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RESUMEN

La Enfermedad de Chagas es una infeccion cronica y sisté-
mica causada por Trypanosoma cruziy segun estimaciones de
la OMS afecta a 10 millones de personas en el mundo. En los
ultimos anos, en la Comunidad Autonoma de Madrid (CAM),
la tasa de natalidad en mujeres inmigrantes de origen latino-
americano ha aumentado, y como T. cruzi puede transmitirse
de madre a nifo, al menos 11 casos de transmision vertical
se han confirmado en la CAM. Por ello, este documento tie-
ne por objeto promover la méaxima cobertura en la deteccion
de anticuerpos anti-T. cruzi en gestantes procedentes de zona
endémica. Asi mediante esta estrategia realizar una busqueda
activa de embarazadas y recién nacidos infectados para la ins-
tauracion precoz de un tratamiento especifico. De esta forma,
contribuir en el control de la enfermedad de Chagas en area
no endémica.

Palabras claves: Trypanosoma cruzi; enfermedad de Chagas; transmision
vertical; cribado seroldgico.

Control of Chagas disease in pregnant
Latin-American women and her children

ABSTRACT

Chagas disease is a chronic and systemic infection caused
by Trypanosoma cruzi. According to estimates from WHO, 10
million people are affected by this parasite. In the last years,
birthrate among the immigrant women from Latin America
settled in the Comunidad Autonoma de Madrid has been in-
creasing, and as T. cruzi can be transmitted from mother to
child, in fact 11 cases of congenital Chagas disease have been
confirmed. Therefore, the aim of this paper is encouraging

improvements in the coverage of the anti-T. cruzi antibodies
detection in pregnant women from endemic areas. By this
strategy, an active search for infected pregnant women and
early detection of her infected newborns could be conducted,
and then an early specific treatment could be administrated.
Thus, there could be an important contribution to the control
of Chagas disease in non-endemic area.

Keywords: Trypanosoma cruzi; Chagas disease; vertical transmission; sero-
logical screening.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas es una infeccion parasitaria
cronica vy sistémica causada por Trypanosoma cruzi. Es endé-
mica en América, desde el sur de Estados Unidos hasta Chile y
Argentina’, excepto el Caribe.

Es importante mencionar que T. cruzi se transmite por:

e las heces de insectos hematofagos infectados, vec-
tores conocidos como triatominos. Los parasitos, depositados
con las heces, penetran a través de heridas de la piel o por las
mucosas. Esta via de transmision se observa principalmente en
paises endémicos.

e  Por transfusiones de sangre y trasplantes de 6rganos
procedentes de personas infectadas.

e Transmision materno-fetal dando lugar a la infeccion
congénita. Una embarazada puede transmitir el parasito en
cualquier estadio de la infeccion y en cualquier momento del
embarazo (incluso durante el parto) y en sucesivos embarazos.

e  Oral, por consumo de alimentos contaminados con
las heces de los triatominos o carne de mamiferos infectados
poco cocinada.

e  Por accidentes de laboratorio, principalmente por el
uso de agujas contaminadas.

La evolucion clinica de esta infeccion tiene dos fases:

e |a fase aguda comprende desde el momento de la
inoculacion del pardsito hasta 1 a 2 meses después, siendo mas
prolongada cuando el parasito es transmitido por transfusion
sanguinea. En este momento la infeccion es facilmente cura-
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ble, pero solo se diagnostica en el 1-5% de los casos. Las prin-
cipales manifestaciones caracteristicas de esta etapa son: ma-
lestar general, miocarditis, hepatoesplenomegalia y meningitis.

