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RESUMEN

Las medidas tomadas por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
destinadas al control de la transmision vectorial de Trypanosoma cruzi, ademéas de
distintas medidas tomadas en la region, permitieron la disminuciéon de la prevalencia de la
infeccién a nivel continental. En el caso chileno, se confirmé el control de esta transmision
en el afio 1999, tomando importancia en la ultima década vias como la transmision

vertical y la transfusional.

Dentro de este marco, se desarrolla un plan piloto en la Provincia del Choapa (IV
Regién de Chile) destinado, entre otros objetivos, a estimar la incidencia de la transmision
congénita en esta area endémica. Entre los afios 2005 — 2009, existi6 una pérdida de
pacientes debido a su traslado a un hospital fuera de la Provincia por diagnéstico de parto

prematuro (menor a 37 semanas de gestacion)

El grupo en estudio estuvo conformado por 132 mujeres que habitan las
localidades de Los Vilos, lllapel, Salamanca y Canela, y sus hijos prematuros. Para
determinar la presencia o ausencia de la infeccion chagasica, se revisaron los
antecedentes de estas mujeres en los hospitales de la Provincia, optandose por la toma
de muestra para serologia convencional (ELISA e IFI IgG) en los casos sin informacion. A
su vez, en los hijos de las madres confirmadas como chagasicas, se realiz6 estudios
serolégicos y la reaccion de polimerasa en cadena (PCR) para determinar su condicion,
ademas de una revision de los antecedentes del parto y periodo neonatal, siendo uno de

los antecedentes evaluados el APGAR.

El grupo control, conformado por 147 mujeres, son pacientes que fueron parte del
plan piloto junto con sus hijos, los cuales tuvieron partos a término. La comparacién de
ambos grupos, mediante un analisis estadistico, permitié conocer si existen diferencias en
la incidencia de la infeccién congénita por T. cruzi entre el grupo de estudio (parto

pretérmino) y el grupo control (parto a término).

De las 132 mujeres evaluadas, se logré determinar su condicion en 88 (66,6%),
siendo 7 los casos con serologia positiva a T.cruzi (7,9%). Respecto a sus hijos, en 4 se

logré descartar la infeccion, mientras 1 fue confirmado como positivo, lo que dio una tasa
6



de infeccion congénita de un 14,28%. Al realizar la comparacion con el grupo control,
cuya tasa de infeccion congénita fue de un 4,1%, se determind que no existian diferencias
significativas entre ambas. 124 recién nacidos prematuros presentaron APGAR entre 8 y
10 (86,7%), considerado un buen prondstico de salud neonatal, mientras 4 tuvieron un
puntaje menor a 3 (2%), falleciendo 3 en el periodo neonatal.

Mediante el presente estudio, se logré recopilar la informacion de estas pacientes
y sus hijos, permitiendo una mayor precision en los resultados del plan piloto. A su vez, se
inicio el tratamiento en las mujeres positivas, ademas del caso congénito confirmado.
Desde el aflo 2011 se esta realizando una vigilancia epidemiolégica que incluye la
transmision congénita en su protocolo, lo cual permitird un mayor control de esta via de

infeccién, considerada un problema de Salud Publica a nivel mundial.



SUMMARY

The measures provided taken by the Pan American Health Organization (PAHO),
for the control of Trypanosoma cruzi's vectorial transmission, in addition to other
measures taken in the region have allowed the reduction of this infection in the continent.
In Chile, the control of transmission it was confirmed in 1999. In the last decade other

ways have become more important, such as the vertical transmission and transfusional.

Within this framework, it has been developed a pilot project in Choapa Province
(Chile’s IV Region) among other things, to estimate the incidence of congenital
transmission in this endemic area. Between 2005 - 2009, there was a loss of patients due
to transfer to an hospital outside the Province for diagnosis of preterm delivery (<37

gestation weeks).

The study group consisted in 132 women living at Los Vilos, lllapel, Salamanca and
Canela, and their premature babies. To determine the presence or absence of T. cruzi
infection, we reviewed the background of these women at the Province Hospitals,
choosing the sampling for conventional serology (ELISA and IFA IgG) in cases without

information.

In turn, in children whose mothers was confirmed as chagasic, it was performed
serological and polymerase chain reaction (PCR) to determine its condition, and a
background check delivery and neonatal period, one of the assessed were the APGAR
record. The control group comprised of 147 women, were part of the pilot along with their
children, who were given birth in term deliveries. The comparison of two groups using
statistical analysis allowed us to learn if there are significant differences in the incidence of
congenital infection with T. cruzi among the study group (preterm birth) and controls (term

delivery).

At the study group (n=132) it was determined his condition in 88 patients (66.6%),
7 of this cases with positive serology for T. cruzi (7.9%). In their children, 4 were dissmised
of infection, while 1 case was confirmed as positive, giving a 14,28% rate of congenital
infection. When comparing with the control group, whose rate of congenital infection was

4.1%, it was determined that there were no significant differences between the two groups.
8



124 preterm infants had APGAR scores between 8 and 10 (86.7%), considered as a good
predictor of neonatal health, while 4 had a score less than 3 (2%) and 3 died at the
neonatal period.

Through this study, we managed to compile the information in these patients and
their children, allowing more accurate results of the pilot. In turn, treatment was initiated in
positive women, as well as congenital case confirmed. Since 2011 is being conducted
epidemiological surveillance including congenital transmission in the protocol, allowing a

better control of this route of infection, considered a public health problem worldwide.



|. INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana es una zoonosis causada
por el agente parasitario Trypanosoma cruzi, considerada una Patologia endémica de
América. En Chile se distribuye desde la Region de Arica y Parinacota hasta la Region del
Libertador General Bernardo O"Higgins, donde se reconocen 3 especies de vector
biolégico: el Triatoma infestans, involucrado en el ciclo domeéstico, y las especies

autoctonas Mepraia spinolai y Mepraia gajardoi, en el ciclo silvestre (Apt et al., 2006).

La iniciativa del Cono Sur (cuyo objetivo primordial fue la interrupciéon del ciclo
doméstico), ademas de otras iniciativas multinacionales llevadas a cabo por la
Organizacién Panamericana de Salud (OPS), lograron controlar al vector T. infestans en
Chile, considerandose interrumpida la transmision vectorial desde el afio 1999, el segundo
pais en alcanzar este estatus después de Uruguay. A raiz de esto, otras vias de
transmisién toman mayor importancia en Chile, una de ellas la transmision vertical o

congénita del agente desde las madres infectadas a sus hijos (Apt et al., 2006).

Todavia no existen normas ministeriales sobre el tema y, debido a la situacion
actual, es necesario obtener informacién acerca de la enfermedad en las zonas
endémicas, con el objetivo de formar un protocolo adecuado tanto de control como de
tratamiento. Desde el afio 2005, se lleva a cabo un plan piloto en la provincia de Choapa
destinado a estimar la prevalencia actual de la infecciébn en mujeres embarazadas con el
propésito de valorar la incidencia de infeccion congénita en los hijos (Apt et al., 2010). A
pesar de la metodologia propuesta durante este plan, durante los afios 2005- 2009 una
cantidad de madres fueron derivadas al Hospital de La Serena para el parto,
especificamente casos con menos de 37 semanas de gestacién o prematurez, por lo cual

no fueron incluidas en el proyecto y se desconocia su condicién actual.

Debido a esta situacién se decidi6 hacer un rastreo de dichas mujeres e hijos,
motivo por el cual surge esta memoria de titulo, obteniendo informacion que permitird
medir la magnitud de la infeccion chagésica del binomio madre- hijo. A su vez, al no tener
datos sobre la condicion de los nifios, mas aun por su condicion de prematuros, se realizd

una revision de la informacion disponible, buscando en especial antecedentes que hablen
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de la sobrevida y el pronéstico de los recién nacidos (RN), como es el caso del test de
APGAR.

A pesar de que existen opiniones contradictorias, algunos autores relacionan a los
partos prematuros, en conjunto con bajos pesos al nacimiento y manifestaciones clinicas,
con la infeccion congénita del T.cruzi. Al ser un grupo de nifios diagnosticados como
prematuros, esta una oportunidad para observar si existen diferencias entre el grupo de
RN y otros de la misma Provincia que nacieron de partos a término, especificamente en

relacion a la tasa de infeccion congénita por T. cruzi.

Tal como se plante6 anteriormente, uno de los objetivos propuestos en el plan
piloto es obtener informacién para establecer protocolos adecuados, a través de la
estimacién de los casos congénitos del mal de Chagas en la Provincia del Choapa. Es por
esto que la recuperacion de estos datos perdidos tiene suma importancia ya que permitira
tener una mejor valoracién de las tasas obtenidas durante la implementacién del plan,
siendo el punto de partida para futuras propuestas que busquen el control de este
problema de Salud Publica, considerado cada vez mas relevante tanto en las regiones

endémicos como en paises sin la transmisién vectorial.
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ll. REVISION BIBLIOGRAFICA

A) Generalidades de T.cruzi

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana es considerada una
enfermedad crénica causada por el agente parasitario T. cruzi, protozoo hemoflagelado
perteneciente a la familia Tripanosomatidae, cuyo ciclo de vida se caracteriza por incluir a
un insecto vector de la familia Triatominae, conocidas como vinchucas, y a un hospedero
mamifero (Guzman et al., 1999). La infeccidon se encuentra distribuida de manera natural
en el continente americano desde el sur de California (paralelo 43 latitud norte) hasta la
region central de Argentina (paralelo 49 latitud sur), zona en donde habita el vector
biolégico (Apt et al., 2006). En Chile se describen al T. infestans, como el vector que
participa en el ciclo doméstico, y al vector endémico M. spinolai, en el ciclo silvestre.
Recientemente se ha reconocido a un tercer vector autdctono llamado M. gajardoi, capaz
de propagar al T. cruzi, el cual se distribuye en la zonas costeras del norte de Chile
(Botto-Mahan et al., 2008).

