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RESUMEN

La infeccién por Trypanosoma cruzi esta
garantizada por la presencia del parasito en muchos géneros
animales incluido el hombre. Este a su vez, no solo adquiere
el parasitoa través del vector (cutanea, por mucosas,
oral) o por secreciones de didelfidos o accidentalmente
por manipulacion de material biolégico infectante,sino
también por la trasmisién hombre-hombre la cual aumenta
la diseminacion de la Enfermedad de Chagas aunque en
menor proporcion (trasmisidon congénita, transfusional o por
trasplante de tejidos). El parasito alcanza al feto in utero
principalmente por su capacidad de atravesar la placenta
especialmente después de la semana 20 cuando la barrera
placentaria se adelgaza progresivamente. Sin embargo solo
del 1 al 10% de los nifios nacidos de madres con Enfermedad
de Chagas desarrollan infeccion aguda variando de acuerdo
al pais, edad gestacional, al genotipo y carga del parasito
entre varios factores. La clinica del neonato con T. cruzi
va desde casos asintomaticos, bajo peso, prematuridad,
hepatoesplenomegalia, dificultad respiratoria,hastael
desenlace fatal. La prevencion se basa en la deteccién por
serologia y tratamiento oportuno en nifias y mujeres antes del
embarazo ya que los antiparasitarios especificos producen
efectos adversos y en principio estan contraindicados
durante el embarazo. En cambio el tratamiento esta indicado
en el nifio en cualquier momento cuando se demuestre la
patologia. El despistaje de la infeccién por T. cruzi deberia
ser obligatorio en toda Latinoamérica y en toda mujer
latinoamericana en el mundo a fin de estar preparado para
la atencién postparto al infante y a la madre.

Palabras clave: Embarazo, Trypanosoma cruzi, Recién
Nacido, Enfermedad de Chagas, Transmisién congénita.

SUMMARY

Infection with Trypanosoma cruzi is guaranteed
by the presence of the parasite in many animal genera
including man. This in turn, not only acquires the parasite by
contact with a vector (skin, mucoses and oral transmission)
or by secretions of didelfides or accidentally by manipulation
of infecting biological material, but also by man-man
transmission which increases the spread of Chagas disease
(congenital, transfusion or tissue transplant transmission).
The parasite reaches the fetus in utero mainly due to
its ability to cross the placenta especially after week 20
when the placental barrier becomes progressively thinner.
However, only 1 to 10% of children born from mothers with
Chagas disease develop acute infection, varying according
to country, gestational age, genotype, and parasite load
among various factors. The clinic of the neonate with T. cruzi
ranges from asymptomatic cases, low weight, prematurity,
hepatosplenomegaly, respiratory distress to the fatal
outcome. Prevention is based on the detection by serology
and timely treatment in girls and women before pregnancy
since specific antiparasitic drugs produce adverse effects
and are in principle contraindicated during pregnancy.
Instead, treatment is indicated in the child at any time when
the pathology is demonstrated. The screening of T. cruzi
infection should be mandatory in all Latin America and in all
Latin American women in the world in order to be prepared
for the postpartum care of the infant and the mother.

Key words: Pregnancy, Trypanosoma cruzi, newborn,
Chagas disease, congenital transmition.
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INTRODUCCION

La Tripanosomiasis americana es una
zoonosis extendida en América desde el sur de
los Estados Unidos hasta el norte de Argentina,
afectando 21 paises donde 25 millones de personas
se encuentran en riesgo de adquirir la Enfermedad
de Chagas (ECh). Aproximadamente 6-7 millones
de personas se encuentran actualmente infectadas
reportandose un estimado de 12.000 muertes anuales
(WHO, 2015; WHO, 2018; WHO, 2020)y causando
528.000 anos de vida ajustados por discapacidad
(AVAD o DALYs, Disability Adjusted Life Years)
para el afio 2012 (WHO, 2014).

El agente causal es el parasito Trypanosoma
cruzi (Tc), protozoario heteroxénico por desarrollarse
en dos hospedadores, un vertebrado y un invertebrado
de la familia Triatominae. Tc presenta tres estadios
evolutivos. Los amastigotes en el hospedador
vertebrado, de multiplicacion binaria intracelular
responsable del dafio tisular por la ruptura celular.
Los epimastigotes, formas flageladas presentes en
el tubo digestivo del invertebrado y en los cultivos
artificiales en el laboratorio, y los tripomastigotes
flagelados también, en la sangre de los mamiferos
(tripomastigotes sanguineos), en la ampolla rectal
de los triatominos (tripomastigotes metaciclicos)
y en las glandulas odoriparas de los marsupiales
(tripomastigotes metaciclicos), son las formas de
diseminacion y son infectantes para los mamiferos
(Rassi et al., 2010).

Modos de transmision en el humano

- Transmisién vectorial: el ciclo evolutivo del parasito
en la naturaleza transcurre de forma alterna entre
el invertebrado y el mamifero. Los tripomastigotes
metaciclicos contenidos en el tubo digestivo de los
triatomineos son evacuados en la piel del hombre
posterior a la picadura y es este punto, la entrada de la
forma infectante (Rassi ef al., 2010).

- Transmision oral: los tripomastigotes metaciclicos
bien procedan del vector o de las glandulas
odoriparas de marsupiales, tienen la capacidad de
entrar por via oral para penetrar a través de la mucosa
gastrica y desde alli diseminarse a todo el organismo.
La fuente de infeccion la constituyen alimentos,
especialmente bebidas contaminadas con las heces
de los triatomineos 6 con todo el insecto cuando
éstos caen en un preparado que luego es licuado

4

para la elaboracion de la bebida. La ECh adquirida
por esta via cursa con un intenso cuadro clinico de
fiebre, cefalea, postracion y afectacion cardiaca
con miocarditis y derrame pericardico con posible
desenlace fatal (Noya ef al., 2015).

- Transmision transfusional y por transplante de
organos: Tc es un hemoparasito el cual abunda
en sangre periférica durante la fase aguda y
disminuye a niveles no detectables en pacientes
cronicos. No obstante, los parasitos producto de
las rupturas celulares caen en el torrente sanguineo
y son infectantes para quien recibe la transfusion
sanguinea. La infeccion por Tc también puede
ocurrir en pacientes receptores de érganos (corazon,
higado, médula 6sea y otros) contentivos de formas
amastigotes procedentes de pacientes cronicos. La
infeccion es aun mas eficiente pues los receptores de
organos reciben inmunosupresores que al deprimir
el sistema inmune favorecen la multiplicacion
parasitaria (Favaloro et al., 2014).

