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1.- RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) consideran que la enfermedad de Chagas es la enfermedad
parasitaria mas grave en Ameérica Latina y la principal causa de las enfermedades
cardiacas en la region. Se estima que, en América, cerca de 16 millones de
personas estan infectadas por el Trypanosoma cruziy otros 90 millones viven en
zonas donde hay riesgo de infeccion (3).

Sin embargo, debido a su cronicidad y al gran nimero de mujeres aun infectadas,
la transmision congénita se ha convertido en un problema de salud publica en la

mayoria de los paises de América del Sur.

La Enfermedad de Chagas en Bolivia cubre aproximadamente el 60% del territorio,
en zonas geograficas comprendidas entre los 300 a 3.500 m.s.n.m, ocupando casi
toda la superficie de los departamentos de: Tarija, Chuquisaca, Cochabamba,
Santa Cruz y parcialmente Potosi y La Paz; con una poblacion en riesgo de
3.700.000 habitantes, de las que 1.800.000 de bolivianos estarian infectados hasta
el afio 1992, resultando una seroprevalencia del 40% para la poblacion total del

pais, alcanzando en algunas areas hasta el 70% de la positividad.(12)

Es en tal razdn que en el presente trabajo se realizd el estudio de tamizaje
serologico de la tasa de infeccién por Tripanosoma cruzy, mediante transmision
congénita en regiones sin transmision vectorial que se llevd a cabo en el Hospital

Materno-Infantil de la Caja Nacional de Salud de la ciudad de La Paz.

Realizado el tamizaje seroldgico, se encontr6 que de los 1137 pacientes que
participaron en el estudio, 14 pacientes resultaron positivos, de los que se
detectaron 4 casos positivos con transmisién congénita madre — hijo. A las que se

hizo un seguimiento con la finalidad de erradicar la enfermedad.
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2.- INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas (Trypanosomiasis americana) es una enfermedad
parasitaria causada por el Trypanosoma cruzi, la cual se observa en regiones

tropicales de Centro y Sud América.

La region endémica y la poblacion expuesta, se definen por la presencia del
vector. Se distribuye desde el sur de Estados Unidos de Norte América, hasta el
sur de Argentina. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estimé que 16 a 18
millones de personas estarian ya infectadas en las zonas endémicas de América
Latina y la mitad de estas, serian mujeres que podrian eventualmente transmitir la
enfermedad a través de la via congénita. El riesgo de infeccion se encuentra
fuertemente asociado a las condiciones socio - economicas que prevalecen en
estas regiones (WHO, 1991).

Desde 1991, la prevalencia estimada de infeccién por Trypanosoma cruzi ha
disminuido de 18 millones a 8 millones como resultado del control intensivo del
vector y el tamizaje en los bancos de sangre. Como otras rutas de la transmision
han disminuido, la proporcion atribuible a la infeccion congénita ha crecido: una
estimacion de 26% de nuevas infecciones ahora ocurren a través de la
transmision del madre-a-nifio. La transmisién congénita puede ocurrir de mujeres
gue son infectadas congénitamente, mientras se va perpetuando la enfermedad
en la ausencia del vector. Se reporté que las proporciones de la transmision de
madres infectadas varian de 1% a >10%. Se reporto que factores para aumentar
el riesgo incluyen: madres jovenes, infeccién del virus de inmunodeficiencia

humana y la cepas del parasito (en modelos animales) (14).

Bolivia tiene un programa de tamizaje de Chagas Congénito en todos los
departamentos dénde se encuentra el vector del T. cruzi y en zonas donde existe
transmision endémica. El programa realiza un tamizaje seroldgico prenatal,
seguido por el examen microscopico de sangre de corddn de los bebes de madres
seropositivas. Para los infantes que no reciben el diagnoéstico al momento del

9
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nacimiento, la prueba seroldgica convencional con inmunoglobulina G (IgG) se

recomienda realizarla después de los 6 meses de edad (14).

Si bien todos los estudios se realizan en zonas con presencia de vector, no existe
ningln dato en zonas donde no estd presente; ademas con el aumento de la
migracién de poblaciones existe un riesgo de transmision congénita, dato que aun

se encuentra escondido en la ciudad de La Paz.

La tripanosomiasis americana, también conocida como enfermedad de Chagas
(EC), es un importante problema de salud publica y una causa frecuente de
miocardiopatia cronica y derrame cerebral en América del Sur. El papel de la EC
como un factor de riesgo independiente de ictus. La Miocardiopatia cronica
pueden aparecer 10 a 30 afios después de la infeccion inicial y afecta a alrededor
del 30% de los pacientes con EC. Las arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca
congestiva, aneurisma apical y trombo mural son los posibles factores que
explican la génesis del ictus chagasico. Sin embargo, no todos los pacientes

chagasicos tienen una miocardiopatia severa. (24)

Por lo citado anteriormente y debido a que esta patologia representa un problema
de salud publica en nuestro pais, se pretende realizar un tamizaje serologico de la
enfermedad de Chagas en mujeres al momento del parto en el Hospital Materno
Infantil (CNS) de la ciudad de La Paz, mediante pruebas seroldgicas rapidas

durante los meses de Septiembre a Diciembre de la gestion 2008.

Las actividades realizadas fueron:

% Tamizaje sistematico de la infeccion chagasica en todas las mujeres
embarazadas que se encuentran en la consulta prenatal del hospital

% Reconocimiento parasitolégico de la infeccion por T. cruzi en todos los

recién nacidos de madre seropositiva.