Se estima que en América existen alrededor de 10 a 18 millones de personas
infectadas, estimandose en alrededor de 100 millones la poblacién con riesgo de adquirir
la infeccién (Gdrtler et al., 2003). En el caso particular de Chile, esta infeccion ha sido
detectada entre 18° 30" a 34°16°, en zonas aridas y semiaridas. A su vez, se estima que
existen 142.000 personas infectadas y alrededor de 1 millon en riesgo (Rozas et al.,
2005).

A través de la iniciativa del Cono Sur llevada a cabo desde 1991, enfocada en la
interrupcién de la transmision horizontal del T. cruzi para eliminar al vector doméstico,
ademas de una serie de iniciativas multinacionales coordinadas por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), se ha logrado una disminucion de la transmisién por via
vectorial en Latinoamérica. Dado el escenario anterior se reconocié la interrupcion de la
transmision vertical a través del vector domeéstico en Chile en el afio 1999 (Schofield et al.,
2006).

Respecto a la patologia, se reconocen 3 periodos bien definidos: la fase aguda, la

fase crénica indeterminada o latente y la fase crénica determinada, con diferencias
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clinicas, diagndsticas y de prondstico entre cada una. La fase aguda se caracteriza por
ser generalmente asintomatica, con una alta parasitemia. Los signos en pacientes
sintomaticos pueden ser fiebre, signos de puerta de entrada, edema, adenopatias,
anorexia, esplenomegalia y hepatomegalia. Los signos de puerta de entrada o chagomas
suelen ser lesiones cutaneas en las extremidades y cara, se considera comun en la region
ocular el signo de Romafia — Mazza, el cual se presenta como un edema bipalpebral,
unilateral, de color rosado violaceo, indoloro y duro. La fase latente representa a la
mayoria de los pacientes, caracterizandose por la ausencia de signos clinicos, detectable
solo a través de la parasitemia y la serologia positiva. Un 50 — 70% de los pacientes se
mantiene en esta etapa, mientras el resto evoluciona a la siguiente fase en un periodo de
10 — 30 afios. La fase crénica determinada se caracteriza por el compromiso cardiaco y/o
digestivo, con niveles altos de anticuerpos medibles por serologia y una parasitemia baja
(Apt et al., 2006).

Ademas de la via vectorial, existen otros mecanismos de transmision de la
infeccibn como lo son las transfusiones sanguineas, trasplante, accidentes de laboratorio,
transmision oral, jeringas contaminadas y la via vertical o trasplacentaria. Dado el control
del vector doméstico en Chile, han tomado mayor relevancia las otras vias de trasmision,

en especial las transfusiones de sangre y la transmision vertical (Apt et al., 2006).

En Chile es obligatorio el tamizaje para T. cruzi en los Bancos de Sangre desde la
| a la VI region, reconocidas como las zonas endémicas de la infecciéon (Apt et al., 2006).
Posteriormente este procedimiento se extendié a todos los Bancos de Sangre de la
Nacion (Apt et al.,, 2010). A partir de esta situacion, se hace importante la via
trasplacentaria, ya reconocida hoy en dia como un problema de salud publica que puede
afectar a todos los paises, incluido los no endémicos, debido a la migracion de personas
infectadas (Brutus et al., 2008).

B) Infeccién congénita por T. cruzi
a. Definicion

La transmision materno-fetal o congénita del T. cruzi implica una transmision

prenatal, cuando esta ocurre durante la gestacion (in Utero), o perinatal, cuando ocurre en
13



el momento del parto. Esto excluye a la transmision del parasito en el periodo posnhatal,
como a su vez la transmision de parasitos muertos, ADN o moléculas liberadas en la

mujer gestante y que pueden ser encontrados en la sangre fetal (Carlier y Truyens, 2010).

El término transmision madre-hijo o vertical tiene la connotacién del paso de la
infecciobn desde una generacion a la siguiente, lo cual puede incluir la transmision
prenatal, perinatal e incluso la postnatal en lo casos en que la madre es la fuente. A su
vez, el término “infeccion congénita con T.cruzi” se refiere a los casos de infeccidon
durante la gestacion (Carlier y Truyens, 2010). Por ultimo, el término “Enfermedad de
Chagas congénita” deberia ser usado exclusivamente en los casos sintomaticos, al ser
un término que habitualmente se confunde con la infeccién congénita (Carlier y Torrico,
2003).

b. Aspectos epidemiol6gicos
i. Epidemiologiay globalizacion de la infeccién congénita

A través de las revisiones realizadas a la informacion epidemiolégica sobre la
trasmision congénita del T.cruzi, se ha llegado a dos tendencias claras: 1) La reduccion
de la incidencia en los paises endémicos de América Latina y 2) la aparicion de casos en

areas no endémicas de la infeccion (Carlier y Truyens, 2010).

Aunqgue se tiene informacién sobre la mayoria de los paises Latinoamericanos, la
comparacion de los reportes epidemiolégicos sobre la infeccién congénita con T. cruzi, no
son faciles de confrontar debido principalmente a las diferentes metodologias de
diagnostico utilizadas en los estudios (Carlier y Truyens, 2010). Sin embargo, analisis
realizados por los mismos equipos en Argentina (1995 — 2004. Altcheh et al., 2005) y
Bolivia (1999 — 2001, Torrico et al., 2004; 2004-2006 Torrico et al., 2007) han indicado un

descenso en la incidencia de casos diagnosticados.

Las migraciones de personas desde esta region, en especial durante las ultimas
décadas, han promovido a la Tripanosomiasis Americana como una enfermedad global,
siendo ahora observada en paises en que no existe la transmisién vectorial (Ej. Europa,

Canada, Japon, Australia) (Schmunis, 2007). La tendencia actual de las migraciones, la

14



cual ha tendido a ser mas de mujeres que hombres (Pellegrino, 2004), es relevante
debido al riesgo de la transmision congénita en areas no endémicas (Buekens et al.,
2008). Casos de enfermedad de Chagas congénita han sido reportados en Estados
Unidos (Leiby et al., 1999), Suecia (Pehrson et al., 1982) y recientemente en Espafia
(Riera et al., 2006; Carrilero et al., 2009) y Suiza (Jackason et al., 2009).

ii. Caracteristicas especificas

La transmisién congénita de T. cruzi, en contraste con la toxoplasmosis, puede
ocurrir tanto en la fase aguda como crénica de la infecciobn maternal y repetirse en cada
gestacion, siendo posible que ocurra durante todo el periodo fértil de la mujer infectada
(Bittencourt, 1992; Carlier y Torrico, 2003). A pesar de esto, la mayoria de los casos
derivan de madres cronicamente infectadas, las cuales fueron contagiadas por el insecto
vector durante su nifiez al haber vivido en areas endémicas durante su infancia (Carlier y
Torrico, 2003).

Por otra parte, la transmision trasgeneracional puede ocurrir desde una madre
infectada a su hija, pudiendo repetirse dicha infeccion en la generacién siguiente (Carlier y
Torrico, 2003), siendo una caracteristica que pueden contribuir a la formaciéon de

clustering familiares de casos congénitos (Sanchez et al., 2005).

Tanto la trasmision trasgeneracional como la formacién de cllsters sugieren un
particular riesgo a largo plazo desde las mujeres infectadas gestantes tanto en &reas
endémicas como no endémicas (Carlier y Truyens, 2010). Dicha situacién han convertido
a la infeccidn congénita por T.cruzi en particular en un importante problema de salud
publica que puede extenderse facilimente en el espacio (dado las migraciones) y en el

tiempo (Raimundo et al., 2010).
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c. Rol de la placenta en lainfeccion congénita
i. Respuesta Inmune Innata

Estudios recientes han demostrado que algunos miembros de la familia de
receptores semejantes a Toll (TLR), especificamente el TLR2 y TLR4, son capaces de
reconocer patrones moleculares asociados a T. cruzi (Tarletton, 2007). Estos receptores
son expresados por el trofoblasto, en conjunto con fibroblastos, macréfagos y células
endoteliares (Koga y Mor, 2010). La expresiéon de ambos receptores se ve fuertemente
incrementada durante la infeccion de la placenta. Durante este proceso, al detectar ciertas
vias intracelulares, la placenta promueve una respuesta inmune innata con la liberacion a
la sangre materna de citoquinas proinflamatorias (Redline, 2006). Ademas, el receptor
FcRn, expresado en las células trofoblasticas, puede ayudar en el proceso de fagocitosis
de los parasitos (Simister, 2003). Es asi como estos mecanismos innatos activados en la
placenta pueden disminuir los niveles de parasitemia en ciertos intervalos, limitando o
previniendo la transmision materno-fetal del parasito (Carlier y Truyens, 2010). Estudios in
vitro han demostrado la muerte de paréasitos por 6xido nitrico producido en la placenta
(Triquell et al., 2009) y el rol inhibidor de ciertas partes en la actividad de los
tripomastigotes (Frank et al., 2000). El reporte de casos en que ha existido inflamacion,
sin la consecuente infeccién congénita, es un argumento a favor de la potencial eficacia

en el control de la infeccién por parte de la placenta (Bittencourt, 1992).

ii. Efectos en la placenta por lainvasion de T. cruzi

La infeccién en la mujer gestante puede ser asociada con una notoria inflamacion
de la placenta (placentitis), existiendo la posibilidad de efectos patolégicos (Carlier y
Truyens, 2010). Respecto a lo mismo, se ha demostrado que intensos niveles en
citoquinas como el TNF pueden inducir efectos abortivos (Haider y Knofler, 2009). Esto
ualtimo, asociado a otros factores, puede inducir apoptosis en las células de la placenta,
incrementa la posibilidad de ruptura de la barrera protectiva, facilitando la infeccién fetal
(Redline, 2004). Analisis histopatolégicos de placentas provenientes de abortos,
mortinatos y partos prematuros (con muerte en el periodo neonatal) derivados de

pacientes infectados congénitamente por T. cruzi, han mostrado villitis con largas areas
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de necrosis asociada (Bittencourt, 1988). Estudios inmunohistoquimicos han observado
importantes niveles de respuesta inflamatoria, con infiltrados en que el mayor componente

han sido macréfagos, linfocitos T CD8 y una pocas células NK (Altemani et al., 2000).

