacidon estadistica, hay una fuerte evidencia de posibles diferencias (p=0,126). Esta
posible asociacion ha sido muy poco valorada en la literatura que existe publicada, no
habiendo evidencia de la relacidn entre enfermedades no transmisibles como la diabetes
o la hipertensién arterial, enfermedades obstétricas previas como eclampsia y
preeclampsia o infecciosas como la tuberculosis, con la enfermedad de Chagas en mujeres
embarazadas. Futuros estudios deben tener en cuenta la necesidad de valorar estos

aspectos.

En nuestro estudio el nimero de multigestas fue mayor en el grupo de mujeres
serolégicamente positivas que las negativas, diferencia estadisticamente significativa en
el andlisis univariante. Quizas este factor este asociado al envejecimiento de la poblaciéon
femenina infectada que ya hemos observado en la variable edad. Este es un dato que
podria ayudar a corroborar que la capacidad reproductiva en las madres infectadas no se
ve alterado por la presencia del parasito, siendo que se ha referido en algunos estudios
experimentales la posibilidad de reduccidon de la fertilidad en relacién a la infeccién
(Cevallos and Hernandez, 2014), lo que deberia traducirse en menor capacidad
reproductiva, que no observamos en nuestro estudio. Pero, ante el problema que significa
tener mujeres en edad reproductiva con un mayor numero de multigestas con
enfermedad de Chagas, tal como se ha comentado anteriormente, existe evidencia del
beneficio de un tratamiento especifico para eliminar o reducir la parasitemia en mujeres
infectadas, con el fin de prevenir la transmisién congénita en edades posteriores o futuros
embarazos (Sosa-Estani et al., 2009a; Bern, 2015; Carlier et al., 2015), por lo que se podria
recomendar como prevencion secundaria. Para ello resulta fundamental conocer el perfil
de las mujeres que presentan mayor riesgo para un programa de promocion y prevenciéon

de la salud mas efectivo.
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Existe muy poca informacién acerca de los efectos de la infeccion Chagasica con la
fertilidad humana. En un estudio longitudinal realizado en Chile en la década de los 80, no
se identificé ninguna diferencia en la fertilidad entre las mujeres con serologias positivas
y las negativas (Schenone et al., 1985). En estudios experimentales se ha observado una
disminucion de la fertilidad con la infeccion de determinadas cepas de T. cruzi, y
precisamente estas cepas producen menos transmisién congénita que aquellas cepas que
no afectan la fertilidad (Gonzalez Cappa et al., 1999; Solana et al., 2002, 2009).

Se observa en los antecedentes obstétricos de las madres, mayor frecuencia de partos
vaginales en las madres con infeccion, diferencia estadisticamente significativa en el
analisis univariante pero que no se mantiene en el analisis multivariante, que
consideramos en probable relaciéon con el mayor nimero de multigestas y la mayor edad
gue presentan las mujeres embarazadas con infeccion Chagdasica. Con el antecedente de

cesdreas previas no se observan diferencias.

El antecedente de abortos previos en el grupo de infeccién materna es mayor que en el
grupo control, existiendo una fuerte evidencia aunque no llega a cumplir los estandares
de significacion en el andlisis univariante. Se observa también un mayor nimero de
muertes neonatales, tanto precoces como tardias (en la primera semana como a
posterior, respectivamente), en las madres con infeccién Chagasica, pero estas diferencias

no llegan a ser estadisticamente significativas.

En la mayoria de los estudios en mujeres con enfermedad de Chagas, el aumento global
del riesgo de aborto o nacimiento prematuro no es concluyente, excepto en los casos de
infeccidon congénita (Brabin, 1992; Pérez-Lépez and Chedraui, 2010), aunque los estudios
presentan tamafios muestrales en los que resulta dificil identificar esta situacién. En un
estudio realizado en dos espacios temporales en Cochabamba-Bolivia, se encontré que la
Infeccidn crénica materna por T. cruzi no tuvo efecto sobre el resultado final del embarazo
y la salud de los recién nacidos cuando no habia ninguna transmision materno-fetal de
parasitos (Torrico et al., 2004). La mortalidad neonatal relacionada con la enfermedad de
Chagas congénita también se redujo de 13% a 2% en el intervalo entre ambos estudios,
situacidon que los autores sugieren puede estar relacionada con la disminucién de la
pobreza que se ha producido en Bolivia entre ambas encuestas (Torrico et al., 2004),
ademads del mejor acceso al sistema sanitario, el diagndstico mas temprano y al control
de la infestacion vectorial. Otros estudios también sugieren que la infeccion crénica