e |a fase cronica se manifiesta en 4 formas clinicas:
indeterminada, cardiaca, digestiva y neuronal. El 50-70% de
los infectados presentan la forma indeterminada de la infec-
cion, que se caracteriza por ausencia de sintomatologia, v
puede durar varios afios o toda la vida. El 30-50% restante de
los pacientes, después de 20, 30 0 mas anos de infeccion asin-
tomatica, evoluciona hacia las formas sintomaticas. De ellos,
2/3 desarrollan alteraciones cardiacas que pueden provocar la
muerte subita de algunos infectados y el 1/3 restante pueden
presentar las formas digestivas megacolon o megaesdfago. La
forma neuronal es menos frecuente y se asocia a estados de
inmunodepresion, como por ejemplo la co-infeccion con VIH/
SIDA o tratamiento con inmunosupresores. Es en esta etapa
cuando se diagnostica la enfermedad en el 98 9% de los infec-
tados. En el pasado, el tratamiento tripanocida durante esta
etapa era muy discutido. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que este tratamiento puede reducir la frecuencia
de evolucidn hacia las formas graves del 14 al 4%

Segun las estimaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en los afos 90 se calculaba que habia 100 millo-
nes de personas en riesgo, 16 a 18 millones infectadas, y unas
45.000 muertes atribuibles a esta enfermedad. En este contex-
to, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) promovio
diferentes iniciativas para poner en marcha y desarrollar medi-
das de control de la transmision vectorial, transfusional y ma-
terno-fetal de la enfermedad de Chagas, acordes a las carac-
teristicas epidemioldgicas de cada regién. Como consecuencia
de estas actividades, en los ultimos afios se ha observado una
importante reduccion en la incidencia de la enfermedad?. Sin
embargo, seguin estimaciones de la OMS en el afio 2009, se-
guian infectadas 10 millones de personas, y se produjeron
10.000 muertes*.

De acuerdo a los diversos trabajos realizados en Latinoa-
mérica, se conoce que la seroprevalencia en gestantes varia se-
gun el area de estudio del 1,2% al 50% o mas. Se ha observado
que en el 2-10% de los embarazos de madres infectadas se
produce la transmision al feto, dando lugar a la infeccion con-
génita, que cursa con un espectro amplio de manifestaciones,
desde el nacimiento de un nifio aparentemente sano (60-90%)
hasta producir la muerte del recién nacido (2-14%)°. Estos ni-
fios, si no reciben el tratamiento especifico, desarrollaran una
forma cronica de la infeccion. En cambio, si el tratamiento se
administra durante el primer afio de vida, se alcanzan tasas de
curacion del 93,8-100%®8, con efectos secundarios minimos’.
Por este motivo, la busqueda activa de recién nacidos infecta-
dos permite el inicio precoz del tratamiento especifico con una
alta tasa de éxito.

Asimismo, T. cruzi puede transmitirse por via transplacen-
taria a la descendencia de una mujer infectada por esta via
que ha nacido en un pais no endémico. Este proceso se conoce
como infeccidon congénita de sequnda generacion®®.

En la ultima década, debido al aumento de los flujos mi-

gratorios, las fronteras de la distribucion de la Enfermedad de
Chagas se han modificado y extendido, cambiando su patrdén
epidemioldgico. Ha pasado de ser una enfermedad del medio
rural y confinada a América Latina a ser una enfermedad urba-
na que puede ser diagnosticada en cualquier parte del mundo
donde haya un inmigrante latinoamericano', hijos o nietos
de madres latinoamericanas procedentes de dreas endémicas
e individuos que tuvieron una estancia prolongada en dreas
endémicas.

Espafia es uno de los paises europeos que ha sido testigo
de estos cambios: en enero de 2001 estaban empadronados
443.000 inmigrantes latinoamericanos y en enero de 2012,
esta cifra ascendia a 1.587.156"".

Segun el documento OPS/DPC/CD/353/05 publicado por
la OPS: "Los paises donde la infeccion/enfermedad de Chagas
no es endémica deben considerar la presencia de personas in-
fectadas por T. cruzi procedentes de zonas endémicas. Deben
organizar su atencion, contemplar su rol como donadores de
sangre y organizar el manejo clinico-terapéutico de la trans-
mision congénita en gestantes infectadas".

