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INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas es una parasitosis endémica en los paises de
Latinoamérica. En los ultimos afios, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a
través de la Red Global para la Eliminacion del Chagas, ha lanzado una nueva
estrategia destinada a lograr la erradicacion de la enfermedad en el mundo antes
del aflo 2010, una iniciativa disefiada para dar respuesta a preguntas clave sobre
el tratamiento y control de esta enfermedad y para coordinar esfuerzos en la
prevencion de su transmision.

En Latinoamérica, durante los afios ochenta, cerca de 20 millones de personas
fueron infectadas. Desde entonces, estos paises han realizado grandes esfuerzos
para controlar esta enfermedad y en la actualidad se estima que menos de 8
millones de personas contindan infectadas. A pesar de estos logros, la
enfermedad no esta aun bajo control.

En las regiones donde se ha logrado o avanzado en el control de la transmision
vectorial y transfusional de Trypasoma cruzi, la transmisidn congénita constituye la
principal forma de persistencia de la parasitosis en las poblaciones humanas.

La via de transmision congénita resulta ser de importancia tanto para el area
endémica como no endémica, debido a las migraciones de individuos infectados.
Esta realidad obliga a todo personal de la salud, a instruirse acerca de esta
enfermedad.

La mujer embarazada infectada, ya sea en forma aguda o crdnica, puede
transmitir el parasito al feto en un porcentaje que varia segun la region estudiada y
la poblacion. El diagnéstico precoz de la enfermedad de Chagas congénito es
importante, debido a la existencia de tratamientos eficaces.

En México no se tiene ninguna experiencia relacionada con la transmision
placentaria de T. cruzi por lo que sigue siendo una interrogante a pesar de saber
que la tripanosomiasis es una realidad; lo cual no es sorprendente pues las
condiciones para que se presente la enfermedad se cumplen, el parasito, el vector
y la pobreza.

En este trabajo se pretende conocer con exactitud la tasa de trasmisién congénita
de la enfermedad de Chagas en tres areas de la Republica Mexicana y con esto
poder establecer medidas de prevencion y tratamiento oportuno para los recién
nacidos infectados.



RESUMEN

Titulo: PREVALENCIA DE LA INFECCION POR Trypanosoma cruzi EN
MUJERES EMBARAZADAS Y SUS RECIEN NACIDOS EN TRES HOSPITALES
DE TERCER NIVEL

Antecedentes: El Trypanosoma cruzi es el agente causal de la enfermedad de
Chagas. Se trasmite principalmente a través de picadura de insectos vectores,
trasfusibn de hemoderivados, trasplante de érganos, asi como transmision del
parasito de la madre al producto durante el embarazo.

La deteccion de los casos de Chagas congénito se basa en una prueba sanguinea
gue se puede realizar en la sangre de corddén tomada durante el parto, o bien en la
sangre periférica del recién nacido, durante las primeras horas de vida.

No se conocen cuales son la prevalencia de la trasmisién congénita por T. cruzi en
México.

Objetivo: Estimar la prevalencia de infeccion por T. cruzi en mujeres
embarazadas y sus recién nacidos en México.

Material y Métodos: Se incluyeron mujeres embarazadas y a sus recién nacidos
de 3 hospitales de referencia: el primero en zona no endémica (Instituto Nacional
de Perinatologia, Distrito Federal) y en dos hospitales de zonas endémicas
(Hospital Civil de Guadalajara, Jalisco y Hospital General, Oaxaca) de septiembre
de 2006 a junio 2007. Se estudiaron a las madres con pruebas seroldégicamente y
a los recién nacidos con pruebas parasitarias.

Resultados: La tasa de trasmisién congénita en los 3 estados de la Republica
Méxicana estudiados, hasta el momento fue de cero.

Conclusion: En México es necesaria la implementacion de todas aquellas
medidas que tienden a identificar a las mujeres embarazadas con infeccion por T.
cruzi. y la posibilidad de tratar a sus recién nacidos infectados, con elevada
efectividad terapéutica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de la infeccion entre la poblacibn en Meéxico de mujeres
embarazadas con T.cruzi no se conoce, pero estudios en otros paises han
reportado que varia de acuerdo a la regidn geografica y a las caracteristicas
socioeconOmicas de los grupos estudiados y la mayoria de ellas pueden no
presentar signos ni sintomas atribuibles a la infeccion, pero eso no las excluye de
tener la enfermedad en la fase aguda o crénica y con ello transmitir una infeccion
hacia el feto a través de la placenta.(1,2) La infeccion fetal que se produce como
consecuencia de la presencia de la parasitemia materna, puede provocar en el
feto alteraciones en su viabilidad y/o en su crecimiento. El diagnéstico de la
infeccion por T. cruzi en recién nacidos es esencial para una rapida administracion
de farmacos antiparasitarias.(3)



MARCO TEORICO
Enfermedad de Chagas

La tripanosomiasis Americana o enfermedad de Chagas fue descubierta en 1909
por Carlos Chagas al detectar parasitos flagelados en sangre periférica de una
nifa de dos afios que padecia una enfermedad cuyos signos y sintomas no se
correlacionaban con los de ninguna de las patologias descriptas hasta el
momento. Meses después, este mismo cientifico describia y le daba nombre al
agente causal de esta enfermedad: Trypanosoma cruzi (Chagas 1909,
Schizotrypanum cruzi) (4,5) , un parasito flagelado del orden de los Kinetoplastidos
gue, junto con Trypanosoma brucei, agente causal de la enfermedad del suefio,
(ambos del género Trypanosoma), y Leishmania sp, causante de leishmaniasis
viscerales y tegumentarias, pertenecen a la familia Trypanosomatidae. Carlos
Chagas continu6 llevando a cabo un exhaustivo estudio de esta patologia,
publicando numerosos trabajos referentes a caracteristicas clinicas de la
enfermedad, poblaciones de riesgo y diagndstico en su etapa aguda. (4).

Epidemiologia

Segun estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacién
Mundial de la Salud (OPS/OMS), 16 a 18 millones de personas estan actualmente
infectadas y 100 millones se encuentran en riesgo de contraer la enfermedad. (6,
7).

En México, el estudio mas extenso y homogéneo para determinar la prevalencia
de la infeccion por T. cruzi realizado hasta el momento, es la Encuesta Nacional
de Seroprevalencia (ENS) de 1987 (8) , la cual confirmo la distribucion irregular de
de la enfermedad en México, con alta endemicidad en las areas rurales con un
promedio de seroprevalencia entre 5 y 20%, y practicamente libre de la
enfermedad en zonas urbanas. En general, 74.5% de los seropositivos fueron
menores de 39 afos.

Las formas de trasmision del T. cruzi son a través de vectores, reduvidos,
hematofagos conocidos en México como “chinches hociconas”. correspondiendo
al 80% de los casos, por hemotrasfusiones, por via trasplacentaria, recepciéon de
trasplantes, principalmente. (9) Se han descripto casos de infeccion humana por
via de la lactancia, aunque este tipo de trasmision es controversial. (9,10)



Los vectores que transmiten la enfermedad se distribuyen desde los 42° de latitud
norte hasta los 46° de latitud sur, donde las condiciones ecoldgicas son propicias
para la transmision y persistencia de la endemicidad. (11)

Los estudios entomoldgicos de los vectores triatominos reportando que existen 39
especies de triatdbminos en México. De éstos 20 se han encontrado infectados por
T. cruzi. (12, 13) Las especies de mayor importancia médica son Triatoma barberi,
T. dimidiata, Rhodnius prolixus, Triatoma longipennis, Triatoma phyllosoma y
Triatoma picturata. (14,15)

Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi

Los protozoarios de la familia Trypanosomatidae presentan durante su ciclo de
vida numerosas formas que pueden ser facilmente distinguidas por técnica de
microscopia y que reciben el nombre de estadios. A grandes rasgos en T. cruzi
pueden detectarse cuatro estadios, dos en el mamifero hospedador (amastigote y
tripomastigote sanguineo) y dos en el insecto vector (epimastigotes y
trypomastigotes metaciclicos). Los epimastigotes se encuentran en el estbmago e
intestino medio del vector. Los primeros, poseen forma ahusada, una longitud de
20-40 um, con un nudcleo redondo y un kinetoplasto (region de la mitocondria que
contiene el ADN mitocondrial) que se ubica en la parte anterior del primero. Son
formas que se dividen por fision binaria, no son infectantes y, a diferencia de los
deméas estadios, pueden cultivarse en medio axénico. Por otra parte, los
tripomastigotes metaciclicos se generan por diferenciacibn de epimastigotes.
Cuando estos ultimos llegan al recto del insecto vector, se adhieren a través de su
flagelo mediante interacciones hidrofobicas a la cuticula de la pared intestinal; esta
adhesion es la que dispara el proceso de transformacidon que se denomina
metaciclogénesis y que esta mediado por AMPc (16).