materna no tiene ningun efecto sobre el resultado del embarazo o en la salud de los recién
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nacidos, siempre y cuando no haya transmision materna de parasitos para el feto
(Bittencourt, 1992; Blanco et al., 2000; Sanchez Negrette et al., 2005).

Ciertamente, se ha observado un aumento de muerte neonatal en madres Chagasicas en
algunos estudios, sobre todo realizados en la década de los 90 o previos. En Cérdoba-
Argentina, en un estudio realizado en 604 mujeres embarazadas, para evaluar el
resultado del embarazo mediante los abortos y las tasas de mortalidad infantil perinatal,
se encontré un aumento del doble en el riesgo de pérdidas del embarazo (proporciones
de 1.876 y 1.838) en las pacientes con infeccion Chagdsica (Hernandez-Matheson et al.,
1983).

Abortos y muerte neonatal han sido frecuentemente descritos en los casos de infeccion
congénita severa, ocurriendo mas frecuentemente en fetos con bajo peso (<2000 mg).
Una mayor frecuencia de muerte neonatal también fue observada en las mujeres con

antecedentes previos de transmision congénita (Brabin, 1992).

En relacidn a los factores relacionados con la gestacion actual (al momento del estudio),
se ha observado en la edad gestacional, un menor nimero de embarazos pretérminos en
el grupo de madres con infeccion Chagasica, lo que conlleva a un mayor nimero de
embarazos de término, siendo estas diferencias estadisticamente significativas tanto en
el andlisis univariante como en él multivariante. Esto podria hacer pensar que la infeccién
crénica de las madres no tendria efectos sobre la duracién de la gestacién y por lo tanto

no provocaria un aumento de partos pretérminos.

En algunos estudios se ha observado un aumento de la transmision de la infeccidn de la
madre al feto, por debajo de la semana 34 de gestacién (Bittencourt and Barbosa, 1972;
Bittencourt et al., 1974), y en otro estudio cuando no se incluyeron abortos o mortinatos,
la transmisién congénita se produjo predominantemente en los recién nacidos con una
edad gestacional de 26 a 37 semanas (Azogue et al., 1985). Un estudio mas reciente
encuentra que la prevalencia de parasitemia materna fue significativamente mayor
durante el tercer trimestre del embarazo que durante los dos primeros trimestres (Brutus
et al., 2010). Relacionando todo esto con los resultados de nuestro estudio, parece que,
pese al probable aumento de la transmision en este periodo, no llega a afectar al tiempo

de duracion total de |la gestacion.

Se ha observado periodos intergenésicos mas largos en las madres con infeccién
Chagasica, que se observa sobre todo a partir de los 24 meses de diferencia entre el

anterior parto y el actual, a diferencia de las madres sin infeccion donde predominan los
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periodos intergenésicos mas cortos, aunque estos resultados no llegan a la significacién

estadistica. Tenemos que tener en cuenta que el tamafio de muestra puede ser limitado.

Al estudiar el indice de masa corporal de las madres, se observa que existe un nimero
considerable de madres con bajo peso o inadecuada ganancia de peso en ambos grupos,
pero que se presenta menos llamativo en el grupo de madres con infeccion Chagasica,
incluso se presenta un mayor nimero de sobrepeso en las madres con infeccidn, habiendo
un predominio, pero sin poder llegar a cumplir estas diferencias los estandares de
significacion estadistica. Esto podria ser lo contrario a lo que se esperaria en relacién a
madres portadoras de una infeccion parasitaria, siendo el control del peso un probable
indicador de mayor cuidado durante el embarazo, aunque este aspecto no ha sido
estudiado en la literatura actual por lo que no disponemos de informacidén para comparar,
a diferencia de los recién nacidos con infeccion donde si se ha observado una clara
asociacion entre infeccién y bajo peso en algunos estudios (Torrico et al., 2004; Salas et
al., 2007).