Otros estudios han mostrado severas villitis con la presencia de macréfagos y
granulocitos en los sitios de necrosis trofoblastica (Altemani et al., 2000). Niveles de
produccién local elevados de mediadores inflamatorios, como moléculas derivadas del
oxigeno) o el 6xido nitrico, pueden tener efectos deletéreos en la vascularizacion de la
placenta (Myatt y Cui, 2004). Esto, agregado a la liberacién de citoquinas inflamatorias en
la circulacion fetal, puede provocar un sindrome de respuesta inflamatoria fetal,
empeorando el prondstico clinico de la enfermedad de Chagas congénito, o quizas
contribuyendo a efectos abortivos o de mortalidad neonatal (Romero et al., 2007).

Sin embargo, la inflamacién severa de las vellosidades ha sido menor o poco
observada en placentas de neonatos infectados por la via congénita, en donde la
necrosis o lisis, asociada a la infiltracion por neutrdéfilos y linfocitos, ha sido detectada en
la mayoria de los casos en la placa coriénica (corionitis) y al cordén umbilical (funisitis)
(Carlier, 2005). Estas lesiones en la membranas alrededor del feto puede inducir su
debilitamiento y una ruptura prematura, lo cual es frecuentemente observado en casos de

infeccién congénita por T. cruzi (Torrico et al., 2004).

d. Vias de transmisién congénita
i. Via hematégena trasplacental

La ruta trasplacental es la ruta principal de transmision de T. cruzi presente en la
sangre de la madre. Esta ruta requiere que el parasito cruce la barrera trofoblastica
(primera linea de defensa) u otro tejido, antes de cruzar los tejidos mesenquimales
(segunda barrera de defensa) para finalmente ganar acceso a los vasos sanguineos

presentes en el tejido mesenquimal (Carlier y Truyens, 2010).
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Invasién parasitaria del trofoblasto

Las vellosidades de la placenta humana estan cubiertas por dos capas del
trofoblasto: una capa externa llamada sinciciotrofoblasto y una capa interna llamada
citotrofoblasto (Benirschke et al., 2006). A grandes rasgos, solo la barrera externa se
interpone entre la sangre materna y la fetal, dado que el nimero de las células del
citotrofoblasto disminuyen durante la gestacion (Benirschke et al., 2006). Algunos estudios
in vitro han observado que el T. cruzi puede facilmente infectar y multiplicarse en las
células trofoblasticas (Sartori et al., 2002). El parasito induce un desmontaje de la actina
del citoesqueleto intracelular y la fosfatasa alcalina placentaria, lo cual lo ayuda a invadir y
multiplicarse en las células trofoblasticas (Sartori et al., 2003).

Andlisis histopatoldgico de placentas obtenidas de casos congénitos han mostrado
una intensa villitis asociada a T. cruzi, parasitos presentes en las vellosidades
trofoblasticas como, a su vez, amastigotes en las células estromales (Drut y Araujo,
2000). Sin embargo, en otro estudio realizado en Bolivia, la villitis fue raramente
observada y los parasitos fueron dificilmente identificados (Carlier, 2005). Estos estudios
sugieren que el trofoblasto, en la mayoria de las ocasiones, es una barrera potencial para
el T. cruzi y que la transmision al feto, cuando ocurre, es por lo general a través de rutas

trasplacentarias alternativas (Carlier y Truyens, 2010).

Invasion parasitaria en areas sin trofoblasto

En algunos estudios histopatolégicos, los parasitos fueron encontrados
principalmente en la placa coridnica, membranas y en el cordén umbilical, asociado con
corionitis y placentitis (Carlier, 2005). Estas observaciones sugieren que los parasitos
presentes en el espacio entre las vellosidades, optan por un camino a través de los tejidos
de la placenta desprovisto de las defensas trofoblasticas (Carlier y Truyens, 2010).
Analisis de biopsias seriadas hechas en placentas de recién nacidos en Bolivia mostraron
una alta densidad de parasitos a nivel de la zona marginal, con una gradual disminucién
de la densidad en la placa coridnica y las membranas distantes (Carlier, 2005). Ademas,
se sabe que las zonas marginales de la placenta (que la unen a las membranas de la

placa corionica) estan constituidas por células musculares lisas envueltas por una matriz
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extracelular fibrinoide, siendo Unicamente cubierta por epitelio maternal y no por tejido

trofoblastico (Nanaev et al., 2000).

Transmision parasitaria a través de rupturas

Brechas o rupturas en la placenta pueden facilitar la transmision del T. cruzi desde
la sangre materna al permitirle escapar de las defensas trofoblasticas (Carlier y Truyens,
2010). Estas fisuras pueden resultar del dafio producido por una placentitis o aparecer
naturalmente durante la labor de parto debido a dafio derivado de las contracciones
uterinas (Benirschke et al., 2006). Esta via de transmision se ha hecho relevante dado

que la utilizan los leucocitos infectados con el VIH para llegar al feto (Biggar et al., 2008).

Migracién parasitaria a través del tejido coridnico y estromal

A excepcién de la transmisién a partir de rupturas, una vez que el T.cruzi traspasa
la barrera trofoblastica se encuentra dentro del tejido coridnico/estromal en las
vellosidades o en la placa coribénica, las cuales estan constituidas por fibras de tejido
conectivo y por células como fibroblastos y macréfagos (Benirschke et al., 2006). Los
tripomastigotes de T. cruzi que no son destruidos por las células fagociticas en el tejido
mesenquimal son capaces de multiplicarse y completar el ciclo en las células, liberando
nuevos parasitos moviles (Carlier, 2005). Una vez que ha infectado las células musculares
y endoteliares de los vasos sanguineos fetales, el parasito finalmente gana acceso a la

circulacion fetal (Fernandez-Aguilar et al., 2005).

ii. Otras vias de trasmision materno-fetal

Un probable modo de transmision materno-fetal podria ser a través de la liberacion
de parésitos dentro del liquido amniético desde las células amniéticas (Carlier y Truyens,
2010). Debido a la presencia de parésitos dentro de la placa corionica y las membranas,
puede originarse una infeccién secundaria en la capa contigua de células amnioticas

(Carlier, 2005). Los parasitos liberados en el liquido pueden infectar al feto a través de la
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ruta oral o pulmonar, pudiendo incluso eventualmente infectarlo a través de la piel
(Fernandez-Aguilar et al., 2005). Sin embargo, en aspirados del contenido y fluidos
gastricos de recién nacidos infectados, el T. cruzi no fue encontrado mediante
microscopia, detectandose su ADN con dificultad (Virreira et al., 2006). Esto sugiere que
los parasitos podrian ser destruidos normalmente por los péptidos antimicrobianos
contenidos en el liquido amnidtico, siendo una via de infeccion poco comun en humanos
(Akinbi et al., 2004).

iii. Momento de la transmisién congénita

Se piensa que la transmision de tripomastigotes sanguineos durante el primer
trimestre de gestacion seria rara o no existiria, dado que el espacio entre las vellosidades
y la placenta aln no esta abierto. A su vez, el riego sanguineo desde la madre se vuelve
continuo y difuso en la placenta solo después de la duodécima semana de gestacion
(Jauniaux et al., 2003).

Los abortos, mortinatos y partos prematuros en las mujeres infectadas por el T.
cruzi son mas frecuentes entre la semana 19 a 37 de gestacion. Sin embargo, aun no
existe la prueba concreta ni investigaciones sistematicas que permitan responsabilizar a la
infeccibn congénita de estas alteraciones (Azogue et al., 1985). A pesar de ser
infrecuente, se han reportado casos de infeccion aguda por T. cruzi durante la prefiez, la
cual sugirié una posible transmisién del parasito alrededor de la semana 20 de gestacién
(Moretti et al.,, 2005). De todos modos, la mayoria de las mujeres infectadas se
encuentran en la fase cronica de la infeccién, dado que la adquirieron tiempo antes del
embarazo (Carlier y Truyens, 2010). Se esperaria que la transmision de los
tripomastigotes ocurra con mayor frecuencia durante el segundo o tercer trimestre de
gestacién y, en algunos casos, durante la labor de parto a través de rupturas en la

placenta (Carlier y Truyens, 2010).
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e. Factores involucrados en la transmisién congénita
i. Genotipo de T.cruzi

Trypanosoma cruzi es un parasito que posee una heterogeneidad compleja en
cuanto a los linajes genéticos. A su vez, las diferencias filogenéticas podrian tener
consecuencias relevantes tanto en la transmisién congénita como en su patogenia (Carlier
y Truyens, 2010). Recientemente se ha clasificado al T. cruzi en 6 genotipos principales
(Zingales et al, 2009). En cuanto a la infecciébn congénita en humanos, se han reportado
en los genotipos Tcl, Tcll, Tclll, TcV y TcVI (Carlier y Truyens, 2010). El genotipo TcV es
el que predomina en Bolivia, Argentina, Chile, Paraguay y algunos estados de Brasil,
correspondiendo al 80-90% de los casos congénitos reportados (Corrales et al., 2009).
Tanto el genotipo Tcll como el TcVI han sido reportados en Argentina, Brasil, y Bolivia
(Burgos et al., 2007). El Tcl ha sido identificado en recién nacidos en Colombia (Falla et

al., 2009), mientras que el Tclll ha sido identificado en Paraguay (Puerto et al., 2010).