Este proceso involucra cambios en el metabolismo del parésito, expresion de
nuevos marcadores de superficie, cambios que permiten a la membrana flagelar
despegarse del sustrato al cual se habia unido el epimastigote, y la salida del ciclo
celular, ya que esta forma del parasito es infectante y no replicativa.

Los tripomastigotes metaciclicos asi generados se despegan de la pared intestinal
y son eliminados en las heces y la orina de la vinchuca. Poseen forma elongada
(aprox. 20 um de longitud), una membrana ondulante en uno de sus lados, su
nacleo es alargado y el kinetoplasto se encuentra ubicado posterior al mismo. El
ciclo de vida de T cruzi comienza cuando el insecto vector se alimenta con la
sangre del hospedador mamifero y luego defeca sobre la zona afectada. Los
tripomastigotes metaciclicos contenidos en las heces del triatomino penetran a



través de la piel lesionada, pasan al torrente sanguineo e invaden un amplio rango
de células nucleadas.

Inicialmente hay una adhesion del parasito a la membrana plasmatica de la célula
huésped, mediante un proceso de reconocimiento célula-célula en el que
intervienen residuos de azucares: galactosa, manosa y N-acetil-glucosamina
expuestos por la superficie de ambas.(17) Existen numerosas evidencias que
indican que el acido sidlico esta fuertemente involucrado en dicho proceso de
reconocimiento, y que una glicoproteina de superficie del parasito con actividad de
trans-sialidasa y neuraminidasa, denominada trans-sialidasa, cumple un rol
primordial en la invasion .(18 y 19) Una vez unido a la membrana plasmatica de la
célula hospedadora, el trypomastigote envia una serie de sefales que producen
modificaciones en la concentraciéon de Ca2+ intracelular de dicha célula, y que
conducen a la movilizacién de microtabulos de su citoesqueleto. Esto produce el
reclutamiento de lisosomas hacia la zona de contacto con el parasito . Se postula
gue las movilizaciones de Ca2+ serian mediadas por la accion de dos peptidasas
parasitarias: la oligopeptidasa B y la cruzipaina.(20) La primera actuaria de
manera indirecta mediante el clivaje de un precursor inactivo para generar un
agonista de calcio que es liberado al exterior. Posteriormente, este interactlia con
un receptor de la membrana plasmatica de la célula del mamifero que produce la
activacion de la fosfolipasa C que a su vez genera un aumento en los niveles
intracelulares de inositol trifosfato (IP3). Dichos aumentos conducen a la
movilizacion del calcio intracelular (21). EI mecanismo de movilizacion de Ca2+
cruzipaina-dependiente, involucra la liberacion de la enzima al espacio extracelular
a traves del bolsillo flagelar del parasito, el clivaje por parte de la misma de
quininégenos de alto peso molecular provenientes de la célula huésped, y la
concomitante formacién de quininas activas (bradiquinina). Estas son reconocidas
por un receptor en la membrana plasmatica de la célula hospedadora que estimula
la liberacion del Ca2+ intracelular IP3 dependiente.(22,23)

Después de la adhesion, entra el parasito en la célula mediante un proceso de
endocitosis constituyéndose asi la vacuola parasitofora, que posee los lisosomas
movilizados unidos a su cara externa . Luego, dichos lisosomas se fusionan con la
membrana de la vacuola y liberan su contenido produciendo de esta manera la
acidificacion del compartimiento. A continuacion el parasito secreta una molécula
tipo porina denominada Tc-Tox, que produce poros en la membrana de la vacuola
parasitéfora y permite su salida hacia el citosol de la célula hospedadora . La
exposicién de los tripomastigotes al medio acido de dicha vacuola es un pre-
requisito para la sobrevida de T. cruzi, ya que la activacion de Tc-Tox ocurre
solamente en este entorno.(20) Una vez en el citoplasma de la célula, el
tripomastigote comienza a sufrir el proceso de diferenciacion a esferomastigote o



amastigote: su flagelo se acorta y se hace casi inexistente, su cuerpo celular se
redondea y el ndcleo vuelve a tomar forma redondeada . Esta forma del parasito
es replicativa, y ahora es considerada también infectante, ya que se ha
comprobado que amastigotes liberados al torrente sanguineo son capaces de
propagar la infeccion. Ley y cols. (24) demostraron que los amastigotes son
capaces de invadir células, fundamentalmente fagociticas, por un mecanismo
esencialmente distinto al de los tripomastigotes. Unas 24 a 35 horas después de
su salida al citosol, el amastigote comienza a dividirse activamente por fision
binaria y llega a formar pseudo-quistes dentro de la célula. Cuando ya existe una
alta densidad de parésitos intracelulares, los amastigotes se diferencian a
tripomastigotes sanguineos que salen de la célula infectada, pasan a la sangre o
linfa del mamifero y pueden invadir nuevas células (16,20).

Los tripomastigotes sanguineos poseen forma similar a los tripomastigotes
metaciclicos, y comparten algunas propiedades biologicas, sin embargo los
primeros poseen la capacidad de transformarse en epimastigotes a 27°C en
sangre o0 medio axénico, propiedad que esta ausente en los metaciclicos. Ademas
ambas formas del parasito también poseen antigenos estadio especificos y
presentan diferentes modos de interaccionar con las células hospedadoras. El
ciclo de vida del parasito se cierra cuando el insecto vector se alimenta con la
sangre de un mamifero infectado. Dicha sangre contiene tripomastigotes
sanguineos que, al llegar al intestino del triatominio se diferencian a epimastigotes.

Cuadro Clinico.

La enfermedad presenta un estadio inicial agudo que evoluciona hacia una etapa
cronica en la cual puede verificarse sintomatologia o desarrollarse en la mayoria
de los casos como una fase asintomatica. (25)

Las manifestaciones clinicas en el estado agudo estan caracterizadas por:
inflamacion edematosa en el sitio de la infeccion (Chagoma), y sindrome de
Romanfa; comienzan entre los 6 y 10 dias post infeccion y pueden permanecer de
1 a 2 meses. Sin embargo, numerosos casos agudos pasan desapercibidos, ya
que cursan con sintomas generales tales como, fiebre, linfoadenopatias, y
exantema. (26)

Durante la etapa aguda es posible certificar la presencia del parasito en el
huésped infectado, ya que los elevados niveles de parasitemia, permiten visualizar
al T. cruzi en sangre. (27)



Luego de dicha etapa, los pacientes se convierten en asintomaticos, un 70- 85 %
de ellos continlan en ese estado por el resto de su vida (esta presentacion es
conocida como la forma indeterminada del Chagas crénico), mientras que un 27 %
sufre cardiopatias crénicas (miocardiopatia chagasica), un 6 % padece lesiones
digestivas (megaeséfago y megacolon), y un 3 % presenta desérdenes
neurolégicos (manifestaciones que pueden aparecer de 10 a 25 afios después de
la infeccion inicial).(25,26)

En la etapa cronica el nimero de parasitos circulantes disminuye marcadamente,
y aun los métodos directos de alta sensibilidad como el xenodiagnostico resultan
poco eficacientes para la demostracion del T. cruzi. (27)

Chagas congénito

La incidencia de casos congénitos (ICC) en toda la poblacion de neonatos,
depende de la proporcién de madres seropositivas en toda la poblacién.