Se observéd un mayor numero de embarazos multiples en las madres con infeccién
Chagasica, un 5,4% frente a un 3,2% de las madres sin infeccidon (de un total de 16
embarazos multiples presentes en el estudio), aunque sin llegar a tener significacién

estadistica, posiblemente por el tamafo de muestra estudiada.

En relacidn a la planificacién del embarazo y la utilizacién de métodos anticonceptivos, no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos. Se puede ver un alto numero de
embarazos no planificados en ambos grupos, relacionados posiblemente con el poco uso
de métodos anticonceptivos (en torno al 6%), que refleja en parte la situacion general del

pais, que posee altas tasas de natalidad.

El consumo de alcohol suele ser anecdético, solo 2 pacientes (1%) en el grupo de madres
con infeccion y ninguna paciente en las madres sin infeccidén, esto tendria que ver
probablemente con el bajo consumo de alcohol que existe en la poblacidn femenina en
general, siendo en Bolivia el mayor consumo de alcohol por parte de los hombres. Aspecto

cultural de la sociedad donde se realizé el estudio.

Se observé una clara asociacidon entre las madres con infeccién Chagasica y la mayor
frecuencia de anemia después de las 20 semanas de gestacidn, algo poco estudiado hasta
ahora, pero que también fue observado en un estudio reciente realizado en El Salvador,
donde encuentran asociacion estadisticamente significativa tras el analisis multivariante,

de la edad al momento del parto y la presencia de anemia en las mujeres embarazadas
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con serologia para Chagas positiva, que lo atribuyen probablemente a la situaciéon de
pobreza que se asocia con desnutricion crénica, repetidas picaduras de triatominos y la
alteracion de la reaccion inmunolégica y la capacidad de respuesta al parasito (Sasagawa
et al., 2015). Al ser portadoras estas madres de una infeccion crénica, podrian desarrollar

una anemia de trastornos crénicos.

Sobre los resultados del grupo sanguineo y el factor Rh, no se encontré diferencias
significativas. Lo mismo ocurrié con la coinfeccidn con toxoplasma vy sifilis, muy pocos
casos registrados como para poder tener alguna diferencia significativa, al igual que ha

ocurrido en otros estudios donde se estudié el riesgo de coinfeccion (Torrico et al., 2004).

La prueba de VIH, al igual que la serologia para la enfermedad de Chagas, se realiza a toda
madre que es atendida en la maternidad, no hemos encontrado relacién en la coinfeccidn
con la enfermedad de Chagas, ya que el numero de coinfectados es muy bajo en nuestro
estudio, al igual que en algunos otros realizados (Pérez-Molina et al., 2015), donde solo
presentaron coinfeccion dos gestantes y una infeccién por VIH en el grupo sin enfermedad
de Chagas. Existe evidencia de que la transmisidon congénita de la enfermedad de Chagas
es mayor en mujeres coinfectadas (Freilij et al., 1995; Scapellato et al., 2009; Pérez-Molina

et al., 2011), en relacién al compromiso del estado inmunitario.

El tipo de parto entre ambos grupos fue similar, tanto para partos vaginales como para
cesareas. Existe evidencia que la cesdrea en lugar de un parto vaginal impide la
transmisién de la flora microbiana vaginal e intestinal materna, reconocida como factor
inmunomodulador esencial en los recién nacidos y lactantes (Romano-Keeler and
Weitkamp, 2015), en especial la microbiota intestinal, que induce la produccién de

anticuerpos liticos para el T. cruzi (Galili, 2013; Carlier and Truyens, 2017).