En este sentido, teniendo en cuenta el incremento del nu-
mero de infectados en Europa, en julio de 2007, la OMS patro-
cind una reunion de expertos para revisar la globalizacion de la
enfermedad de Chagas y la necesidad de ampliar las estrate-
gias de control de la infeccion por T. cruzi a los paises no endé-
micos (Revisiting Chagas Disease: From Latin American Health
Perspective to a Global Health Perspective). En esta reunion se
cred una red informal denominada Iniciativa de los paises no
endémicos (NECI, Non Endemic Countries Initiative).

En diciembre de 2009, la OMS y la NECI, revisaron los da-
tos epidemioldgicos de la enfermedad de Chagas en Europa.
Hasta el ano 2009 se habian confirmado 3.900 casos, de los
cuales 3.617 se diagnosticaron en Espafia'.

Debido a la aparicion de los primeros casos de Chagas
transfusional’'* y para asequrar la calidad de la sangre y sus
hemoderivados, y evitar el rechazo innecesario de potenciales
donantes, se publicd el Real Decreto 1088/2005'°, por el que
se obliga a los Centros de Transfusion a realizar la deteccion
seroldgica de los portadores de T. cruzi en todos los donantes
nacidos, o hijos de madres nacidas, o que han sido transfundi-
dos en paises donde la enfermedad es endémica. Asimismo, la
Organizacion Nacional de Trasplantes publico el Plan Nacional
de Sangre de Cordon el 14 de marzo de 20086, En este docu-
mento se recogen las mismas recomendaciones que se citaron
anteriormente, es decir, los donantes con factores de riesgo de
enfermedad de Chagas seran aceptados, si una prueba valida-
da descarta la infeccion por T. cruzi.

Como el riesgo de adquisicion autoctona de la infeccion
por T. cruzi [Enfermedad de Chagas por transmision vertical
(madre-feto) es una realidad, las comunidades autonomas de
Catalufia y Valencia, han sumado al cribado seroldgico de do-
nantes de riesgo, el cribado seroldgico de la infeccion por T.
cruzi en gestantes en el marco del Programa de Promocion de
la Salud de la Madre'”'®,
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De acuerdo a diferentes estudios realizados en Espafia, se
conoce que la seroprevalencia en gestantes varia entre el 1y el
17%"% y que la tasa de transmision congénita oscila entre el
0y el 13,8%'9 (figura 1).

En la Comunidad Autonoma de Madrid (CAM), el niime-
ro de partos ha aumentado en las ultimas décadas, en conse-
cuencia también se ha incrementado la tasa de natalidad por
el mayor numero de mujeres inmigrantes en edad fértil. A 1 de
julio de 2011 en la CAM residian 636.943 inmigrantes proce-
dentes de zonas endémicas, de ellos 239.151 eran mujeres en
edad fértil (15 a 44 anos). Hasta junio del ano 2012, en el Ser-
vicio de Parasitologia, CNM-ISCIII, se han confirmado 38 casos
de transmision vertical, de los cuales 11 se diagnosticaron en
la Comunidad de Madrid.

Teniendo en cuenta lo expuesto, y para prevenir la dise-
minacion de la infeccion por T. cruzi | Enfermedad de Chagas
en dreas no endémicas, consideramos fundamental realizar el
cribado serologico tanto en los donantes de sangre y 6rganos
como en las gestantes procedentes de paises endémicos o con
antecedentes de riesgo.

Por ello, en la CAM, el afio 2007 se creo el Grupo de Estu-
dio de la Enfermedad de Chagas de la Comunidad de Madrid,
que en el afo 2008 elabord un documento con las recomenda-
ciones para el control de la infeccion por Trypanosoma cruzi |
Enfermedad de Chagas en gestantes Latinoamericanas.