Estudios sobre la infeccion en embarazadas muestran que la prevalencia 2% a
51% en éareas urbanas y de 23 a 81% en regiones rurales de paises
latinoamericanos. (28)

Se desconocen muchos de los factores que condicionan la infeccién
transplacentaria debido a que no todos los hijos de madres chagasicas adquieren
la infeccion, la incidencia del Chagas congénito varia de 2,1 a 28,2 % en Chile
Argentina de 0,5 a 10,4% 0,5 a 4,0 en Uruguay, Paraguay 10%, Bolivia de 5 a
6%.(28,29)

El primer registro de infeccion por T. cruzi congénita fue realizado por Carlos
Chagas en 1911 (1) quien observo 2 recién nacidos con crisis convulsivas que
fallecieron a los 6 y 8 dias de vida y cuyas autopsias revelaron la presencia del
parasito.

En México, la primer comunicacion de un nifio con enfermedad de Chagas
congénito se produjo en 1998.(30)

La mayoria de las embarazadas infectadas no presentan sintomas o0 signos
atribuibles a la enfermedad de Chagas. Votta y col. (31) hallaron en gestantes sdlo
un 10% de bloqueo de rama derecha, sin ningun sintoma La ausencia de
manifestaciones clinicas y electrocardiograficas podria deberse a que la edad de
mayor fertilidad es inferior a los 30 afios, mientras que la aparicion de los
trastornos cardioldgicos en la enfermedad de Chagas se evidencian generalmente
a partir de los 40 afios.



Se sabe que la transmisién trasplacentaria dependera del nivel de parasitemia y
de inmunidad de la madre, por ello una embarazada pueda transmitir el parasito
en cualquier estadio de la infeccidén.(32) Sin embargo se ha observado que la
infeccibn aguda durante la gestacion aumenta el riesgo de transmision
transplacentaria; en los pocos casos publicados (33) Ademas, debido a que T.
cruzi genera en el hospedero una infeccién persistente, una madre infectada
puede transmitir la infeccidn en uno o mas de sus embarazos.

Se ha reportado que la reinfeccion multiple de la madre a través de picaduras ve
vectores de T. cruzi durante el embarazo aumenta la parasitemia y conduce a una
forma mas grave de la enfermedad congénita. (34)

El T cruzi invade y se multiplica en las células de Hofbauer, los tripomastigotes
liberados posteriormente pueden invadir al embrién o feto. Esto puede ocurrir aun
antes del cuarto mes de gestacion cuando el epitelio trofoblastico presenta mayor
desarrollo. Se ha comprobado una relacion directa entre el compromiso
inflamatorio de la placenta y la morbilidad fetal.(35) Aunque la presencia del
parasito en placenta no tendria necesariamente una estricta correlacion con la
infeccion fetal, dado que se observaron casos de enfermedad de Chagas
congénita sin hallazgo histolégico de T. cruzi (3) y también nidacién placentaria,
sin infeccion fetal.

Las lesiones placentarias se caracterizan por focos inflamatorios agudos y/o
cronicos, areas de necrosis, nidos de amastigotes rodeados por inflamacién
mononuclear de variable intensidad, localizadas en la decidua y en la placa
amniocorial. Se puede observar también una vellositis e intervellositis de variable
intensidad. (36) Las placentas parasitadas de pacientes con infeccién cronica no
presentaron alteraciones macroscopicas.

Los recién nacidos vivos con infeccidn intrauterina presentan distinto grado de
morbilidad. Las manifestaciones clinicas varian ampliamente, desde nifios
prematuros con importante sintomatologia y elevada mortalidad, nifios con retraso
en el crecimiento intrauterino, hasta los neonatos de término y asintomaticos (60-
80%). (1,37,38) Cuando la sintomalogia se presenta antes de los 30 dias de vida
extrauterina se clasifica como precoz y cuando es después de 30 dias es tardia.
Los nifios pueden presentar diferente grado de compromiso del estado general,
hipotonia muscular, fiebre y frecuentemente hepatoesplenomegalia.



En casos aislados se observan cuadros de insuficiencia cardiaca o
meningoencefalitis con crisis convulsivas. Otros productos con madres infectadas
por T. cruzi resultan en abortos y 6bitos.(39-41)

En muchos estudios de Argentina, Brasil, Chile y Paraguay, del 60 a 90% de
infecciones congénitas se han reportado como asintomaticas. Sin embargo en
Bolivia sus reportes indicaron casos de la enfermedad de Chagas congénita fue de
alrededor del 50% con rangos de mortalidad del 2 al 14% de bebes infectados.
(42)

Un recién nacido con infeccion congénita debe cumplir los siguientes requisitos:

* nacido de madre con serologia positiva

* con parasitos evidenciados al nacimiento

e con pardsitos o serologia positiva que no sea de origen materno, detectados
después del nacimiento, sin antecedentes de transmisidon vectorial o transfusional

(3).

Diagnostico

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas debe basarse en una combinacion de
resultados incluyendo la historia clinica, la deteccion del parasito y ensayos
serolbgicos posteriores.

Las pruebas diagnosticas para detectar anticuerpos en el suero de las personas
infectadas con T. cruzi ya validadas y aprobadas por la OPS son tres: ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), hemaglutinacion indirecta (HAI) e inmunofluorescencia
indirecta (IFI), la sensibilidad varia entre 85 al 92% vy la especificidad del 88 al 95
% es por ello que para dar un diagnostico positivo la OPS pide que dos de ellas
sean positivas. (43).

Los métodos de serodiagndstico convencionales para infeccién por T cruzi en
recién nacidos de madres serorreactivas tienen un valor predictivo positivo bajo,
debido a que la presencia de anticuerpos IgG anti T. cruzi en el neonato puede
deberse a la trasferencia pasiva de anticuerpos IgG maternos. Dichos anticuerpos
desaparecen normalmente alrededor del sexto mes en los nifios no infectados.
(44) Los métodos de diagndstico mas empleados en los recién nacidos hijos
madres infectadas por T cruzi, se incluyen métodos directos, entre ellos el examen
directo por microhematdécrito que permite detectar al parasito en la sangre de
corddén umbilical utilizando métodos de concentracion con tubos capilares y la
técnica de reaccion de polimerasa en cadena(PCR)(45,46).



Tratamiento

El tratamiento etiologico en la enfermedad de Chagas esta dirigido a erradicar el
parasito, evitar la aparicion o progresion de lesiones viscerales e interferir en la
cadena de transmision.

Dicho tratamiento se indica en: infeccion aguda, infeccion congénita,
reactivaciones en inmunodeprimidos e infeccion cronica indeterminada. (47)

Durante las seis décadas pasadas se han probado mas de 100 productos
experimentales con diferentes estructuras quimicas para el tratamiento de las
infecciones producidas por T. cruzi. (48)

Sin embargo solamente dos drogas tripanocidas han sido aceptadas, registradas y
comercializadas por autoridades nacionales de salud en paises de América Latina:
Nifurtimox(Lampit®) y el benznidazol (Radanil®), han sido eficaces. (49)

El Nifurtimox , cuya férmula es 3- metil- 4- (5' nitro furfuril idenamino) -tetrahidro-4
H - 1,4-tiazida- 1,1 dioxido es un derivado de nitrofuranos. Su mecanismo de
accion es por inhibicién del crecimiento, estimulando la generacion de H202 en
toda la célula y la produccién de O2 por la fraccibn mitocondrial de T. cruzi
(tripanotiona reductasa).La dosis de administracion en el recién nacido es de 10-
15mg/kg/d cada 12 hs, via oral durante 90 dias.(49)

El Benznidazol, es un derivado sintético N- benzil- 2- nitro- 1-imidazol acetamida.
Su efecto se produciria a través de la unién a macromoléculas produciendo dafio a
nivel del ADN.

La dosis de benznidazol en el recién nacido es de 5-10mg/kg/d cada 12 hs, via
oral, durante 30 a 60 dias.