La rotura prematura de membranas en los partos pretérminos, aunque se encontrd un
mayor numero en las madres con infeccion, no se llegd a cumplir los estdndares de
significacidn estadistica, pero con la RPM a cualquier edad gestacional, se asocié de forma
significativa con la enfermedad de Chagas en el andlisis univariante. La mayor parte de los
estudios que valoran el efecto de la infeccion crdnica en el embarazo, sugieren que no
tiene efecto sobre el resultado del embarazo o en la salud de los recién nacidos, siempre
y cuando no haya transmision del parasito al feto (Bittencourt, 1992; Brabin, 1992;
Sanchez Negrette et al., 2005), a diferencia de nuestro estudio donde observamos mayor
frecuencia de RPM en las madres con enfermedad de Chagas, aunque esta asociacion no

se mantiene estadisticamente significativa en el analisis multivariante.
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Se encontré en nuestro estudio asociaciéon entre no tener diabetes gestacional y
enfermedad de Chagas, pese a tener este grupo mayores edades que el control sin
enfermedad, un dato curioso, aunque sélo disponemos de 5 casos de diabetes, todos en
el grupo control. No se encontré diferencias en relacién a complicaciones placentarias
durante el parto en ambos grupos, al igual que se ha descrito en otros estudios
(Hernandez-Matheson et al., 1983).

Tampoco se encontraron diferencias en la necesidad de episiotomia o desgarros

perineales durante el parto.

6.4.2. Perfil clinico de las infecciones congénitas

Al realizar el andlisis de las caracteristicas maternas estadisticamente significativas, pero
divididas en tres grupos segln la transmision de infeccion al recién nacido, hemos
observado mayor edad en el grupo de madres que trasmiten la infeccidon a sus hijos,

seguida de las madres infectadas que no trasmiten la infeccidn.

En la procedencia de las madres, aunque los tres grupos presentan en su mayor parte
procedencia periurbana, observamos que el grupo de madres que trasmite la infeccién a
sus hijos presenta un mayor nimero de procedencia urbana, que las madres que no
trasmiten la infeccién, algo que no observamos al analizar el perfil de las mujeres

embarazadas.

Similar situacién observamos en el antecedente de gestas previas, en el grupo de madres
que trasmiten la infeccién son mas frecuentes las multigestas (70%), seguido de las
madres que no trasmiten la infeccion, esto puede estar en relacién a que las madres
infectadas sin embarazos previos producen menos IFN-y que las madres infectadas con
mas embarazos previos (Hermann et al., 2004), lo que podria contribuir a aumentar la

parasitemia y la transmisidén congénita.

Lo mismo ocurre con los antecedentes de partos vaginales. El parto vaginal podria
incrementar la probabilidad de transmision congénita al afiadir el factor de los
microtraumas durante la salida por el canal del parto, o a través de las rupturas/brechas
de la placenta (Carlier and Truyens, 2015). En nuestro estudio se observa mas partos
vaginales en el grupo de madres que trasmiten la infeccidn, aunque se queda en el borde

de la significacion estadistica, la evidencia actual no muestra diferencias significativas
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comparando las tasas de transmision en los partos vaginales y por cesarea (Salas et al.,
2007).

En la RPM a cualquier edad gestacional, observamos que las madres con/sin infeccidén que
no trasmiten la infeccidn a sus hijos, presentan similar numero de RPM (en torno al 6%),
en cambio las madres que si trasmiten la infeccidn presentan un nimero bastante elevado
de RPM (>50%). Como habiamos comentado antes, la mayor parte de los estudios
sugieren que la infeccién materna no tiene efecto sobre el resultado del embarazo o en
la salud de los recién nacidos siempre que no haya transmisién al feto, encontrandose
mayor frecuencia de RPM cuando el nifio nace infectado, tal como se demostré también
en un estudio realizado en Cochabamba-Bolivia, donde se encontré que las madres que
transmitieron la infeccion mostraron tres o cuatro veces mas RPM que las mujeres no
infectadas (Torrico et al., 2004). Esta afectacion en la gestante puede estar relacionado
con la corioamnionitis presente en la placenta infectada (Bittencourt and Garcia, 2002),
y/o con los cambios histopatoldgicos que provoca la infeccidn en la placenta (Duaso et al.,
2010; Apt et al., 2010, 2013).

