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RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una patologia propia de esta zona. La transmision vertical de Trypano-
soma cruzi ha ido aumentando su importancia a medida que la transmision vectorial y transfusional
han sido y son crecientemente controladas. Su relacion con el embarazo se manifiesta por medio de
diferentes sintomas, tanto en la madre como en el feto.

La técnica del microhematocrito es el método parasitoldgico de eleccién para el diagndstico de la in-
feccién congénita. El serodiagndstico rutinario que detecta IgG contra T. cruzi solo es util luego de
los 6 meses de edad del bebé. La deteccidn de IgM especifica mediante antigenos recombinantes y
la PCR (Reaccion en cadena de la Polimerasa) constituyen excelentes alternativas, pero resta consi-
derar su factibilidad desde un punto de vista operacional y de costo-efectividad en las areas endémi-
cas afectadas.

La transmision vertical de T. cruzi no puede ser prevenida, pero el diagnéstico y tratamiento oportuno
de la infeccién congénita alcanza curas cercanas al 100%.

Palabras Claves: Enfermedad de Chagas, Chagas Congénito, Trypanosoma cruzi.

SUMMARY

Chagas disease is a pathology characteristic of this zone. Vertical transmission of Trypanosoma cruzi
has been increasing importance as vector transmission and transfusion have been and are increasin-
gly controlled. Its relation to pregnancy manifested by different symptoms, both the

mother and the fetus.

Microhematocrit technique is the method of choice for parasitologic diagnosis of congenital infection.
The routine serodiagnosis detecting IgG against T. cruzi is only useful after the 6 month old baby. De-
tection of IgM specific recombinant antigens by PCR are excellent alternatives, but it remains to con-

sider their feasibility from an operational and cost-ffectiveness

in endemic areas affected.

Vertical transmission of T. cruzi can not be prevented, but the diagnosis and treatment of congenital

infection cures reaches close to 100%
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INTRODUCION

Casi un siglo después de su descubrimien-
to, la enfermedad de Chagas sigue siendo un
grave problema sanitario y econdémico w por
ello el Banco Mundial la clasific6 como la en-
fermedad parasitaria mas grave de las Améri-
cas.

La enfermedad de Chagas es una de las
enfermedades parasitarias endémicas mas
importantes en América Latina, ® extendién-
dose desde el sur de los Estados Unidos has-
ta el sur de Argentina y Chile, ® donde cerca
de 20 millones de personas estan infectadas y
60 millones estan en riesgo de infeccion® por
medio de mecanismos alternativos de trans-
misién de Trypanosoma cruzi, en Particular a
través de la transmision congénita.

Histéricamente, la transmisién por vectores
triatominos ha sido la fuente mas comun de in-
feccion. © La infeccion puede transmitirse
también a través de transfusiones de sangre y
trasplante de érganos, que es considerada la
segunda forma mas comun de transmision de
T. cruzi. La tercera via de transmision es la in-
feccion congénita. ’ La cual es también epi-
demioloégicamente relevante. Estudios recien-

tes en Argentina han indicado que la probabili-
dad de transmision vertical de la infeccion varia
entre el 2,6% a 6,7%. A nivel de los hospitales
publicos, el nimero de mujeres embarazadas
chagésicas que reciben tratamiento en la Ar-
gentina es del 9%.® Se estima gue por cada
contagio de mal de Chagas debido a la transmi-
sion vectorial, habria alrededor de 10 casos
congénitos, usualmente asintomaticos, y por
cada uno de estos casos congénitos que se de-
tectan y notifican al Ministerio de Salud Publica,
habrian entre 6 y 12 que no se descubren ni se
tratan. ©

La transmision vertical de T. cruzi no puede
ser prevenida, porque las drogas actualmente
disponibles para el tratamiento especifico de las
mujeres embarazadas infectadas por T. cruzi,
como el Nifurtimox (LampitR, Bayer) y el Benz-
nidazol (RadanilR, Roche), son téxicas, y ade-
mas se desconocen sus efectos en la mujer en
edad reproductiva o embarazada. Es asi que la
transmision vertical se plantea a futuro como
una fuente continua de recién nacidos infecta-
dos aun cuando se halla eliminado completa-