- Transmision congénita: la madre con ECh puede
transmitir la infeccion al feto cuando las formas
de tripomastigotes sanguicolas lo alcanzan. La
transmision puede ocurrir en fase aguda y cronica y la
penetracion es del 2 al 20% dependiendo de la region
(Dias et al., 2019).

- Accidentes de laboratorio: la manipulacion sin
proteccion en el laboratorio de aislados parasitarios,
de muestras bioldgicas de humanos, reservorios 6 de
triatominos infectados puede ser peligrosa para el
personal técnico (Kinoshita-Yanaga et al., 2009).

Enfermedad de Chagas de transmision congénita

Se define como la infeccion por Tc
transmitida desde una embarazada infectada hacia el
feto, en cualquier momento del embarazo o durante
el trabajo de parto. Se considera como “embarazada
infectada por Tc”, toda gestante con tripomastigotes
circulantes demostrados en sangre periférica por
métodos convencionales 6 con IgG especifica para
Tc detectada por dos o mas técnicas serologicas con
principios distintos 6 por la Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (PCR) positiva para Tc en sangre
periférica y/u otros liquidos o tejidos corporales.

Los términos “transmision madre-hijo”
6 “transmision vertical” es la transmision de la
infeccion de una generacion a la siguiente incluyendo
la trasmision de parasitos vivos durante los periodos
prenatal y perinatal (Carlier & Truyens, 2010). La
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“transmision congénita de Tc” se refiere a los casos de
infeccion en el recién nacido (RN) sean asintomaticos
o no y el término de “Enfermedad de Chagas
congénita” se refiere solo a los casos sintomaticos de
transmision vertical (Carlier & Torrico, 2003).

Un caso de ECh congénito es todo RN con
parasitemia por Tc ¢ lactante mayor de 8 y menor de
12 meses, producto de madre infectada por Tc, en
quien se demuestra Tc en sangre periférica a través de
métodos diagndsticos convencionales y/o PCR 6 IgG
especifica positiva por dos o mas técnicas serologicas
con principios distintos, habiéndose excluido otras
formas de transmision de ECh (vectorial, oral o
transfusional) (De Rissio et al., 2010; Carlier et al.,
2011).

Fisiopatologia de la transmision intrauterina

Debido a que Tc genera una infeccion
persistente, el parasito puede encontrarse en sangre
en cualquier etapa de la infeccion, lo cual trac como
consecuencia que la embarazada puede transmitir el
parasito independientemente de la fase de infeccion
(aguda 6 cronica) y que la madre puede transmitir el
parasito en mas de un embarazo. La fase aguda de
la infeccion aumenta sobremanera la probabilidad de
la infeccion congénita, con indice de hasta 71% por
encima de aquellas madres que se encuentran en fase
cronica de la infeccion (Freilij & Biancardi, 2002).

La placenta es el principal tejido de
intercambio de nutrientes y gases entre la madre y el
feto y esta constituido tanto por tejido de la madre
como del feto en desarrollo. Luego de la semana 20
de embarazo, la placenta se somete a adaptaciones
que mejoran el intercambio metabdlico, donde las
células citotrofoblasticas disminuyen y los nucleos
de las células del sincitiotrofoblasto se agrupan
formando nodos. Esta reestructuracion favorece el
intercambio metabolico debido a la formacion de
areas citoplasmaticas delgadas, carentes de nucleos,
de manera que los capilares fetales se encuentran
mas cercanos al citotrofoblasto y asi la membrana
placentaria se transforma en una barrera mas
delgada (Moore & Perseaud, 2004). Es justo en esta
reestructuracion placentaria, donde se facilita la
invasion de patogenos diversos, tales como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), Hepatitis B
y C, varicela zoster, rubeola y citomegalovirus (Koi
et al., 2001), asi como enfermedades congénitas
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causadas por parasitos, Plasmodium falciparum
(Desai et al., 2007), Schistosomas pp (Friedman
et al., 2007), Toxoplasma gondii (Correa et al.,
2007), Trypanosoma brucei (Rocha et al., 2004)
y Trypanosoma cruzi (Carlier, 2005).Tc logra
invadir y multiplicarse en las células Hofbauer,
para posteriormente invadir e infectar al feto (Freilij
& Biancardi, 2002; Diaz-Lujan et al., 2016). Sin
embargo, hay descripciones del efecto tripanocida
de los sobrenadantes de los medios de cultivo en
los cuales se incubaron las vellosidades coridnicas.
Este posible efecto anti-parasitario de los factores
locales en la placenta humana puede explicar la baja
tasa (1-21%) de transmision congénita de Tc al feto
(Triquell et al., 2009). La presencia de inflamacion
placentaria sin infeccion congénita es una evidencia
de la respuesta innata inmune de la placenta (Moya et
al., 1979; Bittencourt, 1992). Durante la fase final del
embarazo se presenta un aumento de la parasitemia
en la madre, asi como el incremento de IgM anti-Tc
(Storni & Bolsi, 1979; Freilij & Biancardi, 2002;
Zulantay et al., 2011).

Las rutas de transmision materno-fetal de Tc
(Carlier & Truyens, 2010) pueden ser varias:
- La ruta sanguinea transplacentaria es la mas
importante ya que la sangre materna con Tc bafia
los espacios placentarios intervellosos. Los parasitos
atraviesan la barrera trofoblastica y después la barrera
mesenquimal donde se encuentran embebidos los
vasos sanguineos fetales. Placentas obtenidas de
casos congénitos frecuentemente presentan lesiones
no clasicas de corionitis, corioamnionitis y funiculitis
con infiltraciones de linfocitos, lo cual podria explicar
rupturas prematuras de membranas observadas en
casos de transmision vertical de Tc. En cuanto a los
mecanismos de invasion celular, se ha demostrado
que los parasitos penetran en el corion al nivel del
seno marginal, donde el revestimiento trofoblastico
es incompleto, indicando que, problablemente
el trofoblasto actia como principal barrera para
limitar la invasion parasitaria de la placenta y del
feto (Bittencourt, 1963; Carlier, 2005; Carlier et
al., 2011). No obstante, la infeccion placentaria no
necesariamente se traduce en infeccion fetal ya que
se han encontrado amastigotes en placenta con bebé
libre de infeccion (Moretti et al., 2005).
- La ruta a través del liquido amnidtico en el cual el
feto se encuentra sumergido. Una vez los parasitos
alcanzan el liquido amnidtico, pueden infectar al
feto ingresando por via oral, pulmonar y a través
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de la piel. Aunque esta via ha sido propuesta como
poco factible, en el caso de infeccion aguda por
transmision oral procedente de Guarenas, Venezuela
(Alarcén de Noya et al., 2017) se observaron hasta 10
tripomastigotes moviles/100 campos microscopicos
en liquido amnidtico.