Cuando realizamos el andlisis de la edad gestacional segun la transmisién al recién nacido,
observamos un detalle que no podria ser visto en el andlisis del perfil de la mujer
embarazada, detectamos que el grupo de madres que trasmiten la infeccidn a sus hijos
presentan un mayor numero de partos pretérminos (>40%) que las madres seronegativas

o las seropositivas que no trasmiten la infeccion.

Todavia es tema de debate si la infeccion materna por T. cruzi se asocia con recién nacidos
prematuros o no. Algunos autores han observado una disminucién significativa de la edad
gestacional entre los recién nacidos de madres seropositivas en comparacion con los
recién nacidos de madres seronegativas (Azogue et al., 1985; Freilij and Altcheh, 1995;
Salas et al., 2007; Brutus et al., 2008), mientras que otros estudios no han encontrado tal
diferencia (Blanco et al., 2000; Torrico et al., 2004). Nuestro estudio claramente encuentra
diferencias significativas a favor de un mayor nimero de partos pretérminos en las
madres seropositivas, siempre y cuando transmitan la infeccidn a sus hijos, ya que cuando
se realiza el andlisis sélo entre madres seronegativas y madres seropositivas, el resultado

es a favor de un mayor numero de partos pretérminos en las madres seronegativas.

Al realizar el andlisis de las caracteristicas de los recién nacidos, se ha observado que los
recién nacidos procedentes de madres con infeccidon nacen sobre todo en verano y de

forma mds marcada para los que nacen infectados, aunque estas diferencias quedan al
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borde de la significacidon estadistica, algo también observado en un estudio realizado en

el sur de Bolivia (Salas et al., 2007).

Se observa una predisposiciéon al sexo femenino en los recién nacidos de madres
infectadas, siendo mas notorio en los recién nacidos infectados, con diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis univariante. Algunos estudios que también
han analizado el sexo al nacer, no encuentran asociacidn significativa, uno con tendencia

al sexo masculino y otro al femenino (Torrico et al., 2004; Salas et al., 2007).

En relacién al peso al nacimiento, los recién nacidos infectados presentan un mayor
numero de bajo peso al nacer, aunque estas diferencias no llegan a ser estadisticamente
significativas, ocurre algo similar a lo observado en el estudio realizado por Salas et al.
(2007) donde también se encuentra un menor peso medio al nacer, pero sin llegar a la
significacion. En cambio Torrico et al. (2004, 2005) encuentra de forma significativa en dos
de sus estudios, mayor frecuencia de bajo peso al nacer. Blanco et al. (2000) no encuentra
diferencias de bajo peso al nacer entre los hijos de madres seropositivas y seronegativas.
También se puede observar en nuestro estudio que la baja longitud al nacer es mas

frecuente en los recién nacidos infectados.

Al analizar los resultados del test de APGAR al 12 y al 52 minuto de vida, no se observa
diferencias en nuestro estudio entre los recién nacidos con y sin infeccidn, a diferencia de
lo observado por Torrico et al. (2004, 2005), donde si encuentra diferencias con el puntaje
<7 de APGAR, y otros estudios que lo mencionan como signo diagndstico de enfermedad

de Chagas congénito (Cevallos and Hernandez, 2014).

La amenaza de parto prematuro, las hemorragias del tercer trimestre, el sufrimiento fetal
agudo, las distocias durante el parto y las malformaciones congénitas, no tuvieron
diferencias significativas en presencia de infeccién o no de los recién nacidos, pero las
alteraciones del liquido amnidtico, tales como el oligoamnios y el polihidramnios, quedd
muy cerca de la significacion estadistica la mayor presencia en los recién nacidos
infectados, quizas relacionado con la corioamnionitis y los cambios histopatoldgicos de la

placenta, tal como fue comentado anteriormente.

Se observan mas infecciones maternas periparto en las madres seropositivas que
trasmiten la infeccion a sus hijos, aunque estas diferencias no llegan a ser
estadisticamente significativas, quizas tenga relacién con el desequilibrio inmunolégico
gue presentan las madres que trasmiten la infeccion a sus hijos, ya que se ha demostrado
gue los monocitos de estas madres, expresan un fenotipo menos activado y liberan menos

TNF-a cuando se comparan con las madres que no transmiten la infeccion, ademas de la
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menor produccién de IFN-y por las células T (Hermann et al., 2004; Alonso-Vega et al.,
2005; Garcia et al., 2008; Oliveira et al., 2010; Carlier et al., 2015; Carlier and Truyens,
2017).