Esta droga se elimina por biotransformacion,70% en orina, durante las 72 horas
después de terminado el tratamiento, y s6lo una pequefia cantidad se elimina por
las heces. Se recupera en un rango de 88 a 92% de la dosis administrada en cinco
a siete dias.(48,50)

La quimioterapia esta contraindicada en mujeres gravidas y con nifios en lactancia
materna ya que ambos farmacos tienen importantes efectos mutagénicos y han
demostrado ser tumorigénicos y carcinogénicos. (51)

En el recién nacido debe instaurarse tratamiento antes de los 6 meses de vida
cuando se ha confirmado parasitolégicamente la infeccion del recién nacido.



Azogue (52) ha reportado que en recién nacido la negativizacion parasitolégica en
recién nacidos tratados con nifurtimox y benznidazol es del 100%.

Los efectos indeseados de ambos farmacos, son los principales motivos para
discontinuar el tratamiento. Los efectos adversos mas frecuentemente observados
con el uso de nifurtimox son: anorexia, pérdida de peso, alteraciones psiquicas,
excitabilidad, somnolencia, nausea, vémito, colico intestinal y diarrea.

Por su parte benznidazol puede provocar reacciones de hipersensibilidad
(dermatitis con erupcion cutanea), edema generalizado, fiebre, linfadenopatia,
dolor muscular y articular, con depresion de la médula 6ésea, purpura
trombocitopénica y agranulocitosis.(51)

Estudios de toxicidad con nifurtimox han demostrado neurotoxicidad, dafo
testicular y ovarico, y efectos deletéreos en tejido adrenal, coldnico, esofagico y
mamario. En el caso de benznidazol se observan también dafios tisulares a nivel
adrenal, coldnico y esofégico.

En caso de persistencia de signos de intolerancia a la droga y compromiso del
estado general se debe suspender inmediatamente su administracion y reiniciar el
tratamiento con la otra droga disponible, luego de 30 dias de suspension.(53)

Seguimiento

El criterio de curacion en el recién nacido es la negativizacion definitiva del
examen parasitolégico y sobre todo el serolégico en dos controles sucesivos, por
dos técnicas (50)

El parasito observado con técnica de microhematdcrito suele negativizarse a las
tres semanas. (53) Sin embargo, estudios mas recientes utilizando técnicas de
Biologia Molecular (PCR) para detectar fragmentos de material genético (ADN o
ARN) en sangre de pacientes chagasicos ha demostrado la positividad de esas
reacciones a pesar de la ausencia de tripomastigotes en sangre circulante. (54)

En caso de persistir positiva la parasitemia se debera tener en cuenta las
siguientes posibilidades: a) dosis subterapeuticas b) intolerancia al medicamento,
C) cepa resistente al farmaco, la cual se explica por una deficiencia en enzimas
reductoras del grupo nitro, por ejemplo, la piruvato-ferredoxina oxido-
reductasa.(55)

Finalizado el tratamiento se debe realizar el control serologico cada 6 meses hasta
obtener 2 resultados consecutivos negativos. (48)



OBJETIVOS.

1. Estimar la prevalencia de infeccion con T. cruzi en tres hospitaldes de la
Republica Mexicana de acuerdo a la positividad de las pruebas seroldgicas
de ELISA e Inmunocromatografia.

2. Estimar la prevalencia de infeccion con T. cruzi en los recién nacidos de
madres infectadas por este parasito , de acuerdoa la positividad de pruebas
de microhematocrito y PCR en sangre tomada del cordon umbilical.

JUSTIFICACION

En México, la informacién de la prevalencia de la enfermedad de Chagas es
escasa y el impacto de esta enfermedad para la salud publica permanecen en
debate. (57)

La ENS realizada en 1987 en México (8), que se efectud en los 32 estados de la
Republica, visitando 32,000 viviendas y recolectando 70,000 muestras

de sangre, se buscaron anticuerpos contra T. cruzi.

En la ENS existieron grandes diferencias en la seropositividad a la enfermedad
de Chagas y se detectaron focos nuevos de endemia, en estados como Chiapas e
Hidalgo.

En ninguno de estos estudios se ha reportado la prevalencia de la infeccion
intrauterina, el cual constituye el tercer mecanismo de trasmision mas importante
de la enfermedad de Chagas. Conocer la magnitud del problema en la trasmisién
materno fetal, permitira desarrollar estrategias de control a nivel de los servicios de
salud.

Por otro lado, a pesar de que existen farmacos disponibles para el tratamiento de
la infeccion por T cruzi, su administracion esta contraindicada durante el
embarazo. (51,58) Por tal motivo es imprescindible detectar los casos congenitos
que permitan la rapida administracion de farmacos antiparasitarios a los recién
nacidos infectados por T. cruzi in utero .

Debido a que las migraciones crecientes desde zonas rurales hacia é&reas
urbanas que ocurren en América latina cambiaron el patron epidemioldgico
tradicional; la enfermedad de Chagas se urbanizo.

Recientes datos de prevalencia de la enfermedad de Chagas en la poblacion
latinoamericana que migré a paises del area no endémica, mostraron que el 2%
en Berlin (59), el 6% en Belice (60) y el 0,4% en Houston (61) estaban infectados.
Esto sugiere la necesidad de realizar el estudio de los nifios nacidos de madres
infectadas de la poblacién latinoamericana, residentes en zonas no endémicas.



ALCANCE

La trasmision materno-fetal de T. cruzi cumple con todas las caracteristicas
requeridas para ser una prioridad en los programas de Salud Publica, ya que es
relativamente frecuente, grave, crénica, identificable y tratable. Es urgente conocer
de manera adecuada la epidemiologia de la trasmision vertical de T. cruzi para
desarrollar programas de prevencion.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Los recién nacidos identificados como casos de chagas congénito, iniciaran
tratamiento antiparasitario. Se cuenta con 150 dosis Nifurtimox de Bayer México,
donado gentilmente por la doctora Janine M. Ramsey.



METODOLOGIA

Descripcién del estudio

Es un estudio transversal, multicéntrico y multidisciplinario.
Lugar del estudio.

Fue llevado a cabo en los siguientes lugares: Hospital Civil de Guadalajara
Jalisco, Hospital General de Oaxaca, Oaxaca Yy el Instituto Nacional de
Perinatologia, del DF. El tamafio total de la muestra de 1537 fue calculado, con
relacion al nimero de partos atendidos al afio. La seleccion de las madres fue en
forma aleatoria.

Material.

Se tomaron 5 ml de sangre de la madre en un tubo sin anticoagulante; para
determinar anticuerpos por ELISA.

Posterior al evento obstétrico se tomaron del cordon umbilical 5 ml de sangre en
un tubo con anticoagulante para el andlisis por PCR capilares para visualizar el
parasito por microhematocrito.

De esta forma se cumplieron con las dos pruebas seroldgicas que pide la OPS
para el diagnéstico de infeccion por T. cruzi en madre y las dos pruebas para
determinar la presencia del parésito en el recién nacido.

Se aplicé ademas un cuestionario a las madres para obtener datos demograficos
tales como edad, lugar de origen, lugar de residencia, antecedentes
ginecoobstétricos etc. (ANEXO 1)

Del expediente clinico del recién nacido se extrajeron también datos demograficos
tales como Apgar, edad gestacional, peso, talla, alteraciones hepéticas,
alteraciones cardiacas, etc.

Métodos.
Ensayo Inmunoenzimético(ELISA)
Obtencién del antigeno.

Se obtuvo el antigeno total de T. cruzi a partir de epimastigotes en medio de
cultivo LIT (liver infusion triptose) con 20 dias de crecimiento, los cuales se
concentraron por centrifugacion a 3000 g durante 10 minutos. Una vez
concentrados, se decantd el sobrenadante y se lavaron dos veces con
amortiguador de fosfatos salinos (PBS) 1X pH 7.2, los parasitos se resuspendieron



en amortiguador Tris- HClI 10 mM pH 8.2, con una mezcla de inhibidores de
proteasas a una concentracion final de: EDTA 500 mM, PMSF 200 mM,
Leupeptina 10 mM, Pepstatina 1 mM y Bestatina 1mM. Posteriormente la solucion
con los parasitos se sonicé utilizando un sonicador para romper células a una
prevalencia de 60 Hz de amplitud, con pulsos de 2 segundos durante 2 minutos,
repitiendo el proceso tres veces. El contenido se concentré por centrifugacion a
10000 g durante 30 minutos a 4°C para posteriormente retirarse el sobrenadante
dividiéndolo en alicuotas y guardarlo a —20°C hasta su uso.