- A través de la pared uterina por liberacion de
amastigotes intracelulares.

Factores participantes en la transmision

El mecanismo exacto de la etiopatogenia
de la transmision congénita de Tc ain no estd
completamente dilucidado. Los conocimientos
existentes se han logrado gracias a la realizacion de
investigaciones "in vivo", utilizando placentas de
madres con ECh y "ex vivo", infectando vellosidades
coriénicas de placentas de madres sanas. La
embarazada infectada por Tc en forma aguda o
cronica, puede transmitir el parasito al feto en un
porcentaje variable segin la region. La infeccion
del RN y la ECh congénita resultan del equilibrio
entre fendmenos complejos que involucran factores
dependientes del hospedador como la respuesta
inmune materna y factores placentarios, asi como
factores dependientes del parasito (Carlier, 2005).

Factores dependientes del hospedador: en lineas
generales, se puede decir que la transmision de Tc
de una madre a su feto esta asociada a una elevada
carga parasitaria y a una deficiencia en las respuestas
inmunolodgicas protectoras (Raghupathy & Kalinka,
2008).

- Edad gestacional: La transmision de parasitos
sanguineos parece mas factible durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo (transmision pre-natal)
asi como en el periodo cerca del parto 6 durante el
parto mismo (transmisiéon perinatal) a través de
pequedias fisuras en la placenta (Carlier & Truyens,
2010). Sin embargo, Moretti y col. estudiaron
tres embarazadas quienes adquirieron la infeccion
durante el embarazo. Dos de ellas en la fase final y a
la tercera se le detectd parasitemia a las 20 semanas
de gestacion. A pesar de alta carga de parasitos en la
primera y segunda embarazada solo se infecto el bebé
de la tercera mujer. En estos casos pareciera que la
temprana edad gestacional fue mas influyente que la
carga parasitaria (Moretti et al., 2005).

- La parasitemia de la embarazada: el riesgo de la
transmision de Tc al feto aumenta significativamente
si la infeccién se presenta en fase aguda de Ia
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enfermedad, cuando es posible evidenciar una alta
parasitemia en circulacion sanguinea en comparacion
con una embarazada con infeccion cronica en la cual
la parasitemia es apenas detectable. Los unicos casos
de transmision congénita descritos en Venezuela en
las ultimas décadas han ocurrido durante infecciones
agudas de transmision oral de las madres en edad
gestacional temprana (Suarez et al., 2010; Alarcon
de Noya et al., 2017). Las madres que transmiten
parasitos a sus fetos presentan una alta frecuencia de
hemocultivos positivos para Tc, en comparacion con
las madres infectadas que no transmiten parasitos,
indicando que la alta carga parasitaria de las madres
transmisoras es un factor determinante (Carlier,
2005). Estas altas parasitemias estan asociadas con
una menor capacidad de las células mononucleares
para producir INF-y como respuesta especifica al
parasito (Vekemans et al., 2000).

- Alteraciones en la barrera materno-fetal: la via
mas efectiva de infecciones a través de la placenta
(Carlier, 2005). Si bien se ha demostrado su rol de
barrera, es a través de la placenta que Tc alcanza al
feto tal como se describid en la fisiopatologia de la
transmision.

- Respuesta inmune fetal y neonatal: el embarazo
induce una depresion transitoria de la inmunidad
mediada por células maternas, para prevenir el rechazo
del feto (Raghupathy & Kalinka, 2008). Este entorno
inmunologico puede aumentar la susceptibilidad a la
infeccion con patogenos.

- Hermann et al. (2004) trabajando con grupos
de mujeres positivas con bebés infectados de esta
manera: (M+B+), observaron que estas madres eran
muy jovenes y tenian menores cifras de embarazos.
Ellas producian menos IFN-y en comparaciéon con
grupos de madres positivas con bebes no infectados
(M+B). Comparando estos perfiles inmunoldgicos,
las madres M+B+ presentaban principalmente una
respuesta de IFN-y deprimida. Las alteraciones en
las respuestas de IFN-y de las células en las madres
M-+B+ persistieron después del parto.

Factores dependientes del parasito: en una
embarazada infectada, los tripomastigotes situados
en el espacio intervelloso son capaces de penetrar
en los trofoblastos para convertirse en amastigotes
(Schijman, 2006; Carlier et al., 2011). La invasion
de los trofoblastos parece ocurrir por hidrdlisis
de glicosilfosfatidilinositol (GPI) mediado por
la fosfolipasa C, lo cual conduce a la generacion
de moléculas tales como diacilglicerol e inositol
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1,4,5 trifosfato, implicadas en el aumento de la
concentracion de calcio intracelular, la reordenacion
de filamentos de actina de células hospedadoras y la
liberacion de fosfatasa alcalina placentaria humana
(PLAP) en forma dimérica.

Moléculas de GPI ancladas a la superficie
del tripomastigote, junto a una proteina compuesta
de dos dominios denominada Tc52 se encuentran
involucradas en los mecanismos de infeccion fet
al. El primer dominio de la proteina Tc52 llamado
G (dominio de uniéon a glutation) es responsable
de la activacion de los receptores tipo Toll (Toll-
like receptors-2, TLR-2) expresados en los
citotrotrofoblastos; el segundo dominio llamado H
(dominio hidrofobo) se encuentra asociado con la
supervivencia y virulencia del parasito (Buschiazzo
et al., 2002; Jacobs et al., 2009). La activacion de los
TLR-2 por parte de la proteina Tc52 parece inducir a
los trofoblastos en el primer trimestre del embarazo a
sufrir apoptosis, conduciendo a la interrupcion de la
barrera y facilitando la infeccion fetal (Abrahams &
Mor, 2005; Savino et al., 2007).