La presencia de sepsis neonatal fue mas frecuente en los recién nacidos infectados, con
fuerte evidencia pero sin llegar a cumplir los estandares de significacion estadistica. En
cambio, la frecuencia de los ingresos en la unidad de Neonatologia fue claramente mayor
en los recién nacidos infectados. Esto significa que presentaron alteraciones al nacer que
requirieron de cuidados intermedios, pero no de cuidados intensivos, ya que la frecuencia
de ingresos en la unidad de terapia intensiva aunque fue mayor en los recién nacidos

infectados, no llego a la significacidn estadistica.

El desarrollo de hipoglucemia neonatal sélo fue observado en los recién nacidos
infectados, pese a ello las diferencias no llegaron a ser estadisticamente significativas.
Esta complicacidn puede estar relacionada con la necesidad de cuidados intermedios o

con la presencia de infecciones neonatales.

La lactancia materna exclusiva fue mayoritaria tanto en los recién nacidos con y sin
infeccidén, pero se observé un menor numero en los recién nacidos infectados, sin llegar a
ser estas diferencias significativas. Desde que se realizo el aislamiento de T. cruzi en leche
materna en casos de enfermedad de Chagas aguda (Shikanai-Yasuda et al., 1990), esta via
de transmision es objeto de discusidn, pero la evidencia actual nos indica que esta via es
extremadamente rara, y esta generalmente asociada con otros problemas de salud de la
madre, por lo tanto, la lactancia materna no debe restringirse en las madres con infeccién
Chagasica crdénica. A pesar de que esta practica puede considerarse segura, algunos
autores recomiendan evitar la lactancia cuando las mujeres presentan lesiones o sangrado
a nivel del pezén (Bittencourt et al., 1988, 1992; Amato Neto et al., 1992; Norman and
Lopez-Vélez, 2013).

6.5. Factores de riesgo asociados a la enfermedad de Chagas en Bolivia en mujeres

embarazadas e infecciones congénitas

6.5.1. Factores de riesgo en mujeres embarazadas

Al realizar el andlisis multivariante pudimos observar que la edad materna mayor de 20

anos, la presencia de antecedentes personales de enfermedades que pueden afectar la
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gestacion y la edad gestacional de término son factores de riesgo para la infeccion

materna.

La totalidad de las mujeres embarazadas infectadas en este estudio, se encuentran en la
fase crénica de la enfermedad, especialmente en la forma indeterminada. Hay que
recordar que existe evidencia que nos indica que la infeccién crénica puede causar
sensibilizacién en el Utero a través de anticuerpos maternos adquiridos de forma pasiva,
y por lo tanto facilitar la transmisién congénita de la enfermedad (Brabin, 1992), en una
poblacion que tiende a ser mas afiosa. Esto refuerza la idea de la necesidad de programas
que identifiquen la enfermedad en este grupo y permitan tratar correctamente a las

pacientes.

Como ya hemos comentado, la evidencia existente sobre el aumento de los partos
prematuros en las mujeres con enfermedad de Chagas no es concluyente (Brabin, 1992;
(Cevallos and Hernandez, 2014), en el analisis del perfil clinico de las mujeres
embarazadas en nuestro estudio, se demuestra un mayor nimero de mujeres con edad
gestacional de término en el grupo de gestantes con infeccidn Chagdsica, incluso posterior
al andlisis multivariante, lo que anadiria evidencia a que la infeccidn crénica durante el
embarazo no es un factor predisponente para partos prematuros, siempre y cuando no
se evalle la transmisidén parasitaria, como también se ha observado en otros estudios
(Torrico et al., 2004).