Simultdaneamente, los hospitales de la CAM instauraron
diferentes programas de cribado seroldgico de la mujer em-

SM 3,96 %

s <1000
® 1000-99999
@ 100 000 - 999 999

. =1 000 000

B Area de riesgo

Gonzalez-Granados ef al. (2009):
SM sélo en bolivianas 17,7 %
TTC 1.4 % (1 caso)

Flores-Chavez et al. (2011):

'C 2.6% (4 casos)

Mufioz-Vilches et al. (2012):
SM 1.5 %
TTC 0%

barazada. Hasta diciembre de 2010, siete hospitales de Madrid
realizaron el cribado serolégico de 3.839 mujeres con antece-
dentes de riesgo. Mediante un andlisis de datos agregados se
determind que la seroprevalencia de la infeccion por T. cruzi
en embarazadas es del 3,96%, que la tasa de transmision con-
génita es del 2,6% vy la cobertura del cribado oscila entre el 26
y el 1009%%.

Este documento es una actualizacion de las recomenda-
ciones publicadas en http://www.se-neonatal.es/Portals/0/
Documento_Consenso_Chagas_2008.pdf, y tiene por objeto
promover el aumento de la cobertura de la deteccion de an-
ticuerpos anti-T. cruzi en gestantes, ya que esta actividad se
constituye en una estrategia fundamental para realizar una
busqueda activa de las embarazadas infectadas, de los recién
nacidos infectados y la instauracion precoz del tratamiento es-
pecifico.

RECOMENDACIONES BASICAS DE ACTUACION

Deteccion de gestantes infectadas

Realizar la determinacion de anticuerpos anti-T. cruzi a
todas las mujeres embarazadas procedentes de zonas endé-
micas, o con riesgo de infeccion, en cualquier momento de la
gestacion o incluso en el mismo momento del parto.

Los paises de la zona del Caribe (Cuba, Haiti, Republica Domini-
cana, etc.) no son endémicos, pero en estos casos se debe preguntar
a las pacientes si han vivido en algun pais endémico o si han estado

Mufoz et al. (2008):

SM 34 %

TTC 7.3% (3 casos)
Otero af al. (2012):
SM 3.5 %
TTC 5% (1 caso)

Avila et al. (2009):
5M 2%

TTC 5.8% (1 caso) 2

Paricio-Talayero ef al. (2008):
SM 4.8 %
TTC 0%

Orti & Parada (2009):

SM 9T %

TTC 2,7 % {1 caso}
Ramaos et al. (2012):.
SM1.3%

TTC 0 %
Barona-Vilar. (2012):.
SM 114 %

TTC 3.7 % (8 casos)

Murcia et al. (2012):
TTC 13,8 % (9 casos)

Il irea de especial riesgo

Area de riesgo limitado
@ Area de transmision vectorial accidental

Figura 1

Distribucion geografica de la enfermedad de Chagas (adaptado a partir

de MSC 2006°° y OMS 2010*) y relacion de la seroprevalencia materna
(SM) y la tasa de transmision congénita (TTC) descrita en Espana'®2,
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CRIBADO SEROLOGICO

é EMBARAZO/PARTO

RECIEN NACIDO

\d

EVALUACION DE LA PARASITEMIA
MICROHEMATOCRITO Y PCR

¥ !
Rt POSITIVO
NEGATIVO POSITIVO
9 MES: PCR y SEROLOGIA Final tto: SEROLOGIA y PCR ——
1MES: SEROLOGIA y PCR ——
6 MES: SEROLOGIA y PCR ——
v 12°MES: SEROLOGIA y PCR ——
AUSENCIA W
DE e
18° MES: SEROLOGIA y PCR ——
INFECCION 4

1*MES: PCR y MICROHEMATOCRITO

POSITIVO

TRATAMIENTO

NEGATIVO |

CURACION

Figura 2 Protocolo de actuacion para la deteccion temprana de la infeccion
congeénita por Trypanosoma cruzi. De acuerdo a las circunstancias
particulares de cada centro asistencial y del juicio clinico de los
especialistas implicados en la atencidn y el sequimiento de las
gestantes infectadas por T. cruziy sus hijos, se puede realizar
modificaciones en el numero de controles que este protocolo
recomienda, siempre y cuando se mantenga el objetivo principal:

diagnostico temprano de la infeccion congénita. * Seguimiento.

expuestas a algun factor de riesgo (transfusiones, trasplantes, etc.).