En relacion al genotipo del parésito, la
infeccion congénita por Tc es mas frecuente en
Argentina, Bolivia, sur de Brasil, Chile y Paraguay
donde el genotipo TcV se ha demostrado en el
80-100% de los casos en contraposicion con el
aislamiento de Tcll en los casos de otras regiones de
Brasil donde la transmision congénita de Tc es menos
frecuente. Si bien esta observacion sugiere que los
genotipos Tcl y Tcll se transmiten verticalmente con
menor frecuencia, este hecho no estd demostrado
(Carlier et al., 2015). Buekens et al. (2018) en un
estudio multicéntrico en Argentina, Honduras y
Meéxico reportaron una baja frecuencia del genotipo
Tcl en infecciones maternas asociadas a transmision
congénita. Solana et al (2000) trabajando con
ratones C3H/HeN infectados con los aislados RA y
K98 observaron diferencias en la fecundidad, en la
produccidn de abortos y en la presencia parasitaria en
la cria. Estos estudios sugieren que el aislado seria un
factor influyente en la infeccion congénita.

Clinica de la Enfermedad de Chagas del RN

Del 60 al 90% de los RN con ECh congénita
pueden ser asintomaticos al nacer. Este porcentaje es
variable dependiendo de la region; como en Bolivia,
donde se ha reportadoque el 50% de RN con infeccion
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congénita por Tc son sintomaticos (Carlier & Torrico,
2003). Clinicamente las formas mas graves de la ECh
no difieren mucho de infecciones del grupo TORCH
(toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, herpes y
otras), teniendo signos comunes como bajo peso al
nacer, prematuridad, edema generalizado, hepato-
esplenomegalia, distrés respiratorio y algunos casos
mas graves de hidropsfetalis y muerte (Torrico et al.,
2005; Torrico et al., 2006; Howard et al., 2014).

En una serie de pacientes en Argentina los
signos clinicos mas frecuentes fueron: hepatomegalia,
esplenomegalia, hepato-esplenomegalia,
meningoencefalitis, insuficiencia cardiaca y anemia
(Moya, 1994; Moya & Moretti, 1997). De hecho
estos hallazgos en un RN del area endémica y con
antecedentes de madre seroldogicamente positiva
debe descartarse la infeccion congénita por Tc.
La miocarditis tuvo baja frecuencia en esta serie
y no se observaron alteraciones del SNC. Cuando
la miocarditis se presenta revela un severo cuadro
neonatal requiriéndose cardiotonicos, diuréticos y
la inmediata administracion de tratamiento anti-
parasitario. En otra serie de pacientes las alteraciones
del SNC se presentaron en 50% de casos de ECh
neonatal (Howard, 1962).

Diagnostico de laboratorio

Los protocolos diagnosticos para demostrar
la transmision congénita de la ECh no son uniformes,
variando de pais a pais. Asimismo, los abordajes
para la pesquisa de ECh congénita en zonas con
transmision autdctona y consecuente transmision
vertical, difieren de aquellos paises donde no existe
transmision enzodtica de Tc y donde la ECh se
comporta como una antroponosis. El algoritmo
ideal deberia permitir la demostracion temprana de
la transmision vertical, con pocas pruebas de alta
sensibilidad, de bajo costo y facil ejecucion en areas
de infraestructura limitada, facilitando asi el inicio
precoz del tratamiento antiparasitario y asimismo, la
exclusion segura de aquellos pacientes en quienes no
ocurri6 transmision transplacentaria. Como principio,
la demostracion parasitologica es considerada el
estandar de oro, sin embargo, precisa de observadores
expertos y la sensibilidad es baja (MPPS, 2014).
Diagnostico parasitologico

La confirmacion parasitologica en RN
producto de madres infectadas por Tc consiste en la
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demostracion de tripomastigotes vivos en sangre
periférica o en cordon umbilical.

La muestra de sangre periférica debera
tomarse en tubos con EDTA o, se recolectara
sangre del cordon umbilical en al menos
4 capilares heparinizados, para su analisis
inmediato en el laboratorio por personal
entrenado (Alonso-Vega ef al., 2013).El examen
microscopico directo del frotis de capa blanca
o “buffy-coat” luego de centrifugar la muestra,
recibe el nombre de micro-hematocrito, si es
realizado en tubos capilares o micro-strout,
cuando se utilizan tubos de tipo Eppendorf.
Para el micro-strout, se realizaran al menos 4
extendidos del “buffy-coat” en laminas cubiertas
con portaobjetos para su posterior lectura en el
microscopio, utilizando un aumento de 400X
(De Rissio et al., 2010). La sensibilidad de
este método es sub-Optima atin en centros de
referencia de zonas endémicas (< 60%). Las
muestras se procesan en un lapso menor a 12
horas posterior a su recoleccion y en caso de no
ser factible, debe repetirse la prueba con el fin de
evitar disminucion del rendimiento diagndstico
por imposibilidad para detectar el movimiento
de los tripomastigotes sanguicolas (Bern et al.,
2009; Alonso-Vega et al., 2013). Si el resultado
del micro-hematocrito o micro-strout al momento
del nacimiento es negativo, la prueba se repetira
a los 15 dias y 2 meses de vida, pero siempre
antes de los 6 meses. En aquellos RN con micro-
hematocrito o micro-strout positivo para Tc, el
diagndstico de ECh congénita es definitivo y
debe iniciarse tratamiento anti-parasitario.