Estos resultados refuerzan la evidencia de que la enfermedad de Chagas en la poblacidn
femenina en edad fértil, es un importante problema de salud publica en Bolivia, por lo
gue es necesario crear programas de deteccién temprana de casos (mujeres no
embarazadas), para realizar el tratamiento y seguimiento adecuado de esta poblacion,
gue si puede ser prevenida, ademas de reforzar los programas ya existentes de cribado
rutinarios en mujeres embarazadas y los recién nacidos en riesgo (Gonzalez-Tomé et al.,
2013; Howard et al., 2014; Carlier et al., 2015).

6.5.2. Factores de riesgo en las infecciones congénitas

Mediante el analisis multivariante, podemos observar que en los recién nacidos
infectados la edad materna mayor de 20 afios pierde significacion y la RPM a cualquier
edad gestacional presenta un riesgo de 17,5 veces mayor, con una ORa que permanece

alta pese al analisis ajustado a diferentes variables. Esto nos ayuda a demostrar que la
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afectacién inflamatoria y los cambios histopatoldgicos de la placenta y sus membranas
son un componente fundamental en la transmisiéon congénita del T. cruzi que se

manifiesta a través de la RPM.

Las alteraciones del liquido amniético quedan al borde de la significacidon en el analisis
multivariante, relacionado también con los aspectos anteriormente mencionados sobre

la afectacion que sufre la placenta de las madres infectadas.

La necesidad de ingreso en la unidad de Neonatologia y la presencia de sepsis neonatal,
se manifiestan como factores de riesgo importantes tras el analisis multivariante, todo
esto en posible relacion con las alteraciones del sistema inmune que presentan los recién
nacidos infectados (Hermann et al., 2002; Carlier et al., 2015; Carlier and Truyens, 2017).
Existe evidencia, que incluso en ausencia de infeccién congénita, la presencia de T. cruzi
desencadena dentro del Utero materno tanto la respuesta inmunitaria innata como la
adaptativa en los recién nacidos, indicando que los antigenos de los parasitos circulantes
han sido transferidos de la madre al feto (Vekemans et al., 2000; Truyens et al., 2005).
Ademds, se ha visto que la capacidad especifica para producir IFN-y se reduce
drasticamente en los recién nacidos que presentan altas parasitemias y formas graves de

la enfermedad congénita (Torrico et al., 2005).

Estos resultados nos obligan a pensar que la inmunodepresién que presentan los recién
nacidos infectados (Truyens et al., 2005), que, aunque no aumentan de forma significativa
su necesidad de cuidados intensivos, si tienen mayor frecuencia de infecciones y
complicaciones que requieren ingreso en unidades de cuidados intermedios, por lo tanto,
habra que valorar la necesidad de mayor vigilancia y de proteccion de posibles infecciones

neonatales.

Podemos postular con estos resultados, que la transmisidn congénita es y seguira siendo
un problema de salud publica en Bolivia y en los demas paises endémicos de América
Latina durante afos (y también en los paises que reciben migrantes de las zonas
endémicas), a pesar de la disminucion de la prevalencia de la enfermedad de Chagas en
las ultimas décadas. Mientras siga habiendo una proporcion significativa de mujeres en
edad de procrear seropositivas para T. cruzi, se producird la transmisidon congénita
durante muchos afios (Raimundo et al., 2010; Martins-Melo et al., 2014), ademas que no
podemos olvidar la transmisién congénita de segunda o tercera generacion (Schenone et
al., 2001; Sanchez Negrette et al., 2005).
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La migracion de las mujeres en edad fértil a paises no endémicos, es en parte responsable
de la propagacién de la enfermedad de Chagas en todo el mundo a través de la
transmisién congénita, se puede ver en muchos paises de Europa incluido Espaiia,
principal aceptor de migracién latinoamericana en Europa, que presenta la mayor
prevalencia de enfermedad en este continente y ademas, un nuevo desafio en términos
de salud publica para un pais no endémico de esta enfermedad (Navarro et al., 2012;
Mufioz et al., 2009; Barona-Vilar et al., 2012; Merino et al., 2013; Pérez-Molina et al.,
2015).

6.6. Limitaciones
Dentro de las limitaciones de este estudio podemos mencionar:

- Durante la revision en los archivos, muchas historias clinicas no se encontraban
completas, por lo que no podian participar del estudio.