A su vez, se ha visto que el genotipo detectado en las madres ha sido encontrado
en sus hijos al nacer, incluso en gestaciones consecutivas, lo cual demuestra que la
gestacién no induce cambios en la poblacién parasitaria predominante (Virreira et al.,
2007; Schijman , 2007). A pesar de ello, ain no existe clara evidencia en la relacion entre
el genotipo del T. cruzi y la infeccion congénita en humanos, no existiendo informacién

concluyente (Carlier y Truyens, 2010).

ii. Carga parasitaria de la madre

La carga parasitaria o parasitemia de la mujer gestante seria un factor importante
gue contribuiria a la transmisién congénita del T. cruzi. Afirmacion respalda en estudios en
mujeres gestantes que sufrieron una infeccion aguda por T. cruzi, existiendo transmision
congénita en la mayoria (Moretti et al., 2005). Esto indica que hay un mayor riesgo de
transmision en mujeres gestantes que desarrollan una alta parasitemia, versus las que se
encuentran en el estadio cronico de la infeccion (Carlier y Truyens, 2010). Otros estudios
indicaron una mayor frecuencia de hemocultivos positivos a T. cruzi en madres
cronicamente infectados que transmitieron congénitamente la infeccion en comparaciéon a

mujeres que no, comprobando la relacion entre parasitemia e infeccidbn congénita
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(Hermann et al.,, 2004). La informacion permite postular que niveles significativos de
parasitemia, en los espacios entre las vellosidades, es necesario para copar los sistemas
enddgenos de defensa que posee la placenta (Carlier y Truyens, 2010).

iii. Inmunidad maternay otros factores relacionados

La inmunidad materna podria ser un factor limitante tanto en la transmision como
en el desarrollo de la infeccion congénita en el feto o neonato (Carlier y Truyens, 2010).
Estudios han comprobado que anticuerpos IgG maternales especificos contra el T.cruzi
tiene un rol protectivo tanto en la madre como en su hijo (Breniere et al, 1983).

La activacion de la inmunidad innata en mujeres gestantes podria contribuir a
limitar la ocurrencia y severidad de la infeccion congénita. Esta afirmacion se respalda en
estudios hechos en mujeres infectadas, las cuales desarrollaron mayores niveles de IL-1,
IL-6 y TNF ante la estimulacién con el T.cruzi en comparacién a un grupo control no
infectado (Vekemans et al., 2000). Otros estudios reportaron altos niveles sanguineos de
TNF en mujeres con parasitemia detectable (Cuna et al., 2009). Este tipo de estudios
sugiere el rol protectivo que tendria la inmunidad innata tanto para la madre como para su
hijo (Truyens et al., 2005).

Se han visto bajos niveles de respuesta inmune mediada por linfocitos T y
menores niveles de IFN y en mujeres que han transmitido la infeccion a sus hijos, hecho
que probablemente contribuiria a un incremento en la parasitemia (Hermann et al., 2004).
La persistencia de una capacidad de respuesta reducida posterior a la gestacion sugiere
gue ciertas mujeres podrian estar predispuestas a repetir la transmision congénita del
parasito, creando la inquietud sobre la existencia de posibles factores genéticos que

favorecen la transmisién (Hermann et al., 2004).

Otros factores maternales, como la edad, el nimero de parto, y/o malnutricion
podrian ser factores que favorezcan la transmision congénita del T. cruzi (Torrico et al.,
2004). A su vez, las mujeres en lugares con una alta densidad del vector bioldgico estan
expuestas a multiples reinfecciones con el T. cruzi, lo cual contribuiria a un incremento de

la parasitemia durante la gestacion (Torrico et al., 2006).
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iv. Respuesta inmune del feto y el neonato

Un factor crucial para detener, limitar o permitir el desarrollo de la infeccién en el
feto o el neonato es la capacidad de este para montar una respuesta inmune innata y/o

especifica contra el T. cruzi (Carlier y Truyens, 2010).

Se ha comprobado que la produccion de citoquinas inflamatorias, como a su vez la
activacion de células NK, es mayor en neonatos libres de la infeccibn en comparacion a
los que nacieron con la infeccion congénita, los cuales presentan niveles menores (Garcia
et al., 2008). Esta informacion sugiere un rol protectivo de las defensas innatas en los
nifos nacidos de madres infectadas que no desarrollaron la infeccion, lo cual esta
probablemente relacionado con la capacidad de sus monocitos para eliminar al parasito
(Truyens et al., 2005).

La inmunidad mediada por linfocitos T es considerada de limitada efectividad
debido a la relativa inmadurez del sistema inmune en la vida temprana (Wilczynski, 2005).
Tanto las células dendriticas como los linfocitos T presentan defectos cualitativos y
cuantitativos durante el periodo neonatal, limitando el desarrollo de CD4 como a su vez de
una respuesta del tipo Thl, la cual se considera esencial para el control de patégenos
intracelulares (Willems et al., 2009). A pesar de esto, se ha demostrado que neonatos
congénitamente infectados por T.cruzi pueden montar una respuesta parecida a la de un
adulto del tipo CD8 con la produccion de IFNy, la cual se sabe que es una citoquina critica

para el control de esta infeccion (Hermann et al., 2002).

Otros estudios han comprobado que los recién nacidos con una limitada capacidad
para producir IFNy, desarrollan los niveles mas altos de parasitemia, ademas de las
formas mas severas de la enfermedad de Chagas congénita (Carlier, 2005). Tal como se
postulé anteriormente, habrian cllsters familiares en que la infeccién congénita por T.cruzi
se perpetua, lo cual sugiere que ciertos fetos o neonatos podrian estar predispuestos a
una menor capacidad en su respuesta inmune, sugiriendo nuevamente un posible rol de
factores genéticos (Carlier y Truyens, 2010). En cuanto al género, la mayoria de los
estudios no ha demostrado predisposicién por un sexo en particular (Torrico et al., 2004;
Salas et al., 2007).
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f. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Chagas congénita
i. Manifestaciones Clinicas

La infeccidbn congénita por T. cruzi, a pesar de que existen casos agudos, es
asintomatica la mayor parte de las veces, lo cual se observa entre el 40 — 100% de los
casos (Carlier y Torrico, 2003). A pesar de esto, se sabe que las manifestaciones clinicas
de la enfermedad de Chagas congénita pueden aparecer dias 0 semanas después del
nacimiento (Howard, 1962). Esto se ha tomado como un argumento a favor de la
transmisién del parasito de forma tardia durante la gestacion, reduciendo el periodo de
tiempo en que el patégeno se puede multiplicar en el feto e inducir dafio (Carlier y
Truyens, 2010).

Los signos y los sintomas que se pueden observar en los recién nacidos con la
enfermedad de Chagas congénita no son especificos (Carlier y Truyens, 2010). El tipo de
sintomatologia es similar a otras infecciones congénitas, como en el caso del
citomegalovirus o el herpes virus, los cuales comiunmente se denominan parte del
sindrome de TORCH. (Klein et al., 2006). Esto, ademas de la alta frecuencia de casos
asintomaticos, hace necesaria la existencia de herramientas diagnésticas capaces de
detectar la infeccion cercana al nacimiento (Carlier y Truyens, 2010). Los recién nacidos
infectados pueden presentar fiebre, prematuridad (<37 semanas de gestacién), bajo peso
al nacimiento (<2500 g), hepato y esplenomegalia, neumonitis y en algunos casos ictericia
(Carlier y Torrico, 2003).

La ruptura prematura de las membranas, frecuentemente observada en la
enfermedad de Chagas congénita, puede resultar en el nacimiento de nifios prematuros
con una funcién pulmonar inmadura, estando predispuestos a alteraciones respiratorias
(Torrico et al.,, 2004). El crecimiento retardado puede ser asociado a disfunciones
multisistémicas provocadas por el parasito en el feto, como a su vez una consecuencia de

la placentitis (Carlier y Truyens, 2010).

Se pueden observar en algunos casos de Chagas congénito manifestaciones
clinicas mas severas, como es el caso de la meningoencefalitis 0 de miocarditis aguda, lo
cual resulta en alteraciones del ritmo cardiaco y cardiomegalia (Freilij y Altcheh, 1995). En

cuanto a manifestaciones hematologicas, la anemia y la trombocitopenia son las
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principales alteraciones reportadas en los casos de enfermedad de Chagas congénita
(Torrico et al.,, 2004), tanto el megaesofago como el megacolon han sido raramente
reportados en los casos congénitos (Costa-Pinto et al., 2001). No se han detectado
malformaciones en los nifios infectados (Carlier y Truyens, 2010).

ii. Tasa de letalidad

La mortalidad puede ocurrir unos dias luego del nacimiento en los casos severos
sin tratamiento, en una tasa del 15%, siendo cercano al 100% en los casos de coinfeccion
con el VIH (Salas et al., 2007). La tasa de abortos y de mortinatos en mujeres
cronicamente infectadas se ha reportado como similar o ligeramente superior en

comparacion a mujeres sin la infeccion (Schenone et al., 1985).