Cuantificacion de proteinas del extracto total de epimastigotes de T. cruzi.

Se realizé la cuantificacion de proteinas del extracto total de epimastigotes de T.
cruzi, que se us6 como antigeno utilizando el método de Bradford . Se realiz6 una
curva patron utilizando albamina 1 mg/ml en PBS 1X a concentraciones de 5, 10,
15, 20 y 25 pg/ml. Se tomo la lectura del micro ensayo a 595 nm en un lector de
ELISA.

ELISA

Para realizar la técnica de ELISA, se utilizaron placas de polistreno con 100 pozos
y 5 pug/ml del antigeno correspondiente, con una dilucion de los sueros que se
analizaron de 1:250, y una dilucion del conjugado anti- humano de 1:5000. La
reaccion se reveld con peroxido de hidrogeno y ortofenildiamina como sustrato y
se incubo a temperatura ambiente hasta dar una reaccion colorida. La reaccion se
detuvo usando &cido sulfurico 2.5 N y se leerd a 495 nm en un lector de
ELISA.(62,63)

Ensayo Chagas STAT-PAK

El ensayo Chagas STAT-PAK (Chembio Diagnostic Systems, Medford, NY) es una
prueba inmunocromatografica de tamizaje para la deteccion de anticuerpos
altamente especificos (B13, 1F8 y H49/JL7) para T cruzi en sangre humana, suero
o plasma. La prueba se uso para el diagnéstico de la enfermedad de Chagas en
conjunto con otra prueba.



Este ensayo contiene a los antigenos unidos a una membrana y una proteina
unida a un anticuerpo especifico, el cual esta conjugado en particulas tefiidas.
Conforme la muestra a analizar se dispersa lateralmente a través de la
membrana, el anticuerpo unido a la proteina conjugada al tinte, une las
inmunoglobulinas humanas en la muestra. Para realizar la técnica se necesitaron
5 ul de la muestra la cudl se coloca en el pozo del recipiente junto con unas gotas
del amortiguador que viene incluido dentro del kit. Después de cinco a quince
minutos, la mezcla de la muestra y del amortiguador migré a la cima del
mecanismo. El final de la reaccion fue indicado por una linea de color en la parte
de arriba (control positivo). La presencia de anticuerpos anti- T. cruzi en la muestra
produjo una linea color rosa a purpura, mientras que la ausencia de una linea en
la zona de reaccion, indicé que éste es negativa. Una segunda linea rosa a
purpura en la zona de reaccion, indico que la reaccion se ha completado y que la
prueba puede ser validada.(64)

Algunos estudios han demostrado una alta sensibilidad y especificidad de la
prueba. Liquetti y cols. (65) reportaron una sensibilidad de 98.5% y una
especificidad de 96.0%, mientras que Ponce y cols. (66) reportd sensibilidad de
99.6% y especificidad de 99.9% cuando se compard con prueba de ELISA.

Microhematocrito. (Micro-strout)

Se tomo6 la muestra de sangre de corddén umbilical en dos tubos capilares
heparinizados llenos hasta tres cuartas partes de cada tubo, los cuales se sellaron
con plastilina por el extremo del tubo. Los tubos se centrifugaron en centrifuga
para microhematocrito entre 8,000 a 10,000 rpm durante cinco minutos. Los tubos
capilares se sacaron de la centrifuga y se colocaron en posicién vertical en un
soporte de plastilina hasta el momento de la lectura.

Para realizar la observacion, se enfocé la regién de la linea divisoria entre la capa
de glébulos blancos y plaguetas y el plasma sanguineo con el objetivo de 10 X del
microscopio. Para observar a 40X, se roto el tubo 45° hasta observar la totalidad
de la circunferencia del capilar.(67)

La observacién en sangre fresco métodos ha sido reportado como uno de los méas
sensibles durante la fase aguda de la enfermedad congénita. Un micrométodo
para detectar trypomastigote africano a través de microscopia directa de un
microhematdécrito ha probado ser eficiente. En la enfermedad de Chagas, los
parasitos circulantes frecuentemente estan presentes en menor nimero que en la
tripanosomiasis africana, por lo que no es extrafio que escapen de la observacion
por este método. Sin embargo, el método modificado de la técnica de



microconcentracion resulta en una prueba mas sensible, util para el diagnostico
directo tanto de infeccion de Trypanosoma cruzi congénito o aguda en nifios.
También es posible la semicuantifiacion del nimero de pardsitos circulantes. (66)

Feilij y cols. reportaron que con el método de concentracién, el nimero de
parasitos vistos durante un periodo de observacion similar fue 3 a 10 veces mas
elevado que en la observacion de sangre fresca. Se detectd hasta 500 parasitos
por mililitro, cuando la parasitemia era menor de 1000.

El tiempo promedio de observacion para detectar el primer parasito en sangre
fresca fue de 27.0 + 12.1 minutos, mientras que con el método de
microhematdcrito fue de 4.9 + 3.08 minutos.

Un inconveniente de esta técnica es que su eficiencia depende del operador, se
comunica una sensibilidad que varia entre el 50 y el 93% en el periodo perinatal.
(67)

Reaccidon de Polimerasa en Cadena.
Extraccion de DNA.

La extraccion del ADN de la sangre se realizar6 por método fenol-cloroformo-
alcohol isoamilico. Se resuspendieron 100 ul de sangre en 300 ul de
amortiguador de lisis (0.15 M NaCl I; 0.1M, EDTA; 0.5% SDS; 0.1 mg/ml de
proteinasa K). Se incubd durante 2 h a 55°C y se realizaron dos extracciones con
fenol-cloroformo-alcohol isoamilico (25:24:1). Los &cidos nucleicos fueron
precipitados con un volumen de etanol absoluto y 0.1 ml del volumen total con
acetato de sodio 3M pH 8.0.

El ADN fue precipitado después de una hora a —20°C y se recupero al centrifugar
a 8 000 g durante 30 min. EI ARN fue eliminado después de incubarlo con 20
mg/ml de RNA;sa @ 37°C. Una nueva extraccion del ADN se realizé con solventes
organicos mediante el procedimiento antes mencionado. EI ADN se resuspendi6
en amortiguador TE (10 mM Tris-HCI; ImM EDTA) y se guard6 a -20°C hasta su
uso (68).

Reaccion en cadena de la polimerasa y control interno.



La mezcla de reaccién de 25 ul contuvo 2.5 pl de solucion amortiguadora (10 mM
Tris-HCI; 50 mM KCI); 1.5 mM de MgCl,; 0.2 mM de deoxinucleétidos (dATP,
dCTP, dGTP, dTTA); 1uM de iniciadores Tczl y Tcz2; 500 ug de ADN obtenido
de la sangre y 0.3 pl de Taq polimerasa (5U/ul). El programa de amplificacion fue:
Un ciclo a 94°C de 3 min; y 30 ciclos (93°C de 1 min; 55°C de 1 miny 72°C de 3
min) mas un ciclo extension de 72°C de 8 min (68).

Electroforesis en gel de agarosa al 1%.

Los fragmentos amplificados de ADN fueron separados en un gel de agarosa al
1% usando como amortiguador de corrimiento TAE 1X (tris-acetato 0.04M; EDTA
100 mM) adicionando de 5 ul de bromuro de etidio (Img/ml). Se aplicé una
corriente eléctrica de 80 volts para el corrimiento del gel durante 45 minutos.
Posteriormente se analizé en transiluminador (300 nm) (Ultra- violeta Products).

La reaccion en cadena de polimerasa ha sido propuesto como una alternativa para
el diagnostico de T. cruzi. Se han utilizado varios cebadores complementarios a la
region conservada del kinetoplasto minicircular presente en el ADN mitocondrial
para detectar el parasito en una muestra de sangre del vertebrado y en el
contenido fecal del triatomico.