(rﬂ)ﬁ)ante al vector y la transmisién transfusional.
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Objetivo: Esta Revision Bibliografica tiene por
objetivo revisar distintas publicaciones refe-
rentes a la enfermedad de Chagas en emba-
razadas teniendo en cuenta sus caracteristi-
cas mas relevantes en epidemiologia, etiopa-
togenia, clinica, diagnostico, evolucion y tra-
tamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron libros de texto especificos de
Medicina y se realiz6 la recopilacién de articu-
los de Internet a través de buscadores como
el Servicio de la Editorial Elsevier, Secretaria
de Ciencia y Técnica de la Nacion, LILACS,
MEDLINE con la asistencia del buscador es-
pecifico PUBMED, IMBIOMED, La biblioteca
Cochrane, SciELO, y MDConsult. Se utilizé
bibliografia de hasta 10 afios como maximo.
Para esta busqueda utilizamos las siguientes
palabras claves: Chagas congénito, prevalen-
cia de la enfermedad de Chagas en servicios
de perinatologia y serologias de la enferme-
dad de Chagas.

DESARROLLO
Definicién y Patogenia:

La tripanosomiasis americana (enfermedad
de Chagas) es una zoonosis parasitaria cau-
sada por Trypanosoma (Schizotrypanum) cru-
zi. El reservorio natural lo constituyen los ar-
madillos, marsupiales (Didelphis sp o tlacua-
ches), roedores, murciélagos y primates sil-
vestres, ademas de ciertos animales domésti-
COS como perros, gatos, incluso ratas (Rattus
rattus) y los cobayos. La enfermedad tiene
mayor prevalencia en las regiones rurales mas
pobres de América Latina. La infeccion es
transmitida al hombre por los triatominos
hematofagos, por transfusion de sangre con-
taminada o verticalmente de la madre infecta-
da al feto.

En el caso de transmision vectorial, los pa-
rasitos depositan sus heces en las heridas en
la piel o la mucosa y estimulan una reaccion
inflamatoria local (inoculacion chagoma o sig-
no de Romafia), con una respuesta linforeticu-
lar. El tripomastigote circulante es envuelto
por macrofagos, son tomados por el higado, el
bazo, los ganglios linfaticos, y los musculos
esquelético y cardiaco para formar pseudo-
quistes de amastigotes. Con la ruptura de los
pseudoquistes en el miocardio o plexos
mioentéricos, ocurre una miocarditis aguda
mediada por células TCD4 + y + TCD8 y las
interleucinas (principalmente la IL-2 e IL-4). La
reaccion de la respuesta inflamatoria lleva a la
destruccion de las células musculares y neu-
ronas, que se mantiene por la presencia de T.
cruzi o sus fragmentos y por el ADN del para-
sito, con una reaccion de hipersensibilidad
tardia, produciendo la dilatacion de la micro-

circulacion y la fibrosis, por lo tanto, la induccién
de dilatacion de las pupilas, la miocardiopatia
cronica, arritmia, trastornos de la peristalsis,
megaesofago, y megacolon.

La forma congénita de la enfermedad de
Chagas parece ocurrir nicamente en las muje-
res embarazadas que tienen una lesion en el
placenta que favorece la penetracién de T. cruzi
en lo que respecta a la vellosidades coridnicas,
donde las formas de amastigotes se multiplican
(probablemente en las células de Hofbauer) v,
posteriormente, invaden la circulacion fetal.
Ademas la transmision, puede tener lugar en el
nacimiento o durante el paso por el canal del

(12
parto.