Un hecho interesante que se destaca es la diferencia entre los estudios clinicos
mas antiguos con los mas recientes, indicando los primeros la mayor mortalidad y
morbilidad debido a la infeccién (Carlier y Truyens, 2010). En contraste, en los estudios
mas recientes, la mayoria de los casos reportados son asintomaticos, presentandose las
manifestaciones mas severas en los casos de coinfeccién con el VIH. (Carlier y Truyens,
2010). Sin embargo, se considera dificil la comparacion de los reportes clinicos debido

particularmente a la baja incidencia de casos de infeccidn congénita (Torrico et al., 2006).

iii. Consecuencias de la infeccién congénita

En caso de que la infeccion congénita no es tratada, independiente de la
morbilidad neonatal, puede existir un desarrollo de la enfermedad croénica, con la posible
aparicion de la miocardiopatia chagasica o las alteraciones digestivas (Carlier et al.,
2002). A pesar de esto, se ha visto que la evolucién a la cardiopatia severa es menos
frecuente en comparacion a los sujetos que residen en areas endémicas de la infeccion y
gue la contraen por la via vectorial (Storino et al., 2002). Se considera una posible
consecuencia a largo plazo la posible transmisién trasgeneracional del T. cruzi al

mantenerse en nifias infectadas (Carlier y Truyens, 2010).
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Otra posible consecuencia es la huella o imprinting que ocurre en el sistema
inmune del feto y el neonato (Carlier y Truyens, 2010). Esto se explica por la transferencia
desde la madre tanto de anticuerpos como de material antigénico del parésito, lo cual
puede conducir a una mayor eficiencia de la respuesta inmune o a un cierto grado de
tolerancia a reinfecciones (Petersen, 2007). Estudios han demostrado que los recién
nacidos infectados desarrollan una respuesta inmune de tipo 1 mas fuerte contra las
vacunas de la hepatitis B, difteria y tétanos en comparacion a recién nacidos de mujeres
sin la infeccion (Dauby et al., 2009).

g. Diagnostico de la infeccién congénita

En cuanto al diagndstico de la infeccién congénita, se divide en dos pasos:, la
deteccién de la infecciébn en la mujer gestante y la confirmacién de la infeccion en los

recién nacidos de las madres positivas (Carlier y Truyens, 2010).

i. Detecciéon de lainfeccion en la madre

Para confirmar la infeccién en la mujer gestante, es necesario que exista un
resultado positivo en 2 test serologicos convencionales destinados a la deteccion de
anticuerpos especificos contra el T. cruzi, ya sea por Inmunofluorecencia (IF), ELISA o
IHA (Andrade y Gontijo, 2008). Se recomienda realizar estos examenes lo mas pronto
posible luego de que el diagnéstico de gestacion haya sido confirmado, aunque se puede
realizar durante cualquier momento de la gestacion, incluido durante el parto o desde la

sangre del cordon umbilical (Carlier y Torrico., 2003).

ii. Deteccion de lainfeccion fetal in Gtero

Aunque se puede realizar una amniocentesis para la extraccion de liquido
amniotico, no es comun detectar la presencia de ADN del parésito a través de la técnica
PCR (Virreira et al., 2006), por lo mismo, no se recomienda este tipo de andlisis para la

deteccidén del T.cruzi durante la gestacion (Carlier y Torrico, 2003).
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En algunos casos se han obtenido muestras de sangre a través de una centesis
del cordon umbilical por parte de personal especializado para la realizacion de los
examenes convencionales, sin embargo, es raramente utilizada para el diagndstico

prenatal de la infeccién congénita por T. cruzi (Okumura et al., 2004).

iii. Deteccion de la infeccién en el periodo neonatal

La muestra de sangre puede ser obtenida durante el nacimiento desde el cordén
umbilical, siendo la via méas facil y de menor trauma tanto para la madre como para el
recién nacido (Carlier y Truyens, 2010). Luego de ese periodo la muestra puede ser
obtenida por venipuntura periférica desde el brazo, dedo o el talébn del neonato. En casos
sintomaticos de meningoencefalitis, una muestra de LCE puede ser utilizada para la

deteccién (Carlier y Truyens, 2010).

Diagndstico parasitolégico

Se pueden detectar la presencia de tripomastigotes vivos a través de un examen
microscopico directo mediante una muestra de sangre del neonato (Carlier y Truyens,
2010). En los casos en gue sea hegativo, la técnica microstrout puede ser empleada, la
cual consiste en el examen microscopico de la capa leucocitaria o flogistica en microtubos
luego de haber sido centrifugados (Carlier y Torrico, 2003). Esta técnica es muy
recomendada dado que tiene una mayor sensibilidad que la inspeccion directa, pudiendo
detectar alrededor de 40 parasitos por mL, siendo ademas un proceso rapido y accesible
(Torrico et al., 2005). Un método alternativo es la técnica de Strout clasica, cuya diferencia

es utilizar un volumen de sangre mayor al microstrout (Azogue y Darras, 1995).

Métodos indirectos, como lo es el hemocultivo y el xenodiagnéstico, pueden ser
usados para detectar la infeccion congénita ante bajas cargas parasitarias (Moya et al.,
2005). Los contras de este método son su mayor costo y que demora semanas para

obtener los resultados (Carlier y Truyens, 2010).

Todos los métodos de este tipo necesitan un personal calificado, dado que la

deteccién de parésitos en la sangre es un diagndéstico definitivo que confirma la infeccion
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congénita (Carlier y Torrico, 2003). En los casos negativos al nacimiento, se requiere el
andlisis de otras muestras semanas 0 meses después, ya que esto aumenta la
sensibilidad de la deteccion cuando la infeccion congénita ocurrié en periodos tardios
durante la gestacion (Carlier y Truyens, 2011).

PCR

Este tipo de test puede detectar pequefias cantidades de ADN del T.cruzi en
muestras de sangre, lo cual puede permitir el diagnéstico de la infeccién congénita (Mora
et al., 2005; Burgos et al., 2009). Sin embargo, si los protocolos o los primers utilizados en
el proceso han sido recientemente estandarizados, la validacion de su uso clinico debe
ser evaluado (TDR, 2009). La interpretacion de los resultados se complica si estos no son
determinantes, dado que pequefas trazas de ADN parasitario, transmitido por la madre,
puede ser detectado como pardsitos vivos. Ademas de esto, un posible proceso de auto-
cura en fetos que montaron una respuesta inmune eficiente no puede ser evaluada por

este método (Carlier y Truyens, 2010).

Este tipo de inconvenientes es una probabilidad que explicaria las altas tasas de
transmisién materno - fetal que han sido reportados en estudios que solo han utilizado la
técnica PCR cercana al nacimiento como examen diagnéstico (Mora et al., 2005), motivo
por el cual es necesario realizar PCR secuencial al nacer y entre el primer y segundo mes
del vida del recién nacido. ElI PCR cuantitativo o de tiempo real, permite medir los niveles
de ADN parasitario presente, podria ser Gtil como un método para validar los resultados
de la técnica PCR convencional siempre y cuando se realice en forma seriada (Schijman
et al., 2003).

Examenes seroldgicos
Deteccidn de anticuerpos IgM — IgA especificos

La deteccion de este tipo de anticuerpos fue propuesto por algunos investigadores
como un método para el diagndstico de la infeccion congénita por T.cruzi (Aznar et al.,

1995). Sin embargo, estos isotopos de anticuerpos no han sido detectados en todos los
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recién nacidos confirmados por el diagnostico parasitolégico, como a su vez si ha sido
detectado en recién nacidos que no presentaron la infecciébn congénita, por lo cual no se
recomienda este examen para el diagnostico de la infeccion congénita por T. cruzi (Carlier
y Torrico., 2003; Rodriguez et al., 2005).

Deteccién de antigenos especificos por anticuerpos IgG

Ensayos del tipo Dotblot han sido capaces de identificar casos congénitos al
detectar anticuerpos IgG que reconocieron antigenos de fase aguda o SAPA, sintetizados
en fetos o neonatos infectados y que no fueron transferidos desde su madre (Reyes et al.,
1990). Sin embargo, otros estudios indicaron que este tipo de antigenos si pueden ser
detectados en la madre, ademas de pacientes en la fase cronica de la enfermedad
(Breniere et al., 1997).

Histopatologia de la placenta

Tanto estudios de histopatologia estandar o de tipo inmunoenzimaticos, como
analisis por PCR o cultivos de placenta, han sido considerados para el diagnostico de la
infeccion congénita (Azogue y Darras, 1995; Carlier y Torrico, 2003). En todo caso, la
presencia de parasitos en la placenta no confirma necesariamente la infeccién congénita,
dado que, como se dijo anteriormente, la placenta tiene la capacidad de contener la

infeccion parasitaria (Carlier y Truyens, 2010).

iv. Deteccidon de infeccion congénita en el lactante

Si el recién nacido de una madre infectada muestra resultados negativos con los
métodos diagnosticos anteriormente mencionados, o si no fue posible realizar estas
pruebas, la deteccion de anticuerpos especificos usando los métodos seroldgicos
estandar, pueden ser usados luego que los anticuerpos IgG transferidos desde la madre
hayan desaparecido (Carlier y Truyens, 2010). Diferentes estudios han concordado en

indicar que estos anticuerpos deberian desaparecer antes de los 8 0 9 meses de edad,
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por lo que un examen seroldgico negativo después de los 8 meses indica la ausencia de
la infeccion congénita. A su vez, un resultado positivo a esta edad indica que el infante
esta infectado, siendo valido en &reas en que las otras vias de infecciébn han sido
controladas o erradicadas (Carlier y Torrico, 2003).

La deteccion de los anticuerpos IgG contra los antigenos SAPA luego de los 3
meses de edad es una alternativa para obtener un diagndstico de la infeccién congénita,
ya que estos anticuerpos desaparecen antes que los anticuerpos IgG transferidos por la
madre (Russomando et al., 2005), sin embargo, este tipo de analisis aln no se encuentra
disponible en kits comerciales.

h. Tratamiento

Mediante varios estudios, se ha llegado a un consenso en que todo nifio infectado
congénitamente por T.cruzi debe ser tratado con los medicamentos estandar contra este
parasito, el Benznidazol y Nifurtimox, lo mas pronto posible luego del diagndstico (Blanco
et al., 2000; Schijman et al., 2003; Torrico et al., 2004; Luquetti et al., 2005). La dosis
recomendada de Benznidazol y Nifurtimox son 5-10 mg/kg/dia y 10-15 mg/kg/dia,
respectivamente, en neonatos e infantes hasta el primer afio de vida, siendo 60 dias el
periodo de tratamiento recomendado y 30 dias lo minimo (Carlier et al., 2011). Una
problematica de tratamientos mas largos es el rapido incremento de peso corporal durante
este periodo, lo cual dificulta la dosificacion ya que adn no existen presentaciones

pediatricas de estos medicamentos (Sosa-Estani et al., 2005).