Resulta practico realizar el cribado seroldgico dentro de
los programas de control para el seguimiento de la mujer em-
barazada establecidos para los otros patogenos.

Si la prueba efectuada diera un resultado negativo, ni la
gestante ni el recién nacido precisan de nuevos controles, salvo
si posteriormente se exponen al vector u otro factor de riesgo.

Si la prueba fuera positiva, es necesario seguir con el es-
quema (figura 2) que a continuacion se detalla.

Actitud con el recién nacido de madres infectadas

Después del parto, para detectar el parasito en el recién
nacido se deberia realizar la técnica del microhematocrito u
otras técnicas de visualizacion y PCR. Para ello, se debe obtener
1 ml de sangre periférica.

Es necesario mencionar que la sangre de cordon umbilical
es util principalmente para las técnicas de visualizacion del pa-
rasito. Si esta muestra se analiza mediante PCR, se debe tener
cuidado con la interpretacion del resultado positivo, debido a
que en la toma de muestra existe el riesgo de contaminacion
con sangre materna. Por ello, un resultado positivo en sangre
de corddn debe confirmarse tomando una muestra de sangre

256

periférica del nifo.

Una vez confirmada la presencia de T. cruzi se debe iniciar
el tratamiento de forma inmediata. Al contrario, si la deteccion
del pardsito es negativa, se debe realizar un nuevo control para-
sitologico al mes. En este nuevo control, un resultado positivo
confirma la infeccion y por lo tanto la necesidad de instaurar el
tratamiento. En cambio, la ausencia del parasito obliga a realizar
un estudio parasitoldgico y seroldgico a los 9 meses. Si estos es-
tudios presentan resultados positivos, instaurar tratamiento. Si
son negativos, se confirma la ausencia de infeccion congénita.
Es posible que algunos nifios presenten un estudio serologico
positivo con un estudio parasitologico negativo, ante esta situa-
cion, repetir ambos estudios a los 12 meses. En esta nueva toma,
si ambos estudios son negativos se considera que el nifio no esta
infectado, si son positivos se considera que el nifio esta infecta-
do. Si se mantiene la discrepancia, es decir, el estudio parasitolo-
gico es negativo y el seroldgico positivo, comparar los niveles de
anticuerpos de esta determinacion con la previa de los 9 meses.
Si se observa una tendencia al incremento del nivel de anticuer-
pos, se considera que el nifo esta infectado. Si hay un descenso,
se considera que el nifio no estd infectado. Si los niveles de anti-
cuerpos se mantienen, realizar un seguimiento exhaustivo.

Es importante destacar que la deteccion de la IgM especi-
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fica en el recién nacido no es una técnica diagndstica valida®'.
Actitud con las madres infectadas

Durante la gestacion el tratamiento especifico de la enfer-
medad de Chagas esta contraindicado.

La enfermedad de Chagas, no contraindica la lactancia
materna. Solo se desaconseja en caso de grietas sangrantes en
el pezon.

Ni el benznidazol ni el nifurtimox estan contraindicados
durante la lactancia materna, pero se recomienda no iniciar el
tratamiento en la madre hasta contar con el diagnostico defi-
nitivo del recién nacido. Asi se evita que el farmaco transferido
al nifio interfiera en la deteccion del parasito. Si por cualquier
circunstancia, la madre deja de dar lactancia, o el nifio ha sido
diagnosticado o se ha completado el seguimiento del nifio, se
puede iniciar el tratamiento de la madre.

Actitud con la familia de las madres infectadas

Se debe realizar el cribado serologico a todos sus hijos
previos. Si en alguno de ellos se confirma la infeccion por T.
cruzi, se deberd instaurar el tratamiento especifico. Se debe
ofrecer la posibilidad de realizar despistaje seroldgico a su pa-
reja si procediese de similar entorno epidemioldgico.

Los hijos de nuevos embarazos de madres tratadas, mien-
tras no se confirme la curacion de la madre, deben ser contro-
lados siguiendo el protocolo recomendado.