Sin embargo, se ha sugerido que la técnica utilizando TCZ1(5' — CGA GCT CTT
GCC CACACG GGTGCT -3)y TCZ2 (5 — CCT CCA AGC AGC GGATAG TTC
AGG - 3", que amplifican 188 de 195 pares de bases de una secuencia nuclear
repetida. (69)

Algunos autores han discutido que durante la fase aguda de la infeccién, la
deteccidn del parasite mediante esta técnica es de 3.9 dias antes que la deteccidn
por microscopia.(70,71)

Calculo de la muestra.

Se determind la estimacion de proporcion poblacional en forma puntual y por
intervalos con una confianza del 95 % de acuerdo a la siguiente férmula:

1-P
0=—
P(CVo)?
donde:
P = Prevalencia 1.6% = 0.016.

1-P =1.00-0.016 =0.984.



CVo = Coeficiente de variacion de 0.2.

1-0.016 0984 00984 _

0.= ;= = = 1537
0.016 (0.2)>  0.0016 X 0.04 0.00064

Total de la muestra No = 1537

Criterios de inclusion.

Se incluyeron pacientes embarazadas sin restriccion de edad, etnia, provenientes
de zona rural o urbana, que ingresaran a alguno de los Centros en donde se llevé
a cabo el estudio para la atencién del evento obstétrico y que firmaran un
consentimiento informado (Anexo 2)

En el INPer, las Comisiones de Investigacion y Etica recomendaron incluir
Unicamente a las pacientes sin trabajo de parto, ya que éste podria modificar su
desicion para firmar el consentimiento informado. Por tanto, se incluyeron a las
pacientes programadas para cesérea electiva que ingresaron al Instituto.

Criterios de eliminacion.

Se eliminaron a los pacientes en las que no se tuviera el estudio completo del
binbmico madre-hijo.

Definicién operacional de variables.

VARIABLE TIPO DE DEFINICION UNIDAD O
VARIABLE CONCEPTUAL ESCALA DE
MEDICION
Edad Cuantitativa Tiempo Afos
discreta transcurrido a
_ partir del
Independiente nacimiento de un




individuo

Peso

Cuantitativa
continua

Independiente

Es la medida de
la fuerza que
ejerce la
gravedad sobre
un cuerpo. En su
uso cotidiano, el
término "peso” se
utiliza a menudo
como sinénimo
de masa.cantidad
de materia
contenida en un
cuerpo

Gramos (g)

Talla

Cuantitativa
continua

Independiente

Es la altura de
una persona

Centimetros (cm)

Perimetro cefélico

Cuantitativa
continua

Independiente

Es la medicién de
la circunferencia
de la cabeza de
un nifio en su
parte mas amplia
(por encima de
las cejas y de las
orejas y alrededor
de la parte

Centimetros (cm)




posterior de la
cabeza)

Edad Gestacional

Cuantitativa
continua

Independiente

Tiempo
trascurrido de una
gestacion
humana, que
dura por término
medio 40
semanas (280
dias) desde la
fecha de ultima
regla

Semanas de
Gestacion

Escala de
Capurro

Cuantitativa
continua

Independiente

Método clinico
posnatal de
célculo de edad
gestacional que
consiste en la
observacion de
una serie de
caracteristicas
fisicas a partir de
las cuales se
asigna una
puntuacion
determinada

Semanas

Hemotrasfusiones

Cualitativa
nominal
dicotémica

Administracion de
sangre, o de
algun derivado

Si

No




Independiente

de la sangre, al
cuerpo del
paciente

Ruptura Cualitativa Salida de liquido | Si
prematura de nominal a través de la
membranas dicotomica bolsa amnidtica No
. antes del inicio
Independiente del trabajo de
parto
Origen Cualitativa Lugar de
nominal nacimiento
Independiente
Residencia Cualitativa Lugar en donde
nominal se habita en la
_ actualidad
Independiente
Apgar Cuantitativa Evaluacion del
discreta estado general

Independiente

del recién nacido
de acuerdo a
cinco parametros,
a los cuales se
les asigna una




puntuacion cuya
suma da el
resultado

Sexo

Cualitativa
dicotémica

Independiente

Género, define de
forma psicosocial
los diferentes

estados sexuales

Femenino

Masculino

Chagas congénito

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Dependiente

Chagas
Congénito: Nifio
nacido de madre
infectada, cuya
infeccion es
demostrada a
través de la
presencia:

a)Del parasito al
momento de
nacer.

b)Del parasito
dentro del primer
mes de vida sin
antecedentes de
transplante de
organos
incluyendo

Positivo Negativo




transfusiones de
sangre.

c)Del parasito o
de anticuerpos
propios anti T.
cruzi después del
sexto mes de vida
en ausencia de
contacto con
vectores y/o
trasplante de
organos
incluyendo
trasfusiones de
sangre.

ELISA anti-T cruzi | Cualitativa Valores de Positivo
nominal absorbencia )
dicotomica mayor o igual a 1 Negativo
Dependiente

PCR T. cruzi Cualitativa Presencia de Positivo
nominal ADN blanco de T. .
dicotomica cruzi usando Negativo

, cebadores para
Dependiente regiones TCZ1y
TCZ2

Microhematécrito | Cualitativa Observacion Positivo

T. cruzi nominal microscopica del .
dicotébmica parasito Negativo

Dependiente

en las muestras
de sangre del
individuo

parasitado




Andlisis estadistico.

Se trata de un estudio observacional, trasversal, descriptivo. Se calcularon
medidas de tendencia central, y medidas de dispersion segun la naturaleza del
atributo estudiado.

Se calculd la Tasa de Trasmision de Chagas Congeénito, calculado como el
namero de nifios con Chagas Congénito/total de nifios controlados hijos de
madres infectadas.

Para la confirmacion serolégica se analizaron los resultados de 2 técnicas de
diferente fundamente y utilizar los resultados de confirmacion en la construccion
de las tasas de prevalencia Ay B.

Prevalencia A: Seroprevalencia de anticuerpo anti T. cruzi en embarazadas
(anticuerpos)

Prevalencia B: Infeccidon con T. cruzi en embarazadas (anticuerpos y/o parasitos)

Para el andlisis estadistico se utilizé6 el paquete estadistico SPSS ((Statistical
Product and Service Solutions) version 12.

Consideraciones éticas.

El protocolo fue aceptado por las Comisiones de Investigacion y Etica, en la
sesion celebrada el 27 de septiembre de 2006 con el niumero de registro 212250-
22601.



RESULTADOS

Resultados del Distrito Federal (Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes” )

En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) se estudiaron hasta el momento
59 pacientes. La edad promedio de las mujeres fue de 30.1+7.070 afos, con un
promedio de gestaciones de 2.5+1.547gestas, la edad gestacional promedio en el
momento del evento obstétrico calculado por fecha de ultima mestruacion fue de
38.6+1.839 semanas de gestacion, en 15 (25.4%) de las mujeres se diagndstico
ruptura prematura de membranas.

Cuarenta y un pacientes (69.5%) fueron originarias del Distrito Federal, 10 (16.9%)
del Estado de México, 2 (3.4%) provenientes de Michoacan, 2(3.4%) pacientes de
Puebla, 1 (1.7%) de Guanajuato encontrdndose este mismo porcentaje en
pacientes de Guerrero, Querétaro y Veracruz.(Fig 1). Dos pacientes (3.4%)
contaron con el antecedente de trasfusién de hemoderivados.

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas de sus recién nacidos, la edad
gestacional promedio calculada por Capurro fue de 39.1+2.061 semanas de
gestacion, 33(55.9%) fueron masculinos. El peso promedio fue de 3057.2+591.01
gramos, talla de 48.5+2.89 centimetros y perimetro cefalico de 34.8+1.28
centimetros. Fueron calificados con Apgar al minuto de 8.20+1.32 y de 8.95+.28 a
los 5 minutos.

Hasta el momento, se ha identificado una Tasa de Trasmision de Chagas
Congeénito de cero.