En cuanto a los efectos adversos vistos en adultos, estos no han sido detectados
en tratamientos con Benznidazol y raramente al utilizar el Nifurtimox (Blanco et al., 2000).
Respecto a la eficacia de la terapia, se sabe que es alrededor del 90 al 100% cuando el
tratamiento es realizado antes del primer afio de vida (Carlier y Torrico, 2003; Schijman et
al., 2003). La serologia negativa es necesaria para confirmar la cura, siendo vital que se
realice entre 3 — 16 meses luego del tratamiento (Chippaux et al., 2010). En el uso del
PCR convencional o del PCR en tiempo real podrian disminuir este tiempo de espera,
pero es un hecho que debe tener mayor estudio (Schijman et al., 2003; Burgos et al.,
20009).
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ll. HIPOTESIS

Existen diferencias en la incidencia de la infeccion congénita por T.cruzi entre
recién nacidos a término y recién nacidos prematuros (< 37 semanas de

gestacion).

IV. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de Transmisién Congénita del T cruzi en los hijos de
las madres derivadas al Hospital de La Serena por parto prematuro desde la

Provincia del Choapa, entre los afios 2005 — 2009.

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Definir el nUmero de mujeres con serologia positiva a T.cruzi durante el periodo de
estudio, a través de la revision de sus fichas clinicas o por serologia convencional
(ELISA e IFI).

Recopilar la informacion obtenida durante el parto de los RN prematuros, tomando
en cuenta el test de APGAR como un valor predictivo en la sobrevida y la salud

del neonato.

Analizar si existen diferencias estadisticas en la tasa de infeccion congénita por T.
cruzi entre RN prematuros y RN no prematuros nacidos durante el periodo

analizado.
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VI. MATERIALES Y METODOS

A) Grupo de estudio y control

El grupo de estudio estuvo conformado por 90 madres y sus hijos, procedentes de
la Provincia del Choapa (lllapel, Los Vilos, Canela y Salamanca), cuyo parto ocurrié en el
Hospital de La Serena entre los afios 2005-2009. El analisis sobre la condicién seroldgica
de las madres se hizo mediante la revision de los libros de exadmenes en cada centro
asistencial, requiriendo la obtencion de muestras biolégicas en los casos en que dicha
informacién fue desconocida. La condiciéon de infeccion chagasica en las madres sin
antecedentes fue determinada mediante la deteccién de anticuerpos contra el T. cruzi a
través de las técnicas serolbgicas de ELISA e IFI IgG. Se realizé ELISA, IFI IgG y PCR en
los hijos de las madres cuyos antecedentes previos 0 examenes confirmen la infeccion

chagasica.

El grupo control estuvo conformado por binomios madre — hijo elegidos al azar,
originarios de la Provincia del Choapa, y cuyos partos ocurrieron durante el periodo
analizado. A diferencia del grupo de estudio, los antecedentes de dichos binomios ya
fueron obtenidos previamente como parte del proyecto piloto llevado a cabo en la region
desde el afio 2005 (Proyecto FONDECYT 1080445).

B) Revision de fichas clinicas

Se realiz6 una revision de las fichas clinicas de los hijos y las madres derivadas en
busca de los antecedentes recopilados durante el parto y el periodo post-parto,
determinando sus APGAR y la presencia o ausencia de manifestaciones clinicas durante

el periodo en que fueron evaluados en el Hospital de la Serena.

C) Obtencién de muestras bioldgicas

Las muestras de sangre periférica, en el caso de las madres sin serologia e hijos
de madres con la infeccion chagasica confirmada, fueron obtenidas mediante puncion

venosa. En el caso de las muestras para serologia, se obtuvo el suero, el cual
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fuemantenido a -20 C° hasta su uso. Las muestras destinadas para PCR fueron recibidas
en tubos que contenian igual volumen de Guanidina-HCI 6M y EDTA 0.2 M (preservante y

anticoagulante respectivamente).

D) Reaccion de Inmunofluorescencia Indirecta

Esta reaccion detecta la existencia de anticuerpos IgG dirigidos contra T. cruzi,
utilizdndose como antigeno formas epimastigotas de T. cruzi (cepa Tulahuén), las que fueron
cultivadas en medio Diamond suplementado con 5% de SFB y mantenidas a 28°C. La
cosecha se realiz6 durante la fase exponencial de crecimiento por centrifugacion a 500g por
10 min. a 4°C. Se consider6 como reaccion positiva el titulo que fue igual o mayor a 1/20.
Como conjugado se utilizara Fluoline G Globulina de cabra anti IgG humana marcada con

Isocianato de Fluoresceina (BioMerieux, Ref. 75692).

E) Reaccién de ELISA

Esta reaccion detecta la existencia de anticuerpos IgG contra T. cruzi. Se efectuara
utilizando como antigeno formas epimastigotas de T. cruzi (cepa Tulahten). Se usaron 5 ug
de antigeno por pocillo. La determinacién de densidad optica (DO) se realizé en lector
automatico Dynatech a 490 nm. El limite discriminativo de positividad se calculo como el
producto de la media aritmética de los controles negativos mas 3 desviaciones estandar
(Zulantay, et al., 1998).

F) Técnica de PCR

Todas las muestras fueron incubadas a 98°C por 15 min para favorecer el
desencadenamiento de la red de minicirculos de T. cruzi y se conservaron a -20°C.
Posteriormente, se realizé la extraccion y purificacion del ADN mediante el kit Jetquick de
GENOMED.

Se desarroll6 de acuerdo a la técnica descrita por Solari et al. (2001). La mezcla de
reaccion estuvo compuesta por 5 ul de la muestra de ADN purificada, 2 ul de los

oligonucledtidos 121 (5-AAATAATGTACGGG (T/G) GAGATGCATGA3) y 122
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(5GGTTCGATTGGGGTTGGTGTAATATA-3’), a una concentracion de 25 uM, 10 ul de
buffer de Taqg polimerasa (Tris-HCI pH 8,8 67 mM, 16,6 mM de (NH4)2S04, 6,7 mM de
MgCI2, 10 mM 2-Mercaptoetanol), 0,5 ul de BSA, 1ul (0,4 mM) de los cuatro dNTP (dATP,
dCTP, dGTP, dTTP), 29 ul de agua bidestilada para un volumen final de 50 ul, ademas de
4 U Taq polimerasa (0,5 pl).

La reaccién de PCR se compone de: un ciclo inicial de 98°C por 2 minutos, otro de
1 minuto a la misma temperatura, luego 64°C por 1 minuto y finalmente 2 minutos a 72°C;
33 ciclos intermediarios de 94°C por 1 minuto, 64°C por 1 minuto y 72°C por 2 minutos; y
un ciclo final de 72°C por 10 minutos. La prueba se realizara en un termociclador PTC-
100. Luego, 10 ul del amplificado se mezclé con 4 ul de buffer de carga que contiene
xylenxianol y azul de bromofenol y se sometio a electroforesis durante 90 minutos a 115
volts en gel de agarosa al 2% en buffer Tris Borato EDTA 1x. Se utiliz6 como control
marcador de 100 pb. El gel fue tefiido con bromuro de etidio (10ug/ml) por 10 minutos y

luego fotografiado.

G) Analisis Estadistico

Los resultados fueron evaluados utilizando las pruebas de diferencias en las tasas
de infeccion entre el grupo en estudio y el grupo control, considerando un error maximo de
un 5%. Para evaluar si existen diferencias significativas entre las frecuencias en ambos

grupos para la variable en estudio, se utilizé el estadistico Chi- cuadrado (X?).
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En este caso, la hipétesis nula serd aceptada cuando el valor de X? sea mayor o
igual al valor determinado en la tabla de distribucion para la prueba (error de un 5%). Las
hipétesis a comprobar son:

Ho: No existen diferencias significativas en cuanto al porcentaje de
positividad a T. cruzi entre los recién nacidos prematuros (grupo de

estudio) y los recién nacidos de término (grupo control).

H;: Existen diferencias significativas en cuanto al porcentaje de positividad a
T. cruzi entre los recién nacidos prematuros (grupo de estudio) y los

recién nacidos de término (grupo control).

Dado que el estudio buscé la presencia o ausencia de la infeccién congénita por
T. cruzi en los RN prematuros, la variable en estudio sera la serologia positiva o negativa

de los hijos de ambos grupos.
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VII. RESULTADOS

A) Grupo de Estudio
a. Madres

TABLA 1. SITUACION SEROLOGICA DE 132 MUJERES DE LA PROVINCIA DEL
CHOAPA, DERIVADAS POR PREMATURIDAD AL HOSPITAL DE LA SERENA,
RESPECTO A LA INFECCION POR T.cruzi (2005 — 2009).

Localidad Serologia Total
Negativa Positiva Desconocida
Canela 15 5 13 33
lllapel 31 1 8 40
Los Vilos 22 0 13 35
Salamanca 13 1 10 24
Total 81 7 44 132

En la Tabla 1, se detallan los resultados obtenidos luego de la revision de los
antecedentes vy la obtencion de muestras en las 132 mujeres. Se puede sefialar lo
siguiente:

- Se determiné la situacién respecto a la infeccion por T. cruzi en 88 de las 132
mujeres, correspondiendo al 66,66% del total.
- Se comprobd la ausencia de la infeccion en 81 mujeres (61,36%). Respecto a las

positivas, se diagnosticé la presencia de la infeccion en 7 mujeres (5,3% del total).
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- La mayor parte de los datos fue obtenida a través de la revisibn de los
antecedentes previos en las fichas clinicas, siendo escasa la informacion obtenida

al intentar rastrear a las pacientes en cada localidad.

Con la informacién obtenida sobre la situacién de estas mujeres, se calculé una
Tasa de infeccién por T.cruzi de un 7,95%, tomando en cuenta solo los casos en los que

se logro determinar la ausencia o presencia de la infeccion.

b. Hijos

TABLA 2. SITUACION SEROLOGICA DE 143 NINOS PREMATUROS DE LA
PROVINCIA DEL CHOAPA, NACIDOS EN EL HOSPITAL DE LA SERENA, RESPECTO
A LA INFECCION POR T. cruzi (2005 — 2009).