Diagnéstico serologico

Lapersistenciade IgG anti-Tc en lactantes
entre los 6 y 12 meses de edad, demostrada a
través de dos técnicas seroldgicas diferentes,
ELISA, inmunofluorescencia indirecta (IFI),
hemaglutinaciéon indirecta (HAI), etc. descarta
su origen materno y permite establecer el
diagnostico de infeccion por Tc del nifio, una vez
excluidas otras formas de transmision (vectorial,
oral o transfusional). Por el contrario, con dos
controles serologicos negativos desde los 10
meses en adelante, se considera que el paciente
no tiene infeccion y podrda ser dado de alta
(Carlier et al., 2011; Alonso-Vega et al., 2013).
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En Bolivia, el Programa de ECh congénita
propone la realizacion de serologia a partir de los 6
meses de edad en aquellos pacientes en quienes se
sospecha transmision materno-fetal deTc, utilizando
como pruebas serologicas HAI y ELISA. Si se
demuestra IgG especifica en una dilucion > 1:128
por HAI, se solicitard de inmediato confirmacioén
con ELISA en una segunda muestra de suero, que de
ser positiva corrobora el diagnostico de transmision
vertical de Tc, una vez excluidas otras formas de
transmision, iniciandose tratamiento anti-parasitario.
Si se detectan titulos de IgG a una dilucion igual
a 1/16-1/64 por HAI, se repetira la serologia en 3
meses. Si la positividad de IgG se mantiene, pero
a una diluciéon mayor a la descrita, se considerara
positivo para ECh (una vez excluidas otras formas
de transmision) y debera iniciarse tratamiento anti-
parasitario. Si por el contrario, la IgG especifica se
detecta a una diluciéon menor a la inicial por HAI,
se excluird el diagnostico de ECh y el paciente
podra ser dado de alta. Las limitaciones de este
abordaje diagnostico se expresan en resultados no
concluyentes entre los 6 y 8 meses de edad; mientras
que al iniciar la serologia a los 8 meses, aquellos
lactantes con IgG a bajas titulaciones del suero,
se hacen francamente negativos o positivos en los
controles serologicos subsiguientes (Alonso-Vega et
al., 2013).

En Venezuela, el Ministerio del Poder
Popular para la Saluda (MPPS) a través de la Guia
para el Diagnostico, Atencion y Manejo Clinico de
la ECh (2014), sugiere la medicion de los titulos de
IgM e IgG para Tc al momento del nacimiento, a los
9 y 12 meses, a través de ELISA, IFI, aglutinacién
directa o HAIL. Dos pruebas positivas, confirman el
diagnéstico de transmision congénita de la infeccion
por Tc en ausencia de otro mecanismo probable de
transmision de la enfermedad. En caso de resultados
discordantes utilizar una tercera prueba seroldgica o
PCR.

La deteccion de inmunoglobulinas de
fase aguda IgM e IgA de produccion precoz en el
neonato, son marcadores de transmision vertical de
Tc; sin embargo, la sensibilidad es baja y alcanza
valores de 82,9 y 80,9% respectivamente (ELISA).
Asimismo, la especificidad de la deteccion de tales
anticuerpos no es aceptable como prueba diagnostica
en el periodo neonatal, siendo para la IgM 29,4% y
para la IgA 66,1% (Rodriguez et al., 2005).
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Demostracion de la transmision  vertical de
Trypanosoma cruzi en recién nacidos y lactantes.

Uso de los métodos parasitologicos convencionales
versus PCR

Todo lactante producto de madre infectada
por Tc, con micro-hematocrito o micro-strout
negativo en el periodo neonatal, debera tener un
control negativo adicional para Tc por esta técnica
antes de los 6 meses de vida (Alonso-Vega et al.,
2013) posterior a lo cual, se iniciara despistaje
seroldgico.

Los hemocultivos para el diagnéstico de
ECh congénita, constituyen métodos parasitologicos
indirectos para la deteccion de Tc muy laboriosos y
de sensibilidad inferior a los métodos moleculares
(Alonso-Vega et al., 2013). En Argentina,Volta
et al. (2018) describen el caso de un nifio, hijo de
madre con ECh, cuyo control a los 6 meses por
observacion microscopica no detectoTc en sangre
periférica y ademas resultdo con PCR no detectable.
Sin embargo, el hemocultivo resulté positivo,
aislandose y clasificandose como Tcl.

La PCR ha demostrado sensibilidad y
especificidad elevadas para el diagnoéstico de
la ECh en la fase aguda, sin embargo, en el caso
de la condicion congénita, su uso ain resulta
controversial por cuanto la PCR puede detectar
ADN circulante de Tc de origen materno en los
neonatos, resultando en casos falsos positivos
(Carlier et al., 2015), especialmente cuando la
sangre proviene del cordon umbilical (Messenger
et al., 2017). Campos y col. practicaron la PCR a
23 recién nacidos de madres infectadas obteniendo
amplificacion de ADN de T. cruzi en nueve de
ellos. Sin embargo, al transcurrir un afio de su
nacimiento, no se encontraron anticuerpos anti-7.
cruzi en seis nifos con una prueba comercial rapida
ni con ELISA de tercera generacién con antigeno
recombinante (Campos et al., 2016). A pesar de
ser reconocida como un método diagndstico mas
sensible que la demostracion parasitologica directa
o indirecta, su rendimiento varia de acuerdo al tipo
de ensayo utilizado: PCR convencional o en tiempo
real (RT-PCR) en sangre periférica o en el “buffy-
coat” (Qvarnstrom et al., 2012) para la deteccion
de ADN del kinetoplasto (kDNA) o la deteccion de
una region de ADN satélite nuclear.
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En un estudio longitudinal realizado
en 181 nifios nacidos en Espafia hijos de madres
latinoamericanas con ECh atendidas en Murcia
en el periodo 2007-2017, se encontrd que de 174
nifios a quienes se les hizo seguimiento durante un
aflo, 12 fueron diagnosticados con infeccion por Tc
(6,9%). Durante los primeros 6 meses, 8 nifios fueron
detectados solo por PCR y uno con microhematocrito
y PCR, mientras que los 3 nifios restantes solo
pudieron detectarse al afio con las pruebas serologicas
IF1/ ELISA (Simén et al., 2019).

Algunosalgoritmos diagndsticos contemplan
la realizacion de PCR para el diagnéstico de ECh
de transmision transplacentaria en RN y lactantes
menores de 12 meses. Al momento del nacimiento, se
solicitara esta prueba en sangre periférica, del cordon
umbilical, o en el “buffy-coat” obtenido de alguna de
estas muestras. En caso de ser positiva, se repetira al
segundo mes de vida. Si en esta ultima se demuestra
nuevamente material gendmico de Tc, se establece el
diagnostico definitivo de ECh congénita y se inicia
tratamiento. En caso de ser negativa, se repetird
entre el 9° y 12° mes de edad. De reportar positiva,
se confirma el diagnoéstico (habiendo excluido otros
mecanismos de transmision) y se iniciara tratamiento
anti-parasitario. Por el contrario, si la tercera PCR
resulta negativa para Tc, se excluye la transmision
transplacentaria de la ECh por medio de seguimiento
serologico (Cofre et al., 2016) pues la ausencia de
deteccion de ADN de Tc no descarta su diagnéstico.