Resultados de Jalisco (Hospital Civil de Guadalajara)

En la muestra del Estado de Jalisco participaron 150 pacientes hasta el momento
del analisis. La edad promedio de las mujeres fue de 25.52+2.79 afios, con un
promedio de gestaciones de 2.79+1.70 gestas, la edad gestacional promedio en el
momento del evento obstétrico calculado por fecha de ultima mestruacion fue de
38.2+2.72 semanas de gestacion, en 100 (66.9%) de las mujeres se diagndstico
ruptura prematura de membranas. Cinco pacientes (3.3%) contaron con el



antecedente de trasfusion de hemoderivados. Veintiseis de las madres estudiadas
(17.3%) de las mujeres presentaron prueba de ELISA positiva.

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas de sus recién nacidos, la edad
gestacional promedio calculada por Capurro fue de 39.1+2.17 semanas de
gestacion, 88(58.6%) fueron masculinos. El peso promedio fue de 3128.4+676.14
gramos, talla de 51.46+4.79 centimetros y perimetro cefalico de 34.5+2.89
centimetros. Fueron calificados con Apgar al minuto de 8.20+1.32 y de 9.03+.959
a los 5 minutos. En este lugar la Tasa de Trasmision Congénita es de cero.

Tres recién nacido fueron positivos para la prueba de reaccion de polimerasa en
cadena, (PCR) sin embargo , tanto la prueba de ELISA y la inmunocromatografia
de las madres fue negativa. (Tabla 1).

Resultados de Oaxaca (Hospital General de Oaxaca)

En la muestra del Estado de Oaxaca se reclutaron 58 pacientes hasta el momento
del andlisis. La edad promedio de las mujeres fue de 24.52+6.09 afios, con un
promedio de gestaciones de 2.62+1.29 gestas, la edad gestacional promedio en el
momento del evento obstétrico calculado por fecha de ultima mestruacién fue de
38.62+1.18 semanas de gestacion, en 54 (94.7%) de las mujeres se diagndstico
ruptura prematura de membranas. Nadie conté con el antecedente de trasfusion
de hemoderivados. Tres de las madres(5.1%) tuvieron prueba de ELISA positivo.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de sus recién nacidos, la edad
gestacional promedio calculada por Capurro fue de 39.3+1.28 semanas de
gestacion, 31(53.4%) fueron masculinos. El peso promedio fue de 3080.69+424.16
gramos, talla de 50.04+2.56 centimetros y perimetro cefélico de 33.59+1.74
centimetros. Fueron calificados con Apgar al minuto de 7.60+1.02 y de 8.84+.489
a los 5 minutos. La tasa de trasmision congénita fue de cero.

DISCUSION

Los cambios poblacionales han incrementado el riesgo de enfermedad por T cruzi
aun en zonas que no se consideraban endémicas, ya que la historia natural de la
enfermedad permite a las personas infectadas crénicamente, permanecer
asintomaticos por décadas y por tanto sin sospecha de ser portadores de la
enfermedad. Sin embargo, la ausencia de sintomas, no excluye el riesgo de
trasmision, tanto por trasfusién sanguinea como por via trasplacentaria.(72,73)

Di Pentima estudi6 la seroprevalencia de anticuerpos de T cruzi utilizando
métodos de ELISA, entre las mujeres embarazadas de origen hispano en Houston,
Texas. Reunié suero de 2,107 hispanas y 1658 no hispanas de los cuales
encontr6 9 muestras reactivas (0.4%) y 2 muestras reactivas (0.1%)



respectivamente. No se midio la trasmision congénita, sin embargo se plantea la
necesidad de un tamizaje de anticuerpos para T cruzi en mujeres embarazadas
para poder brindar intervencion oportuna a los casos de enfermedad de Chagas
congénita.(61)

En Espafa se han informado también de casos de trasmisién congénita de T cruzi,
en una mujer proveniente de una zona endémica de Bolivia (74).

En las poblaciones que estudiamos, en la Ciudad de México, a partir dela década
de los 50°s, se ha identificado también un importante fendmeno de migracion de
otros estados, en donde la infeccibn por T cruzi ha sido reconocida como
endémica (Guerrero, Michoacan, Oaxaca e Hidalgo). En el 2005, de acuerdo al
informe del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI)
reportdé que de otras ciudades llegaron al D.F. 187, 363 personas. Este misma
situacion ocurre en el area metropolitana de Guadalajara, en donde se calcula
que la poblacién incrementa por migracion en 78,000 habitantes por afio. (75)

El fenomeno migratorio de probables madres portadores de la enfermedad podria
exponer a los recién nacidos en las zonas urbanas a estar infectados.

Por otra parte, a transmision vertical de T cruzi ha ido aumentando su importancia
relativa a medida que la transmisién vectorial y transfusional han sido y son
crecientemente controladas (76,77). La transmision vertical de T cruzi no puede
ser prevenida, porque las drogas actualmente disponibles para el tratamiento
especifico de las mujeres embarazadas infectadas, el nifurtimox y el benznidazol,
son toxicas, y ademas 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 infectados aun cuando se halla
eliminado completamente al vector y la transmision transfusional.

Sin embargo en no puede descartarse que la trasmision de la enfermedad de
Chagas en las regiones estudiadas sea por trasmision vectorial,ya que se han
reportado zonas endémicas aun de en altitudes de 3,100 m.s.n.m. (78) Las
regiones que se estudiaron tienen alturas de 2240m.s.n.m Meéxico D.F., 1552
m.s.n.m en Guadalajara y de 1550 m.s.n.m en Oaxaca.

Bien se sabe que la deteccion precoz de la enfermedad de Chagas en mujeres
embarazadas, permitird el reconocimiento y tratamiento temprano de productos
infectados. Hay que tomar en cuenta que el diagnostico de la enfermedad de
Chagas debe basarse en una combinacién de resultados incluyendo la historia
clinica, la deteccion del parasito y ensayos seroldgicos. En nuestro estudio, no hay
gue descartar que la presencia de seropositividad por prueba de ELISA pudiera
también deberse a muestras con contaminacién microbiana o de personas con



otras parasitosis o enfermedades Por otro lado, los hijos de madres seronegativas
que tuvieron prueba parasitolégica positiva, el resultado lo hemos explicado de
dos maneras: 1) Un resultado negativo no excluye la posibilidad de infecciéon con
T. cruzi. La respuesta inmune humoral no es detectable durante las primeras
semanas luego de la infeccion por ningin método existente en el mercado la
posibilidad de que una embarazada seronegativa este en estadio agudo de la
enfermedad incrementando el riesgo de transmision (79). Ya ademas este
mecanismo no podria descartarse ya que en modelos de perfusion placentaria con
T cruzi, han podido identificarse amastigotes intracitoplasmaticos a partir de 24-48
horas posterior a la perfusion. (80) 2) La prueba de PCR puede dar falsos
positivos cuando no se lleva a cabo la correcta extraccién del DNA.

A partir de la década de los 80's, los paises de América Latina han realizado
enormes esfuerzos para controlar la infeccion, sin embargo, casos identificados en
paises no endémicos han demostrado la necesidad de globalizar estos esfuerzos.
Por parte de la OMS se ha creado la Red Global para la Eliminacion de Chagas
con vista a la meta de la eliminacion de la enfermedad de Chagas en el 2010.

Los expertos en este grupo han sugerido el fortalecimiento de la vigilancia
epidemiolégica y de los sistemas de informacion, prevencién de la trasmision por
trasfusiones de sangre y por trasplantes de 6rganos en paises endémicos y no
endémicos, identificacion de pruebas de diagndstico para el tamizaje y diagnéstico
de infeccion, expansion de la prevencion secundaria de la trasmision congénita y
manejo de casos de infecciones congeénitas y no congeénitas, asi como la
promocién de un consenso respecto al manejo adecuado de los casos antes
mencionados.

En la mayoria de los paises endémicos para la enfermedad de Chagas no existe
un tamizaje prenatal de la mujer embarazada ni un diagnostico de los recién
nacidos en cuanto a su infeccién por T. cruzi. Blanco y cols (81) sin embargo
iniciaron un proyecto para el control de la trasmisibn congénita de esta
enfermedad en una comunidad rural en Argentina. Este proyecto demostré que la
transmision congénita de T. cruzi puede ser identificada éxitosamente a una
escala provincial, por medio de un programa inserto en el sistema de atencién
primaria de salud o del primer nivel de atencion.