Localidad Serologia Total
Negativa Positiva Desconocida
Canela 18 1 15 34
lllapel 37 0 9 46
Los Vilos 26 0 13 39
Salamanca 13 0 11 24
Total 94 1 48 143

La Tabla 2, muestra los resultados obtenidos al investigar la situacion de los hijos
respecto a la infeccion chagésica. En cuanto a esta informacion, se puede destacar lo
siguiente:

- Mediante la revisién de la situacién materna, se descart6 la infeccién chagasica en

91 de los 143 hijos, correspondiendo al 63,63% del total.
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- Luego de rastrear a los hijos de las madres con serologia positiva, se confirmé la

ausencia de la infeccion en 3 nifios mas, siendo un total 94 los hijos sin infeccién

chagésica (65,73%).

- Através de la serologia y del estudio por PCR, se diagnosticé la infeccién en 1 de

los 7 casos probables, correspondiendo al 0,69% de los RN.

- No se pudo comprobar o descartar la infeccion en 2 de los 7 hijos de las madres

chagasica. En uno de los casos hubo problemas en el rastreo, mientras que en el

otro no se pudo analizar la situacion del hijo por cambio de la madre a otra region

durante el periodo en estudio.

Con esta informacion, y tomando en cuenta solo a los hijos en que se pudo

confirmar la infeccién de la madre, se logré determinar una incidencia de la infeccién

congénita de un 14,28%.

B) Revision de Fichas Clinicas

TABLA 3. PUNTAJES EN LA ESCALA APGAR (5 Y 10 MINUTOS) DE 143 NINOS
PREMATUROS, NACIDOS EN EL HOSPITAL DE LA SERENA (2005 — 20009).

APGAR Tiempo
1 minuto 5 minutos
Oas3 4 3
4a7 29 10
8all 104 124
Sin Antecedente 6 -
Total 143 143

En la tabla 3, se muestra los resultados en la Escala APGAR de los RN del grupo

en estudio. Segun esta escala, la division en puntaje permite ver las condiciones del

neonato como a su vez las medidas a tomar si es que son requeridas. Respecto a esta

informacion se puede destacar lo siguiente:
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- 104 de los 143 RN presentaron un puntaje entre 8 y 10 en la primera medicién,
representando un 72,72% del total, aumentando a 124 a los 5 minutos (86,71%).
Este puntaje se considera como normal, no siendo necesaria medidas de soporte
vital (Ej. Oxigenacion, reanimacion). Respecto a los hijos de las madres positivas
al T.cruzi, 6 de los 7 presentaron puntajes en este rango.

- 29 de los RN presentaron un puntaje entre 7 a 4 (20,27%) en la primera medicién,
disminuyendo a 10 en la siguiente prueba (6,99%). En este rango se encuentra
uno de los hijos de las mujeres infectadas por el T.cruzi, en cuyo caso fue
necesario la reanimacion, como a su vez la internacion en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales (UCIN).

- Solo 4 de los nifios presentaron un APGAR entre 0 y 3 (2,79%), usandose en
estos casos los mayores cuidados y las medidas mas radicales para salvar la vida
del neonato. Al revisar los antecedentes posteriores, se comprobd que 3 de estos

4 nifios murieron durante el periodo neonatal (primeras 4 semanas de vida).

Durante esta revision, se verificd la muerte de 4 nifios durante el periodo neonatal

(2,79%), ninguno de ellos hijos de las madres con serologia positiva a T.cruzi.
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Figura 1. Peso al Nacimiento (Kg) de 143 nifios prematuros, nacidos en el
Hospital de La Serena (2005 — 2009).

Al igual que la escala APGAR, el peso del RN nacimiento es un valor predictivo
tanto en el prondstico del RN como, a su vez, de las medidas necesarias para asegurar su
sobrevida (Hubnér y Ramirez, 2002). Respecto a los datos se puede mencionar lo
siguiente:

- 16 de los 143 RN presentaron un peso menor a 1 Kg, considerandose un indicador
de prematurez extrema (Hubnér y Ramirez, 2002). En el caso de los hijos de
madres chagasica, dos se encuentra en la categoria. Es importante destacar que
uno de ellos fue el de menor APGAR (entre 3 a 7), ademas de ser quien no pudo

ser rastreado durante el estudio, desconociéndose si presenta o no la infeccion.

- El mayor porcentaje de los nifios presentaron peso de 2 Kg o mayor, siendo un
resultado concordante con los valores en la escala APGAR vistas en este grupo.
Es importante destacar que 5 de los 7 hijos de madres chagasicas se encuentran
en esta categoria, incluido el Unico caso diagnosticado como positivo.
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menor a 30
3%

Figura 2. Altura al Nacimiento (Cm) de 143 nifios prematuros, nacidos en el
Hospital de La Serena (2005 — 2009).

Aunque no tiene la importancia del peso como indicador de sobrevida, el tamafio al
nacimiento se relaciona con el tamafio en la adolescencia, y con la salud futura del

neonato. Respecto a estos resultados se puede comentar lo siguiente:

- El mayor porcentaje de los RN se encuentra entre los 40 a 50 cm, cercanos al
valor considerado como promedio (50 cm) (Hubnér y Ramirez, 2002). Esto es

concordante con los valores de APGAR y peso al nhacimiento.

- Respecto a los hijos de madres chagasicas, 5 de los 7 se encuentra entre los 40 a
50 cm de tamafio mientras 2 de ellos se estan en el rango de los 30 a 40 cm, los
mismo que presentaron los menores pesos (menor a 1 Kg), considerandose

ambos prematuros extremos.
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m Hidrocefalia  mInfeccion ocular  m Cardiopatia

Figura 3. Alteraciones Patoldgicas al Nacimiento en 143 nifios prematuros,
nacidos en el Hospital de La Serena (2005 — 2009).

Un total de 4 RN presento alteraciones patologicas al nacer. Es importante
destacar que 3 de ellos son hijos de madres cuya situacion seroldgica respecto al T.cruzi
es desconocida. En el caso particular del RN con cardiopatia, la madre fue confirmada
como negativa a la infeccion durante el estudio. La infeccion ocular es un signo que puede
asociarse a los casos de enfermedad de Chagas Congénita. Sin embargo, se considera
gue es una enfermedad inespecifica, existiendo signos mas comunes de ver que la

infeccion ocular (Ej. Esplenomegalia) (Moretti et al. 2006).
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VIII. ANALISIS ESTADISTICO

TABLA 4. TABLA DE CONTINGENCIA

Serologia cruzada entre los hijos del grupo en estudio (prematuros) y del grupo

control (no prematuros).

Grupo
Estudio Control Total

Serologia Negativo 6 141 145
% 85,7% 95,9% 95,4%

Positivo 1 6 7

% 14,3% 4,1% 4,6%

Total 7 147 154
% 100,0% 100,0% 100,0%

En el grupo en estudio (hijos prematuros) un 14,3% de los nifios nacidos de
madres infectadas fueron positivos al T.cruzi, en cambio en el grupo control (hijos no
prematuros) un 4.1% fue positivo, sin diferencias estadisticamente significativas (X*=
2,789).

El inconveniente en este caso fue la alta frecuencia de casos positivos a T. cruzi
en el grupo control, en relacion al grupo en estudio, dado que el primero estaba
compuesto exclusivamente por madres seroldégicamente positivas, mientras que el grupo
de estudio cuenta con madres positivas y negativas, siendo 7 los hijos en que se

determind la ausencia o presencia de la infeccion.

Se decidi6 realizar una tabla de contingencia entre un grupo control con 15 hijos
no prematuros y un grupo de estudio con los 7 hijos prematuros nacidos de mujeres

chagéasicas. Al ser grupos muy pequefios para utilizar la prueba de X? se utilizé el
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estadistico exacto de Fisher cuyo valor debe ser = 0,5 para aceptar que existen

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

TABLA 5. TABLA DE CONTINGENCIA

Serologia cruzada entre los hijos del grupo en estudio (prematuros) y del grupo

control (no prematuros) (7 x 15).

Grupo
Estudio Control Total

Serologia Hijo Negativo Recuento 6 14 18
% 85,7% 93,3% 90,0%

Positivo Recuento 1 1 2

% 14,3% 6,7% 10,0%

Total Na 7 15 22
% 100,0% 100,0% 100,0%

En el grupo control, 1 de cada 15 nifios tuvo serologia positiva al T.cruzi (6,7%),

mientras que en el grupo en estudio, 1 de cada 7 nifios fue positivo a la infeccion (14,3%).

A pesar de

la diferencia numérica,

sé comprob6 que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo control (hijos no prematuros) y el grupo en

estudio (hijos prematuros) en relacion al porcentaje de positividad a T.cruzi (p= 0,447).
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IX. DISCUSION

El objetivo principal de esta memoria de titulo fue determinar la situacién respecto
a la infeccién chagésica de 132 mujeres y sus hijos durante el periodo en estudio (2005 —
2009), las cuales fueron derivadas al Hospital de La Serena luego de ser diagnosticadas
como prematuras en los distintos hospitales de la Provincia del Choapa, IV region de
Chile.

Respecto a la prevalencia de la infeccion chagasica en mujeres embarazadas o en
edad fértil, distintos estudios la sitian entre el 1 y 18%, dependiendo de la metodologia
diagnostica utilizada y de las caracteristicas epidemiologicas del lugar en estudio
(Schenone et al., 1989). El estudio piloto, realizado en la Provincia del Choapa, del cual
deriva esta memoria, entrego una prevalencia de la infeccion chagasica para mujeres en
edad fértil de un 3,7% durante el periodo 2005 - 2008, consistente con otros estudios
realizados en la misma localidad (Apt et al., 2010), mientras que trabajos realizados por
los estos investigadores, entre los afios 2005 — 2007, calcularon una prevalencia estimada
para mujeres en edad fértil del 4,9% (Godoy et al., 2008). Esto es consistente con lo
encontrado en esta memoria, en donde la tasa de infeccion estimada fue de un 7,95%, lo
cual se encuentra dentro de los valores esperados tomando en cuenta que corresponden
a mujeres provenientes de una regidon endémica de la enfermedad, respaldado por los
resultados de investigaciones llevadas a cabo con anterioridad. El control del vector T.
infestans ha provocado una disminucién en la prevalencia de la infeccién chagasica
durante la ultima década, lo que no disminuye la importancia de la transmisién congénita,
problema de salud publica que se estima se mantendra al menos 30 afios mas (Schofield
et al., 2006).