Estudios sugieren que la vivienda en las zo-
nas de alta densidad vectorial, se asocia a una
mayor parasitemia materna y a un severo au-
mento del riesgo de casos graves y mortales de
enfermedad de Chagas congénita. ™

Es posible que las mujeres en la fase aguda
chagasica tengan mayores probabilidades de
transmitir la infeccion, teniendo en cuenta la in-
tensidad de la parasitemia en estos casos, )
asociada a una reduccion de la produccion de
IFN-y. @

En la fase cronica, la baja parasitemia podria
reducir al minimo las Posibilidades de transmi-
sion transplacentaria. ™%

Si bien el nimero de parasitos en madres in-
fectadas, las cepas implicadas, factores placen-
tarios, y / o la inmunidad materna podra deter-
minar la transmision congénita de T. cruzi; ™
no es clara la asociacion de este modo de
transmision con factores tales como la edad
materna, nimero partos anteriores, o el origen
geografico. ©

Clinica:
Fase Aguda:

La infeccion aguda de Trypanosoma cruzi a
menudo no es percibida. “” Los pacientes agu-
dos sintomaticos presentan: fiebre, signos de
puerta de entrada, edema, adenopatias satéli-
tes, hepatomegalia y esplenomegalia. La fiebre
es frecuente, irregular, pero puede ser continua
y alta. Se acompafa de anorexia, astenia, mial-
gias, cefalea y ocasionalmente artralgias. El
cuadro febril suele persistir por un periodo de
dos a cuatro semanas. Los signos de puerta de
entrada o chagomas de inoculacién, son lesio-
nes cutédneas, mas frecuentes en la cara y ex-
tremidades por ser los sitios mas expuestos a
las vinchucas. El signo de Romafa-Mazza, se
presenta como edema bipalpebral, unilateral, de
color rosado violaceo claro, indoloro ly duro.
Existen ademas, adenopatias satélites. (18

Fase Indeterminada:

En el periodo latente, la sintomatologia se
apaga, hay multiplicacién lenta de los parasitos
y presencia de anticuerpos circulantes especifi-
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cos de la clase IgG. La curacién, con elimina-

cion del Trypanosoma, es rara. Esta fase pue-

de ((jurar toda la vida o pasar a la etapa croéni-
11

ca.

Fase Cronica:

Décadas después de la infeccidon primaria,
el 30% de las personas pueden desarrollar
una forma de enfermedad inflamatoria crénica
conocida como la Cardiomiopatia Chagasi-
ca.’En sus primeras fases, la cardiomiopatia
cronica chagasica presenta anormalidades del
movimiento de la pared, que van desde hipo-
quinesias regionales hasta la formacion de
aneurismas. Estudios clinicos han demostrado
que la presencia de esta lesién cardiaca es un
factor de riesgo independiente para accidente
cerebrovascular en pacientes con enfermedad
de Chagas. ® La cardiomiopatia es la mas
frecuente y grave manifestacion crénica de la
enfermedad de Chagas, por lo general produ-
ce arritmias auriculares y ventriculares, insufi-
ciencia cardiaca, y fendbmenos tromboembdli-
cos resultantes en, al menos, 21 000 muertes
cada afio.

Otra porcion de los enfermos chagasicos
desarrollan los megasindromes del eséfago o
del colon. Al alterarse la motilidad del eséfago,
se produce disfagia, dolor elpigéstrico 0 re-
troesternal y regurgitaciones. %

Transmisién Congénita:

Los casos de transmision congénita de T. cru-
Zi son en su mayoria asintomaticos o mono-
sintomaticos y afectan gravemente a la super-
vivencia del recién nacido. @ El Tripanosoma
cruzi alcanza la circulacion fetal por via hema-
tégena, como resultado de una placentitis,
donde se encuentran focos inflamatorios agu-
dos y/o cronicos, areas de necrosis, presencia
de células gigantes y parasitismo de las célu-
las trofoblasticas y de los macréfagos, consti-
tuyendo cuadros de vellositis e intervellositis
de intensidad variable; también el parésito
puede penetrar en forma activa hacia la circu-
lacion fetal. No existe una correlacion directa
entre el grado de parasitismo placentario e in-
feccion fetal.

Puede existir infecciéon congénita en emba-
razos sucesivos, como asi también en geme-
los, incluso se ha descrito infeccion congénita
de segunda generacién. En general, la mayo-
ria de los recién nacidos infectados nacen
asintomaticos (70 a 80%). El recién nacido
sintomético presenta manifestaciones clinicas
similares a otras etiologias del sindrome de
TORCH vy debe considerarse esta infeccion
dentro del diagnoéstico diferencial de este sin-
drome.