- Alser el hospital donde se realiza el estudio, solo Gineco-obstétrico, no es posible
tener un seguimiento de los recién nacidos posterior al alta hospitalaria.

- No ha sido posible obtener datos analiticos para poder valorar la situacién

inmunoldgica o la parasitemia de las madres y los recién nacidos.

6.7. Fortalezas

Creemos que son fortalezas del estudio la homogeneidad de todos los datos, ya que han
sido obtenidos de un mismo hospital y con un mismo protocolo de atencidn a todas las
madres y recién nacidos, que pertenecen a la misma drea de estudio. Se ha intentado
recolectar la mayor cantidad posible de variables tanto maternas como neonatales y
realizar el andlisis tanto en relacion a la presencia o no de infeccién materna, asi como

también en relacion a la presencia o no de infeccion en el recién nacido.
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CONCLUSIONES

El analisis de los resultados obtenidos nos permite las siguientes conclusiones:

1. La prevalencia de Enfermedad de Chagas en mujeres embarazadas durante el
periodo de estudio fue de 19,5 casos por cada 100 mujeres, y la prevalencia en

recién nacidos fue de 1,4 casos por cada 100 recién nacidos de madres infectadas.

2. En el perfil sociodemografico de las madres con infeccion Chagasica, encontramos
la tendencia a presentar mayor edad, una procedencia periurbana, una mayor
proporcién de migracién de otros departamentos endémicos para la enfermedad

en las madres con infeccidon y un menor nivel educativo.

3. En el perfil clinico de las mujeres embarazadas, encontramos un mayor nimero de
antecedentes personales (de enfermedades que pueden afectar la gestacion),
multiparidad y partos vaginales previos, dentro de las madres con infeccién, con
abortos previos y mortalidad neonatal mas frecuentes, pero sin llegar a la
significacidon estadistica. En relacién a la gestacidon actual, las madres con infeccién
presentan mas embarazos de término, periodos intergenésicos mas largos, mayor
frecuencia de anemia y de rotura prematura de membranas tanto en pretérminos
como a cualquier edad gestacional, y ademas se asocian con la ausencia de
diabetes gestacional.

No se encuentran diferencias entre ambos grupos en relacién a abortos o muerte

neonatal, probablemente en relacion a la mejora de la asistencia sanitaria.

4. En el perfil clinico de las infecciones congénitas, se identificé en las madres que
transmiten la infeccion, mayor edad, mayor procedencia urbana, mayor
multiparidad y mayor frecuencia de partos vaginales previos y rotura prematura
de membranas. Se determind también, un mayor nimero de partos pretérminos
en los recién nacidos infectados, aspecto no encontrado al analizar a las madres
segun la presencia de infeccion. Se identific6 mayor nimero de nacimientos en
verano, mas sexo femenino, mas alteraciones del liquido amnidtico y mas ingresos
en la unidad de Neonatologia.

La lactancia materna fue exclusiva en la mayoria de los recién nacidos, pero con
un menor nimero en los recién nacidos infectados.
No se encontré diferencias estadisticamente significativas en la puntuacién

APGAR, bajo peso y menor longitud al nacer.
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5. Posterior al analisis multivariante, se han identificado como factores de riesgo
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asociados a la infeccién materna la edad mayor a los 20 afios, la presencia de

antecedentes personales y la edad gestacional de término.

Los factores de riesgo asociados a la infeccién congénita, obtenidos tras el andlisis
segun la presencia o no de infeccion en los recién nacidos, muestran una pérdida
de significacién de la edad materna y un aumento de la importancia de la rotura
prematura de membranas. El desarrollo de sepsis neonatal y la necesidad de
ingreso en una unidad de Neonatologia, se consolidan como importantes factores
de riesgo tras el analisis multivariante, posiblemente en relacidon al compromiso

inmunoldgico presente en los recién nacidos infectados.

Nuestros resultados consolidan la importancia de la transmisiéon congénita como
fuente de urbanizacién de la enfermedad de Chagas y de su propagacion a nivel
global, reforzando la necesidad de buscar formas de prevenir y controlar esta via

de transmision.
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