En México no hay programas de control formal de prevencién de la trasmision de
enfermedad de Chagas, a pesar de que se ha estimado que la prevalencia en
zona urbana es de 0.3% y hasta 15% en comunidades rurales al Sur del pais.



Por esto, se puede asumir que alrededor de 1,600,000 personas podrian ser
portadoras de la enfermedad, a pesar de que solo 441 casos se han reportado
enfermos en todo el pais. Con esto, existe un riesgo de que haya un buen namero
de mujeres embarazadas infectadas por T. cruzi con riesgo de trasmitir la
enfermedad a sus recién nacidos.(8) Creemos que uno de los principales
limitantes en este estudio es el nUmero de muestra, ya que debido al nUmero de
pacientes estudiadas se redujo la probabilidad de detectar casos de trasmision
congénita, por lo que no se puede descartar que ocurra también en zonas urbana.

Existe el antecedente del estudio realizado por Mendoza y cols (82) en una zona
endémica de Perd, que aunque no se encontraron casos de transmision congénita
intrauterina se recomiendo disefiar estudios de deteccion prenatal que permitan
evaluar a un mayor niumero de madres.



CONCLUSIONES

En nuestro estudio, la prevalencia de madres seropositivas fue mas elevada en los
estados de la Republica Mexicana en donde la enfermedad es endémica (Oaxaca
y Jalisco) que en las no endémicas. Los casos de estas mujeres no fueron
confirmados por al menos dos pruebas seroldgicas como lo establece OPS.

La magnitud de la transmision congénita que ha sido reportada, justifican el
esfuerzo necesario para detectar la infeccién en las madres y sus bebes, ya que si
se aumentara la deteccion y seguimiento de la mujer embarazada y del bebe en
donde se sabe que hay mayor prevalencencia, este problema practicamente
desapareceria.

Si bien no es posible impedir la trasmisién congénita, si se puede hacer un
diagnéstico oportuno de la enfermedad, y con ello ofrecer un tratamiento eficaz al
recién nacido.



ANEXO 1

PREVALENCIA DE LA INFECCION POR Trypanosoma cruzi EN MUJERES
EMBARAZADAS Y SUS RECIEN NACIDOS EN TRES HOSPITALES DE
TERCER NIVEL

Folio NUmero

FICHA DE IDENTICACION.

1. Nombre de la madre;

2. Lugar de origen:

3. Tiempo de residencia (afios):
4. Edad (afios cumplidos):

5. Direccion:

Calle y Nimero:

Colonia: C.P.

Delegacion o Municipio:

Estado:

Teléfono casa (incluir LADA):

Teléfono celular:

Teléfono oficina:

Familiar o amigo de referencia:

Teléfono:

ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS.

6. NUmero de gestaciones:
la2 (O)No (1) Si Namero
3a4 (O)No (1) Si Numero
5a6 (O)No (1) Si Numero

1. Resoluciéon de los embarazos:
Aborto (0) No (1) Si Numero:

Parto (0O)No (1) Si Numero:
Cesarea (0) No (1) Si Numero:

Obito (0) No (1) Si Numero:



8. Ruptura prematura de membranas en algiin embarazo:

(0) No (1) Si

9. Semanas de Gestacion por FUR:

ANTECEDENTES TRASFUSIONALES.

10. Recepcién de hemoderivados en el pasado:
(0) No (1) Si

ANTECEDENTES DEL RECIEN NACIDO:

11. Fecha de nacimiento (dd/mm/aa):

12. Sexo del producto:

(1) Femenino (2) Masculino.

13. Edad gestacional por Capurro:

14. Evolucién del embarazo actual:
(1) Vivo sano
(2) Vivo enfermo
(3) Mortinato

15. Calificacion de Apgar:

1 min. . 5 min.

SOMATOMETRIA:

16. Peso al nacimiento (gramos):

17. Talla al nacimiento (centimetros):
18. Perimetro cefélico (centimetros):

19. Alteraciones en higado

20. Alteraciones en coraz6n

21. Alteraciones digestivas m,m
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22. Resultados de anti -T. cruzi por ELISA e Inmunocromatografia.

Madre

Fecha de
estudio

Valor

23. Resultados de PCR y microhematocrito para T. cruzi.

RN

Fecha de
estudio

Valor




ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO POR PARTE DEL FAMILIAR.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio “PREVALENCIA DE LA INFECCION POR T. cruzi
EN MUJERES EMBARAZADAS Y EN SUS HIJOS RECIEN NACIDOS” . Me han informado que
el objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de infeccion de un parésito que se puede
transmitir por la picadura de una chinche infectada. El propésito es conocer la prevalencia con
gue se presenta esta infeccion en México en mujeres embarazadas lo cual no se conoce Yy el
riesgo de transmision del parasito es importante, porque podriamos evitar la transmision de la
enfermedad que causa el parasito a nuestros hijos recién nacidos. Procedimiento experimental
Me explicé que el método para realizar este estudio consistird en tomar sé6lo una vez (antes del
parto) de la vena del antebrazo 5 ml de sangre y 2 ml de la sangre de cordén umbilical de mi hijo.
Este procedimiento no es invasivo, no me causara ningin dafio ni a mi hijo y es calificado con
riesgo minimo para mi y sin riesgo por mi producto, ademas que no hay otro procedimiento
para esta finalidad Se me ha informado también que el beneficio que obtendré sera conocer si
estoy infectada con este parasito, asi como mi hijo; lo que permitira poner en alerta a los
médicos para recibir tratamiento después del parto y lo antes posible a mi hijo para que se
alivie de esta enfermedad transmitida por T. cruzi. Con el procedimiento de este estudio (toma de
sangre de mi hijo y la mia). No tendré ningun riesgo conocido a corto o largo plazo ni tendré
posibles molestias antes ni después de patrticipar en el estudio.

Después de leer este consentimiento, estoy en libre decisién de no participar en el estudio.

Todos lo resultados tendran un caracter confidencial y no se lucrara con ellos, igualmente
manifiesto que estoy en libertad de negarme a participar en el estudio y se me dara toda la
oportunidad de hacer preguntas

En todo momento se podrd recurrir a la Dra. Enedina Jiménez-Cardoso Ph.D Investigador
principal. Con direccién en Hospital Infantil de México Federico Gémez, Lab de Investigacion en
Parasitologia.

Teléfono (55) 5588-4019, Celular 0445516070120 Fax (55) 5588-4019

E-mail: enedina @servidor.unam.mx

Asi como con al Dr. Federico Javier Ortiz lbarra, Médico Infectdlogo Pediatra, Jefe del
Departamento de Infectologia e Inmunologia, Instituto Nacional de Perinatologia de México D. F.

Con teléfono (55) 5520-9900 Ext 334 Celular 5552141077  E-mail: fjoi2@yahoo.com

Por lo antes expuesto, estoy de acuerdo en participar en el estudio.

Fecha
Nombre y firma de la Madre y concubinario
Testigo Testigo
Nombre Nombre
Relacion con el sujeto de estudio Relacién con el sujeto de estudio
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TABLA 1.

Caracteristicas de los pacientes con estudio parasitologico positivo.

Madre Neonato
Caso Edad Modo de Origeny Sexo del Edad Peso Sintomas ELISA CHAGAS Microhematécrito PCR
materna resolucion residencia Producto Gestacional STAT- (micro-Strout)
del PAK
embarazo
1 31 Parto Jalisco Masculino 39 sem 2980g  Asintomatico Neg Neg Neg Pos
2 39 Cesarea Jalisco Masculino 37 sem 3220g  Asintomatico Neg Neg Neg Pos
3 18 Parto Jalisco Femenino 38 sem 4250g  Asintomatico Neg Neg Neg Pos
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Table 1 - Clinical, parasitofogical and serological results of infected mothers and newborns.

Case Age Week of Week of Clinical Type of Mother Newborn

infection delivery symploms delivery parasitology serology placenta parasitology serology
1 30 32 35 severe cesarea positive doubtful np* negative negalive
2 17 28 38 mild cesarea positive doubtful positive negative negative
3 19 20 38 mild vaginal positive positive ND positive positive
* Not done
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