Recién nacidos y lactantes con micro-
hematocrito o micro-strout y PCR positivas para
Tc, suelen tener cargas parasitarias mas elevadas
que aquellos con micro-hematocrito o micro-strout
negativo y PCR positiva; sin embargo, es posible
evidenciar cargas parasitarias extraordinariamente
elevadas (> 60.000/mm?®) en RN 6 lactantes negativos
para Tc por el método parasitolégico y por el
contrario, es también factible demostrar cargas
parasitarias muy bajas (< 200/mm?), en pacientes con
micro-hematocrito o micro-strout positivo (Bern et
al.,2009). Bern et al. (2009) demostraron que la edad
promedio de diagndstico de la transmision vertical
de Tc en zonas endémicas de Bolivia, realizando
seguimiento parasitoldgico y de biologia molecular
seriado a los 0, 7, 21, 30, 90, 180 y 270 dias de edad,
fue de 131 y 4 dias por micro-hematocrito y PCR
respectivamente.Algunos grupos de trabajo sugieren
la combinacién de micro-hematocrito, hemocultivo y
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PCR en sangre de cordon umbilical 6 periférica, para
la deteccion de mas del 90% de los casos de ECh en
el periodo neonatal (Mora et al., 2005) y hasta 100%
de los infectados al combinar examenes en fresco,
micro-strout y hemocultivos seriados (Moya et al.,
2005).

En paises donde la tasa de infeccion de
las embarazadas es alta como en Bolivia, realizar
todos estos examenes parasitologicos es poco
practico por lo que el algoritmo de diagnéstico y
tratamiento propuesto por Carlier y col. utilizando
micro-hematocrito y serologia, es mas sencillo.
Se practica micro-hematocrito al nacer, de ser
positivo se administra tratamiento, si es negativo
se controla al nifio con serologia la cual solo debe
resultar positiva hasta los 8 meses. Si la IgG persiste
positiva (demostrada por dos técnicas diferentes)
después de los 8 meses se cataloga el caso como
transmision congénita y se aplica tratamiento (Carlier
et al., 2015). La PCR ofrece una ventaja diagndstica
sobre el micro-hematocrito 6 micro-strout pues
permite detectar precozmente aquellos casos de ECh
congénita, permitiendo la administracion temprana
del tratamiento.

Tratamiento anti-parasitario
Tratamiento de la embarazada con ECh

El  tratamiento  anti-parasitario  estd
contraindicado en la embarazada ya que Benznidazol
cruza la barrera placentaria y se une a proteinas
fetales en animales de experimentacion (Toranzo
et al., 1984) por lo que se limita su uso por los
posibles efectos teratogénicos (Barrios et al., 2015;
Castellanos-Dominguez et al., 2016). Sin embargo,
cuatro embarazadas en edades tempranas de
gestacion fueron tratadas con Benznidazol por error y
al detectarse la gestacion se suspendio el tratamiento;
los nifios fueron sometidos a estricto seguimiento
no detectandose malformaciones y en solo un caso
se evidencio trasmision vertical de la infeccion
ameritando tratamiento al infante (Vasquez et al.,
2020). Otra es la situacion de la mujer que adquiere
la infeccion por Tc durante el embarazo. Durante los
brotes de ECh de transmision oral hemos registrado
dos casos de transmision vertical al feto, ambos con
desenlace fatal. En el primer caso la embarazada tuvo
un aborto falleciendo ella dos dias mas tarde (Suarez
et al., 2010). En el segundo caso, la embarazada
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se infectd a las 20 semanas y a las 24 semanas se
detectdo muerte fetal practicandosele legrado uterino
e inmediato tratamiento con Benznidazol (Alarcon
de Noya et al., 2017). A pesar de los posibles efectos
teratogénicos en humanos de las dos drogas anti-
parasitarias actuales (Nifurtimox y Benznidazol),
bajo situacion de emergencia en la cual la vida de la
madre corre riesgo, la toma de decision habria que
hacerla con la pareja evaluando el cuadro clinico de
la embarazada y el tiempo de gestacion. Este es un
nuevo escenario que se presenta en Venezuela con
la sucesiva ocurrencia de brotes de transmision oral
desde 2007 (Alarcén de Noya et al., 2015).

Tratamiento de la madre después del parto

La mujer con serologia positiva para Tc
debe recibir tratamiento anti-parasitario con los
medicamentos para este fin, Benznidazol o Nifurtimox
en los esquemas habituales de pacientes cronicos.
Benznidazol a las dosis de 5 mg/kg de peso/dia,
dividida en 2 dosis después de las comidas (desayuno
y cena) durante 60 dias con dosis maxima diaria
recomendada de 300 mg ya que dosis total mayor
de 18g se relacionan con alto riesgo de polineuritis
y Nifurtimox a 8 mg/kg peso/ dia, repartida en dos o
tres dosis (cada 8 o 12 horas) después de las comidas
durante 60 dias (MPPS, 2014). No esta contraindicado
el tratamiento parasiticida durante la lactancia (Carlier
et al., 2011) pues la cantidad que pasa al nifio en la
leche es bastante menor que el que le corresponderia
por tratamiento si estuviera infectado (Vela-Bahena ez
al., 2015).

Tratamiento del RN

El tratamiento anti-parasitario se realiza
con las drogas tradicionales en cualquier momento
cuando se evidencie la infeccion del infante.
Nifurtimox en dosis de 10mg/kg/dia durante 60 dias o
con Benznidazol en dosis de Smg/Kg/dia durante 30
dias (Moya & Moretti, 1997; Moya et al., 2005) 610
mg/kg/dia por 30 dias repartido en dos dosis (Alonso-
Vega et al., 2013) 6 10 mg/kg/dia por 60 dias (OPS/
OMS, 2018). Se ha observado una elevada eficacia
terapéutica, con negativizacion parasitologica y
serologica, en pacientes tratados antes de los 3 aflos
de vida. En cambio, en aquellos pacientes en quienes
el tratamiento se realizd después de los 3 afios de
vida, la respuesta terapéutica fue menos eficaz. Los
efectos secundarios mas frecuentes son anorexia
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(58%), irritabilidad (46%), vomitos (22%), diarrea
(7%) y erupciones cutaneas (5%). ElI 20% de los
nifios tratados no presenta efectos secundarios. Se ha
observado en lactantes pérdida de peso o la falta de
crecimiento ponderal durante el tiempo de ingestion
de la droga siendo este efecto reversible al finalizar
la terapia (Moya & Moretti, 1997; Moya et al., 2005;
Howard et al., 2014).