El recién nacido puede ser prematuro o de
término, pequefio para la edad gestacional,
destacando en la signologia: hepato-

esplenomegalia, ictericia, anemia, neumonia in-
tersticial, compromiso variable del SNC (que
puede manifestarse incluso sélo por alteracio-
nes histoquimicas en el LCR), miocarditis, com-
promiso del fondo de ojo y de la piel. La ausen-
cia de sintomas al nacer no implica ausencia de
infeccion y de enfermedad a futuro; por el con-
trario, ese nifio puede presentar, al igual que en
la forma adquirida vectorialmente, meses o
afos después, manifestaciones de la etapa cro-
nica de la enfermedad.

La posibilidad de una infeccion concomitante
por T. cruzi y VIH en recién nacidos hijos de
madres portadoras de ambas infecciones, agra-
va la evolucion de estos pacientes.(ls) Sin tra-
tamiento especifico, la tasa de mortalidad entre
estos niflos es elevada.

La transmision de T. cruzi durante el emba-
razo no se puede evitar; el diagnostico precoz
en recién nacidos es indispensable para que se
proceda al tratamiento etiol6gico %ue puede ser
administrado, y ser 100% eficaz. @

Sin embargo, como el screening de la en-
fermedad en las mujeres embarazadas y en los
recién nacidos no ha sido habitualmente reali-
zado en la mayoria de los paises endémicos, la
magnitud de la transmision congénita de este
agente patdgeno continda siendo un problema
de salud publica. ®¥

Diagnostico:

Puede ser realizado por diferentes técnicas.

El diagndstico parasitologico directo, puede
ser a través de la Observacién microscopica al
fresco, Gota gruesa, Método de concentracion:
MicroStrout, Xenodiagnéstico, Reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) y la Biopsia. (@2)

El diagnostico serologico se realiza gene-
ralmente mediante pruebas convencionales:
Inmunofluorescencia indirecta (IFl), enzima in-
muno ensago (ELISA) y hemaglutinacién indire-
cta (HAI). @

Son utilizados 2 criterios para el diagnostico:

* Historia compatible con la epidemiologia

de la enfermedad.

 Estudios microbiolégicos. @ Al menos 2

de técnicas positivas diferentes E(’Parasito—
I6gicas directas y/o indirectas). @

La infeccion materna por T. cruzi se evalla
con hemagzzlgtinacién indirecta y/o inmunofluo-
rescencia. ®® Pero en la transmision congénita,
la deteccion directa de T. cruzi en los recién na-
cidos es mas eficaz por el microhematocrito (o
micro-Strout) técnica de concentracién por el
examen de sangre fresca. El examen histopato-
l6gico de la placenta, el xenodiagnostico y el
hemocultivo son mas costosos y consumen ma-
yor tiempo que otros métodos directos. " El
diagnostico seroldgico rutinario de T. cruzi en
recién nacidos de madres seroreactivas tiene
un bajo valor predictivo positivo porque la pre-
sencia de anticuerpos de tipo 1gG contra T. cru-
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zi en la mayoria de los casos se debe a la
transferencia pasiva de anticuerpos IgG de
origen maternal. En el bebé no infectado, es-
tos anticuerpos normalmente desaparecen en-
tre los 5y 7 meses de edad. (28)

Por el contrario, la deteccion de anticuer-
pos IgM contra el parasito en el bebé se con-
sidera evidencia concluyente de una infeccién
por T. cruzi, a menos que dichos anticuerpos
se hallasen presentes en la madre con ante-
rioridad.