En cuanto a la incidencia de la transmision congénita de T.cruzi, esta definida
como el numero de casos congénitos respecto al nimero de madres infectadas. Se han
visto tasas que van desde 1 a 12% segun diferentes estudios, dependiendo de factores
como la metodologia y la situacion epidemioldgica de cada pais o region (Carlier y
Torrico, 2003). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), durante el afio 2005
ocurrieron 14.385 casos de infeccidbn congénita en Latinoamérica, de los cuales 445

corresponderian a Chile, concentrandose la mayoria de los casos en paises como Bolivia,
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Argentina y Brasil (Carlier y Truyens, 2010). Estudios realizados en la década de los 80 en
Chile, especificamente en Santiago, mostraron una incidencia de entre un 11 al 18%,
siendo valores por encima de las tasas esperadas actualmente (Tello et al., 1982). Por el
contrario, resultados preliminares del estudio piloto llevado a cado en la Provincia del
Choapa, mostraron una incidencia preliminar de un 2.5%, teniendo en cuenta que fue
realizado en un area endémica de la infeccion (Apt et al., 2010). Esta diferencia se puede
deber al uso de distinta metodologia, como también por la tendencia a la baja en las tasas
de infeccion congénita durante las Ultimas décadas, lo cual puede deberse al control
vectorial implementado durante este periodo (Carlier y Truyens., 2010). Estudios seriados
durante 1992-1994 y 2004-2005, efectuados por el mismo investigador en Bolivia,
encontraron incidencias de un 1,4% y un 0,3% respectivamente, demostrando la

tendencia a la baja en la incidencia (Torrico et al., 2007).

Luego de obtener los resultados de esta memoria, se evidencio una incidencia
para la transmision congénita de un 14,28%, muy por encima de los resultados previos
obtenidos en el resto del estudio piloto. Sin embargo, al hacer el andlisis estadistico, se
comprobd que no existen diferencias en las incidencias entre este grupo y uno control
elegido dentro de las mujeres del plan piloto. Uno de los inconvenientes en este caso es
el bajo numero de mujeres estudiadas en esta memoria, dado que se trata so6lo de las

diagnosticadas con partos prematuros.

En relacién a esto, desde el afio 2011 el Ministerio de Salud (MINSAL) agrego,
dentro de su vigilancia epidemiol6gica de la Enfermedad de Chagas, a los casos
congénitos bajo la definicién de transmision trasplacentaria (MINSAL., 2011). Esto abre
nuevas posibilidades en el futuro en cuanto al estudio de la infeccidn congénita en
prematuros, dado que un plan a nivel nacional tendra una gran cantidad de datos,
permitiendo un estudio a nivel poblacional con una mayor extensién en sus conclusiones,
en especial si existen reales diferencias en la incidencia de este tipo de transmision entre
nifios prematuros y nifios a término. A pesar de que se tiene certeza de los efectos que
tiene la infeccidbn chagasica materna en la placenta, ain no es clara la importancia de

T.cruzi en la génesis de RN prematuros.

En sus investigaciones, Howard (1962) vio una relacion entre la enfermedad de

Chagas congénita y la prematurez, y sefialé que la infeccion seria mas frecuente en los
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recién nacidos prematuros. Otros investigadores, como es el caso de Moya et al., (2005),
proponen que el T. cruzi no produciria trastornos en el crecimiento intrauterino del feto,
concluyendo que la mayor parte de los RN serian a término. Respecto al tema, el
MINSAL (2010) sefiala en sus guias clinicas que el parto prematuro es considerado un
sindrome, con multiples etiologias que desencadenan o facilitan la manifestacion de
partos a pretérmino, considerdndose como una entidad que depende de una gran
variedad de factores maternos, ambientales y del feto. Por ello es de suma importancia la
vigilancia epidemioldgica de la transmision congénita, ya que permitiria realizar estudios a

largo plazo con conclusiones contundentes sobre el tema.

Dado que existe una estimacion del numero de partos durante el periodo del plan
piloto, contando los de término y los considerados prematuros, se puede hacer una
estimacion de la tasa de prematurez en esta poblacion. Segun los resultados del plan
piloto, ocurrieron 3778 partos entre el afio 2005 — 2008, de los cuales 108 partos fueron
considerados prematuros, por lo que la tasa estimada es de 2,85%, mientras que los
datos del MINSAL hablan de una tasa estimada del 6% en la Ultima década (MINSAL,
2010). Respecto a los prematuros de muy bajo peso al nacimiento (RNMBP), que
considera a los RN con menos de 1.5 Kg de peso (prematurez extrema), en esta
poblacion se calcula que 8 de cada 1000 nifios presentan esta condicion, siendo la
estimaciéon nacional 10 de cada 1000 nifios. Por lo tanto, la tasa de prematurez estaria por

debajo del indice nacional y similar en el caso de los prematuros extremos.

Respecto a las estimaciones del APGAR, en el estudio se vio un alto porcentaje de
valores sobre 8 en este test (86,71%), lo cual se considera un buen antecedente de
sobrevida y de salud durante el primer afio de vida del infante. Segun Hubner y Juérez
(2002), este Test sigue considerandose valido para estimar el prondstico de sobrevida
tanto en recién nacidos como en prematuros, afirmando que una puntuacién mayor a 3 es
de buen prondéstico, mientras que puntuaciones inferiores son consideradas malas, con
bajas tasas de sobrevida en el periodo neonatal, mas aun cuando se mantiene el valor
bajo en las mediciones sucesivas. En el caso particular de los prematuros en esta
memoria, solo 3 nifios mantuvieron un APGAR menor a 3 durante ambas mediciones, los
cuales murieron durante el periodo neonatal. En cuanto al peso de nacimiento, es un dato
qgue necesariamente debe ser evaluado en conjunto con las semanas de gestacion para
usarlo como predictor de sobrevida y crecimiento (Hibner y Ramirez, 2002). Se
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desconoce mayores datos sobre la edad gestacional de los RN, por lo que no se puede
usar como un predictor de salud neonatal ni de sobrevida, pudiéndose evaluar en el caso

de los RNBPN, los que estarian en una tasa similar a la Nacional (0,8%).

Cabe mencionar que la talla al nacimiento no se considera un predictor de
sobrevida, pero si como uno de salud en la nifiez y en la adolescencia (Hibner y Ramirez,
2002). Al igual que el caso del peso, es necesario confrontarla con las semanas de

gestacion, por lo cual no es posible sacar mayores conclusiones con los datos manejados.

Un punto de discusién en esta memoria seria el alto nimero de pacientes en el
gue no se logré determinar su condicion respecto a la infeccion chagasica (33,34%). Esto
se podria explicar en parte porque son mujeres que no fueron contadas en el plan piloto,
por lo cual no existia una metodologia de seguimiento a nivel de los hospitales,
encargados de obtener las muestras del binomio madre-hijo durante el nacimiento,
metodologia que no se pudo llevar a cabo en estas 132 mujeres por su derivaciéon a un
hospital fuera del area de estudio. Las revisiones de las fichas clinicas en cada centro
asistencial fueron la mayor fuente de informacién para la situacién seroldgica en las
madres, debido a la escasa cantidad de mujeres en que se logré realizar el seguimiento y
la obtencion de una muestra para realizar los exdmenes convencionales. A su vez,
durante el tiempo en que se desarroll6 esta memoria alin no existian normas ministeriales
que obligaran a realizar exdmenes para detectar a T.cruzi en las mujeres embarazadas,
por lo cual no existia la informacién de muchas pacientes a pesar de llevar varios
embarazos en la Provincia. Durante la revision de las fichas clinicas y los libros de
examenes, se vio una alta heterogeneidad en la informacién manejada, pues algunos
hospitales poseen bases de datos digitalizadas, mientras que en otros, las fichas son
guardadas y archivadas, algunas extraviadas durante el periodo en estudio (como lo fue

en el caso de las pacientes con partos en el afio 2005).

La decisién del MINSAL, al iniciar una vigilancia epidemiolégica que cuente con la
informacién a nivel nacional de las tasas de infeccion congénita, es una medida acorde a
la perspectiva actual, al ser la Unica manera de conocer la situacién real de la transmision
trasplacentaria en nuestro pais, tomando como punto de partida los resultados del plan

piloto en la Provincia del Choapa,
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X. CONCLUSIONES

Mediante el presente estudio se logré rescatar informacion desconocida de
mujeres embarazadas durante el periodo de estudio, permitiendo descartar la
infeccibn chagasica en su mayoria (81), mientras que en 7 se confirmd la
presencia de T.cruzi. El conocimiento de estos casos modifico las estimaciones del
plan piloto original, ademés de posibilitar el tratamiento de las mujeres infectadas
como parte de la fase siguiente del plan.

En cuanto al dnico hijo en quien se confirmd la transmision vertical de T.cruzi, se
logré hacer un rastreo de su situacién y la de su madre, entrando ambos en el plan

de tratamiento aplicado desde el afio 2010.

A pesar de gue existe una diferencia en la tasa de infeccidn congénita por T. cruzi
entre los nifios prematuros y los a término, mediante el andlisis estadistico

posterior se comprob6 que no es una diferencia significativa.

Los datos de mayor valor para el estudio fueron los recopilados en los centros
hospitalarios, siendo escasa la informacion que se obtuvo a través de las tomas de
muestras bioldgicas, principalmente por la pérdida de pacientes y la ausencia a los

Hospitales de la comuna de las personas que lograron ser citadas.
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