La Enfermedad de Chagas congénita como problema
de salud publica

Latrasmision madre-hijo de la ECh representa
un problema importante de salud ptblica en paises de
Latinoamérica y es la principal forma de trasmision
en paises no endémicos. Se estima que existen 2
millones de mujeres infectadas en edad reproductiva,
de las cuales entre el 3% y el 11% pueden transmitir la
infeccion por via transplacentaria, generando alrededor
de 15.000 ninos infectados cada afio en regiones
urbanas y rurales, endémicas y no endémicas (Carlier
et al., 2012). En Argentina la prevalencia de gestantes
con serologia positiva para Tc se estima en 2,4%
(Moya et al., 2005), 1% en Brasil, 42,2% en Bolivia,
4,1% en México y 4,4% en Honduras (Howard et al.,
2014; Dias et al., 2019). No obstante, la transmision
vertical de Tc es mas frecuente en paises endémicos
(5%) comparado con la frecuencia de transmision en
paises no endémicos (2,7%) (Howard et al., 2014). La
transmision congénita de Te se detecté en 431 de 7.188
niflos en Argentina (6%), en 292 de 7.086 en Bolivia
(4,1%) y en 115 de 2.691 en Paraguay (4,3%) (Howard
et al., 2014). Basados en los calculos de OPS para
estimar los casos de ECh en Latinoamérica, en bebes
nacidos de madres infectadas en la region, se estima
que el nimero de pruebas para detectar anticuerpos por
afio en bebés varia de 157.972 a 214.074. Argentina,
Brasil, Bolivia y México son los paises donde se deben
realizar la mayoria de las pruebas (Picado et al., 2018).

Santana et al. (2020) realizaron un estudio
donde seleccionan 7.788 publicaciones relacionadas
a ECh y transmision congénita, entre 2000 y 2019, de
las cuales 50 fueron incluidas en un meta-analisis para
revision sistematica de la informacion. Reportaron la
prevalencia de ECh en 108.423 embarazadas y aportan
datos de transmision vertical en 237.414 gestantes.
La prevalencia obtenida para ECh en embarazadas en
América fue del 9%. La tasa global de transmision
vertical obtenida en América fue de 2%. Los paises
con mayor prevalencia de ECh en embarazas fueron
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Bolivia, Paraguay y Argentina. La mayor parte de los
estudios referentes a ECh en gestantes provienen de
Argentina y Bolivia, mientras que otras regiones
endémicas carecen de estudios de prevalencia en
embarazadas e indicadores de tasa de transmision
vertical como Perti y Venezuela.

De los paises no endémicos, Espafia ha
mostrado gran preocupacion por este problema ya
que la afluencia de mujeres migrantes procedentes
de Bolivia infectadas con Tc han producido RN
infectados como lo demuestran 18 estudios los
cuales reunen 32 nifios con transmision vertical de
Tc de 743 RN de madres infectadas (4,3%) (Howard
etal., 2014).

Francisco-Gonzalez et al. (2018) en un
estudio de seroprevalencia y trasmision vertical
realizado en 1.244 gestantes latinoamericanas de
un hospital terciario de Madrid entre 2013 y 2015,
40 embarazadas presentaron anticuerpos anti-Tc,
siendo 85% oriundas de Bolivia. La prevalencia
en gestantes bolivianas fue 16,3%, con un caso de
infeccion vertical diagnosticado por PCR.

Control de la Enfermedad de Chagas de transmision
congénita

Si bien el despistaje de la ECh debe
realizarse en todas las embarazadas, la intencion
de esta medida es alertar al médico de la posible
ocurrencia de un RN con infeccion congénita
pues a este nivel ya no es efectiva la prevencion
por la limitacion de administrar tratamiento a
la embarazada. Las medidas de control deben
centrarse en el despistaje en nifios y en mujeres en
edad fértil pues el tratamiento etioldgico antes del
embarazo reduce considerablemente la parasitemia
disminuyendo asi de manera drastica el riesgo de
infeccion congénita, convirtiéndose esta accion en
una extraordinaria medida de control (Sosa-Estani
et al.,2009; Murcia et al., 2013; Fabbro et al., 2014;
Murcia et al., 2017; OPS/OMS 2018).

Una vez nacidos los nifios de madres
serologicamente positivas es muy importante el
diagnéstico ya que cuanto mas temprano, hay
mayor garantia de éxito terapéutico, menos efectos
colaterales de las drogas y mayor curacion en menor
tiempo disminuyendo la probabilidad de un caso
cronico de ECh ya que puede pasar inadvertidamente
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al feto y permanecer también asintomaticos (Altcheh
et al., 2005).

Bolivia y Argentina cuentan con programas
de deteccion de la ECh congénita en aquellos
departamentos donde la transmision vectorial es
endémica (Sosa-Estani & Segura, 2015). Asimismo,
la transmision vertical de la ECh en migrantes
procedentes de Latinoamérica representa un problema
de salud global, afectando a naciones europeas con
acogida a mujeres en edad fértil infectadas por Tc y
con riesgo potencial de transmitir la enfermedad a sus
descendientes (Gascon ef al., 2010).

En Europa no existe una legislacion comiin
sobre el control de transmision congénita de la ECh,
aunque hay iniciativas regionales en Espafia para la
deteccion y tratamiento de casos. Se han introducido
programas oficiales para la deteccion de infeccion
por Tc en Bancos de Sangre en algunas comunidades
autonomas como Catalufiay lacomunidad Valenciana,
sin embargo aun falta legislar sobre el despistaje
sistematico para detectar trasmision vertical (Basile
etal., 2019).

Enfermedad de Chagas de transmision transplacentaria
en Venezuela

La ECh congénita en Venezuela esta
restringida al reporte de seis casos. El primer caso de
ECh congénita mundial fue descrito en Venezuela por
Dao en 1949 en el Estado Guarico en una primigesta
con 6 meses de embarazo. Luego del nacimiento se le
practico gota gruesa comprobandose la presencia del
parasito en el lactante (Dao, 1949). Gavaller (1963)
describe los primeros casos congénitos de ECh con
desenlace fatal diagnosticados post-morten en dos
gemelos prematuros fallecidos a las 2 y 81 horas
de nacidos respectivamente, encontrando nidos de
amastigotes en corazon, cerebro, muasculo esquelético
y pulmon.