Desafortunadamente, la detecciéon de anti-
cuerpos IgM contra T. cruzi en el bebé en au-
sencia de infeccion comprobada ocurre a me-
nudo cuando se utilizan epimastigotes de T.
cruzi como antigeno, pero no cuando se usan
antigenos recombinantes. Los anticuerpos de
tipo IgM contra T. cruzi en el bebé no siempre
son detectables al nacimiento, quizas porque
la infeccién es muy reciente, o la transmision
ocurrié en la primera parte del embarazo, o
existe un exceso de IgG materna que suprime
la sintesis fetal de IgM especifica, o que el
bebé no tenga una respuesta inmune normal.
Por lo tanto, la falta de anticuerpos IgM contra
antigenos derivados de epimastigotes de T.
cruzi no excluye la posibilidad que el bebé se
halle cursando una infeccién. Recientemente
se han desarrollado pruebas que detectan IgA
contra T. cruzi en el bebé, pero su sensibilidad
necesita ser mejorada. %

La técnica de PCR es una herramienta
muy util combinada con las técnicas conven-
cionales de diagnéstico a la hora de evaluar
parasitemia, pero esto depende en gran medi-
da de que el parasito este en circulacion san-
guinea en el momento de la toma de muestra
destinada a la extraccion de ADN para PCR,
lo cual es mas probable en pacientes con in-
fecciones recientes 0 agudas o reinfecciones.
(29) Aparenta tener ventajas sobre las técnicas
de diagnéstico de rutina y elevada sensibili-
dad, pero también es necesario considerar su
factibilidad desde un punto de vista operacio-
nal y de costo-efectividad en el area endémica
afectada. Aln se necesita desarrollar un mé-
todo sencillo, sensible y especifico que permi-
ta lograr un diagnéstico eficaz para el recién
nacido.

Tratamiento:

Las drogas comUnmente aceptadas para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas son
Nifurtimox (Lampit®, Bayer) y el Benznidazol
(Radanil ®, Roche). ™ Ambas tienen efecto tri-
panomicida, actuando contra las formas

amastigote y tripamastigote de T. cruzi. Han
demostrado ser efectivos en la fase aguda, cro-
nica indeterminada y cronica determinada de la
enfermedad.

En Chagas congénito, se debe usar Nifurti-
mox en dosis de 8-10 mg/kg/dia durante 60 di-
as, fraccionado cada 8 6 12 horas y Benznida-
é%l en dosis de 5-7 mg/kg/dia, durante 30 dias.

Basados en principios y experiencias clini-
cas en enfermedad de Chagas congénito, éstas
drogas son conocidas por reducir la gravedad
de los sintomas y acortar el curso clinico y la
duracion de la parasitemia detectable. La cura
parasitologica ocurre en el 60% a 85% de los
pacientes en la fase aguda y en mas del 90%
de los lactantes infectados congénitamente tra-
tados en el primer afio de vida.

Como el Benznidazol y el Nifurtimox estan
contraindicados en el embarazo y son bien tole-
rados en infantes, ®¥ el diagnéstico temprano
de la infeccion por T. cruzi en recién nacidos, es
de %ran importancia para optimizar el tratamien-
to. ®? Estudios sobre el Nifurtimox y Benznida-
zol, muestran que la tasa de curacion depende
gse) la rapidez con que se inicie el tratamiento.

La respuesta terapéutica es evaluada con
microhematocrito en los recién nacidos el cual
suele negativizarse en el 100% de los casos a
las tres semanas; ©® técnica muy til, que pue-
de contribuir a una mejor gestién de La enfer-
medad de Chagas congénita aun en las zonas
rurales de América Latina. ¥

CONCLUSION

Si bien la Enfermedad de Chagas es consi-
derada una de las parasitemias mas graves de
las Américas, es también una de las enferme-
dades mas subestimadas.

La falta de deteccién precoz de los casos de
Chagas congénito, lleva muchas veces a la evo-
lucién de los mismos a formas crénicas; con re-
percusiones econémicas y sociales, y su con-
secuente deterioro en la calidad de vida, a las
gue se suma el costo elevado del tratamiento
en esa fase.

Diagnosticada en el embarazo, la enferme-
dad de Chagas congénita, es facilmente tratable
en recién nacidos, con tasas de curacién de ca-
si el 100%

Lo que justifica nuestro interés en abordar el
tema, mas importante aln en nuestro sistema
politico de salud dirigido a garantizar la salud
del hombre y elevar su calidad de vida.
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