Tratamiento del nifo infectado

Los nifios con enfermedad de Chagas congénita, deben re-
cibir tratamiento tan pronto como se confirme el diagndstico,
ya que su eficacia esta directamente relacionada con el inicio
precoz del mismo’?2

Pueden utilizarse tanto benznidazol como nifurtimox, a
las siguientes dosis:

e  Benznidazol: 5-10 mg/kg/dia, cada 12 horas, via oral

e Nifurtimox: 15-20 mg/kg/dia, cada 8 horas, via oral

La duracién en ambos casos, debe ser 60 dias, nunca in-
ferior a 30 dias' y generalmente se recomienda su administra-
cion tras las comidas.

En la mayoria de las revisiones publicadas, el tratamiento
de eleccion es el benznidazol por su mejor tolerancia y menor
numero de efectos secundarios®. Estos efectos son menos fre-
cuentes en nifos pequenos que en adolescentes o adultos. La
mavyoria (80%) son leves, un 16% moderados y un 3,2% gra-
ves. Los efectos adversos mas frecuentes son dermatoldgicos
(eccema, rash, prurito). Otros efectos secundarios son gastroin-
testinales (vomitos, dolor abdominal), hematologicos (eosino-
filia, leucopenia) y neurologicos (calambres, mialgias). Ante la
aparicion de efectos adversos se puede disminuir la dosis o
suspender transitoriamente el tratamiento, asi como instaurar
tratamiento sintomatico hasta que desaparezcan los sintomas
(analgésicos o antihistaminicos si la edad del nifio lo permite).

En caso de fallo terapéutico, lo primero que hay que des-
cartar es un mal cumplimiento del tratamiento. En la literatu-
ra, se describen pocos casos sin respuesta al mismo, la ausencia
de respuesta se asocia a la presencia de enfermedades conco-
mitantes™.

Como opcién ante un fallo en el tratamiento, se puede
administrar un nuevo ciclo con el farmaco que no se ha uti-
lizado previamente®, y realizar un seguimiento exhaustivo del
cumplimiento del tratamiento®.

Controles durante el tratamiento y el postratamiento
del niiio con infeccion congénita

A los nifos que hayan sido tratados, debe realizarse una
serologia y una PCR de control al finalizar el tratamiento, al
mes, a los seis, a los doce y a los dieciocho meses después de
finalizado el tratamiento (tabla 1).

Al finalizar el tratamiento y si fue eficaz, las pruebas pa-
rasitologicas presentaran resultados negativos; un resultado
positivo significaria persistencia del parasito y, por lo tanto,

Tabla 1 Seguimiento del nifo

Dx  Tratamiento

Controles postratamiento

Mes

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
10 N 12 13

T4 T5

Dx = diagndstico.

T0 = momento de diagndstico.

T1 = control finalizado el tratamiento.

T2 = 2° control postratamiento (1 mes después de finalizado el tratamiento).

T3 = 3er control postratamiento (6 meses después de finalizado el tratamiento).
T4 = 4° control postratamiento (12 meses después de finalizado el tratamiento).
T5 = 5° control postratamiento (18 meses después de finalizado el tratamiento).
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implicaria que el tratamiento debe prolongarse o modificarse.
Asimismo, un resultado positivo en cualquier control posterior
postratamiento indicaria fallo terapéutico®. La curacion pa-
rasitologica deberia ir acompafiada de la caida de los niveles
de anticuerpos hasta valores completamente negativos. Para
finalizar el sequimiento, la serologia debe presentar resultados
negativos en al menos 2 controles sucesivos con un interva-
lo de 6 meses. La seropositividad persistente tras los 18 meses
postratamiento podria indicar fallo terapéutico. En situaciones
de inmunodepresion, el seguimiento se establecerd mediante
el analisis de los resultados de las pruebas parasitologicas®.

Por dltimo, es importante destacar, que si bien de mo-
mento no se puede interrumpir la transmision vertical por T.
cruzi, el diagnostico precoz de un nifio infectado permite ins-
taurar un tratamiento especifico inmediato, y con ello, elimi-
nar la infeccion o prevenir su progresion a una forma cronica.
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