Pifano refiere el caso de una primigesta
quien adquiri6 la ECh entre el tercer y cuarto mes
de embarazo. Tanto el examen de sangre periférica,
como el hemocultivo y xenodiagndstico fueron
positivos, manteniéndose asi hasta el momento del
parto. Se evidenciaron tripomastigotes en sangre
periférica del nifio y sangre del cordén umbilical. El
xenodiagndstico y el hemocultivo fueron igualmente
positivos y abundantes nidos de amastigotes fueron
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comprobados en cortes histologicos de cotiledones
placentarios (Pifano, 1960). La transmision oral de Tc
ha sido la causa directa de dos casos de transmision
vertical en embarazadas en Venezuela. En la segunda
microepidemia escolar de ECh de transmision oral
ocurrida en Chichiriviche de la Costa en 2009,
una embarazada de 20 afios con 8§ semanas de
gestacion curso con un cuadro clinico agudo severo
de miocarditis e intervenida para practicar legrado
uterino por muerte del embrion. La paciente fallecid
demostrandose parasitemia patente y PCR positiva
en todos los 6rganos autopsiados incluyendo restos
ovulares (Suarez et al., 2010). En 2015, la infeccion
oral en tres mujeres jovenes alcanzd a una primigesta
a las 20 semanas de gestacion detectandose
hidropesia y muerte fetal a las 24 semanas de
gestacion observando 10 tripomastigotes en liquido
amniodtico por 100 campos examinados. Por fortuna
pudo recibir Benznidazol de forma inmediata antes
del legrado y la evolucion fue favorable (Alarcon de
Noya et al., 2017).

Estudios sero-epidemiologicos han
demostrado el nacimiento de nifios con anticuerpos
provenientes de madre infectadas con Tc. En un
estudio prospectivo a 500 pares de sueros (madre
y RN) se encontré 11,4% de positividad (57/500
pares de sueros). De estos sueros positivos se
realiz6 la Reaccion de Fijacion de Complemento
y xenodiagndstico en 23 pares. En los 23 lactantes
se comprobo anticuerpos los cuales desaparecieron
luego de 3 meses de seguimiento (Figallo, 1962).
Mastrolonardo et al. (2013) estudiando 828
embarazadas (650 urbanasy 178 rurales) encontraron
que 6 presentaban serologia positiva para ECh, de
las cuales 5 provenian de la zona rural (Biscucuy,
Portuguesa) y 1 del medio urbano (Caracas). La
serologia resultd positiva en 4 casos del medio rural
y en el neonato del medio urbano. En este estudio
no hubo transmisioén congénita de infeccion por Tc
destacando tnicamente la procedencia del medio
rural y urbano como antecedente epidemiologico.

Zabala et al. (2019) en un estudio
prospectivo transversal en 1200 puérperas y sus
neonatos realizado en el Hospital Universitario “Dr.
Luis Razetti” de Barcelona, Anzoategui, encontrd
que 74 presentaron serologia positiva para ECh por
ELISA y MABA y 4 por ELISA e IFI para un total
de 78 gestantes con anticuerpos para Tc (6,5%).
Después de 9 meses, a 11 de los lactantes, hijos de
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madres seropositivas, se les practicod las pruebas de
ELISA e IFI resultando todos negativos.

Bonfante-Cabarcas (2011) en un estudio
prospectivo transversal en 2.156 habitantes de 905
viviendas en el Municipio Urdaneta del Estado Lara,
encontraron 156 personas con anticuerpos anti-Tc
detectados por ELISA y MABA. La asociacion entre
los antecedentes maternos de ECh y la seropositividad,
podria involucrar a la trasmision transplacentaria
como responsable, al menos en algunos casos, de la
presencia de anticuerpos anti-Tc. En areas donde no
existe transmision vectorial, ha sido demostrado que
la transmision transplacentaria puede ocurrir hasta
tres generaciones, no obstante, en areas endémicas
como la estudiada, los antecedentes maternos podrian
simplemente reflejar la situacion epidemioldgica de
la familia, la cual vive en un entorno de pobreza con
presencia de factores de riesgo para la infeccion por
Tc. Estudiando los factores de riesgo de la infeccion
humana por Tc en el Estado Barinas, Feliciangeli et
al. (2007) encontraron 4 nifios seropositivos (8,10,12
y 13 afios) en una poblacion de 3.296 nifios menores
de 15 afios. Ningun nifio present6 historia de viajes
fuera del area de estudio asi como transfusiones de
sangre. La madre de uno de esos niflos también resulto
seropositiva, lo cual sugiere que la infeccion congénita
es un factor de riesgo de la ECh particularmente en
areas endémicas.

Reflexiones finales

Lainfecciontransplacentaria de Tc ocurre con
mayor frecuencia en embarazadas serologicamente
positivas con altas cargas parasitarias y procedentes
de la zona del cono sur de América. En Venezuela
no se reportaban casos de transmision vertical desde
1960 hasta que en 2009 y en 2015 se registraron dos
casos agudos de embarazadas infectadas por Tc por
via oral con fetos muertos con demostrada invasion
fetal tisular del parasito.

Todos los Programas de Control de todos
los paises endémicos y las dependencias donde se
controlan embarazadas latinoamericanas a nivel
mundial deben contar con despistaje serologico de
infeccion por Tc en las mujeres durante el control
prenatal y conocer el sencillo ensayo del micro-
hematocrito para el despistaje de la infeccion al nacer
y de los algoritmos de seguimiento de los RN por lo
menos hasta los 8 meses.
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A pesar de que Venezuela es un pais donde
la transmision vectorial estd ampliamente extendida
y que contamos con dos reportes en la tltima década
de transmision vertical, el despistaje de infeccion
por Tc en la embarazada no es obligatorio lo cual es
una gran limitacion para el diagndstico de los casos
congénitos de Enfermedad de Chagas. La encuesta
nacional de serologia para el descarte de la infeccion
por Tc y en consecuencia el permanente despistaje de
la Enfermedad de Chagas como medida de vigilancia
epidemioldgica, son necesidades imperiosas a fin
de conocer nuestra situacion actual y administrar
tratamiento anti-parasitario especialmente en nifios y
mujeres en edad fértil y asi prevenir el desarrollo de la
Enfermedad de Chagas y la infeccion hombre-hombre
evitando la transmision congénita, transfusional y por
transplante de drganos.
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