 Elaboracién de un cuestionario epidemiolégico por parte de la madre

10
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% Capacitacion del personal de salud para el tamizaje de la infeccidén
chagasica y para hacerse cargo de la enfermedad de Chagas congénito.

2.1.- TRANSMISION CONGENITA

La prevalencia materna y la incidencia de la Enfermedad de Chagas congénita no
estan bien definidas en Bolivia, debido al escaso numero de estudios realizados, a
variaciones regionales importantes y a la inexistencia o poca especificidad de
sintomas clinicos (3).

La seroprevalencia materna en el pais, fue estimada entre 19,9% y 54,2% (1985 y
2004), que posteriormente fue confirmada entre los afios 2003 a 2005,
observandose que a pesar de ello, la tasa de transmision vertical es relativamente
constante de una zona a la otra (alrededor de 6%). Con la disminucion progresiva
de la transmision vectorial, las vias de transmision congénita toman importancia,
lo que modifica el patron epidemiologico de la transmisibn en regiones
consideradas como endémicas, ya que de vectorial paso a ser congénita y de rural

paso a ser urbana (3).

Por lo tanto la transmision congénita constituye un problema importante en la
epidemiologia de la enfermedad en general, ya que representa una fuente
continua de nuevos casos cada afo en los paises de América Latina a pesar del
eficaz control vectorial. La probabilidad de transmisién vertical es extremadamente
variable entre paises y areas geograficas: siendo alrededor de 28%. La incidencia
de la enfermedad de Chagas congénita (frecuencia de nacimientos infectados)
varia entre 10 y 40 por 1000 nacimientos en Bolivia. En comparacion con otras
patologias congénitamente transmisibles, la enfermedad de Chagas congénita
continda siendo la causa mas frecuente de infeccién congénita ya que en la fase
aguda de la infeccion la parasitemia es intensa y por esto el riesgo de transmisién

es mayor (13).
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Los casos de transmision congénita de T. cruzi son en su mayoria asintomaticos o
monosintomaticos, afectan gravemente a la supervivencia del recién nacido. El
Trypanosoma cruzi alcanza la circulacion fetal por via hematdégena, como
resultado de una placentitis, donde se encuentran focos inflamatorios agudos y/o
cronicos, areas de necrosis, presencia de células gigantes y parasitismo de las
células trofoblasticas y de los macrofagos, constituyendo cuadros de vellositis e
intervellositis de intensidad variable; también el parasito puede penetrar en forma
activa hacia la circulacién fetal. No existe una correlacion directa entre el grado de
parasitismo placentario e infeccion fetal. Puede existir infeccion congénita en
embarazos sucesivos, como asi también en gemelos, incluso se ha descrito
infeccion congénita de segunda generacion. En general, la mayoria de los recién
nacidos infectados nacen asintomaticos (70 a 80%). El recién nacido sintomatico
presenta manifestaciones clinicas similares a otras etiologias del sindrome de
TORCH y debe considerarse esta infeccion dentro del diagndstico diferencial de
este sindrome. El recién nacido puede ser prematuro o de término, pequefo para
la edad gestacional, destacando en la signologia: hepatoesplenomegalia, ictericia,
anemia, neumonia intersticial, compromiso variable del SNC (que puede
manifestarse incluso sélo por alteraciones histoquimicas en el LCR), miocarditis,
compromiso del fondo de ojo y de la piel. La ausencia de sintomas al nacer no
implica ausencia de infeccion y de enfermedad a futuro; por el contrario, ese nifio
puede presentar, al igual que en la forma adquirida vectorialmente, meses o afios
después, manifestaciones de la etapa cronica de la enfermedad. La posibilidad de
una infeccion concomitante por T. cruzi y VIH en recién nacidos hijos de madres
portadoras de ambas infecciones, agrava la evolucién de estos pacientes. Sin
tratamiento especifico, la tasa de mortalidad entre estos nifios es elevada. La
transmision de T. cruzi durante el embarazo no se puede evitar; el diagndstico
precoz en recién nacidos es indispensable para que se proceda al tratamiento

etiolégico que puede ser administrado, y ser 100% eficaz. (4)

Sin embargo, como el tamizaje de la enfermedad en las mujeres embarazadas y

en los recién nacidos no ha sido habitualmente realizado en la mayoria de los
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paises endémicos, la magnitud de la transmision congénita de este agente
patdgeno continta siendo un problema de salud publica. (9).

Con relacion a la transmision congénita, datos de algunas regiones de Espafia
indican que un 1.6% de las gestantes infectadas trasmiten la infeccion al feto,
otras hasta un 9.8%. Parece ser que la tasa de transmisién estd estrechamente
ligada a la mayor o menor prevalencia de la infeccion en una zona, como también,
a las posibilidades de reinfeccion de las mujeres. La transmision congénita de T.
cruzi puede ocurrir, en cualquier fase de la infeccion materna y el riesgo de
trasmision esta presente en cada uno de los embarazo. Los mecanismos de
transmision congénito de esta parasitosis, que permite la permanencia de la
infeccion entre generaciones, no estan todavia bien esclarecidos, ni existen

métodos para saber si una mujer infectada transmitird o no la infeccion a su feto

(9).
3.- FUNDAMENTO TEORICO
3.1.- BIOLOGIA

El Trypanosoma cruzi es un protozoo mastigéforo perteneciente a la familia
Trypanosomatidae, en cuyo ciclo biolégico intervienen mamiferos y un insecto
vector. Los hospederos mamiferos pueden ser el hombre y algunos animales
domeésticos (el perro o el gato) o silvestres (diversos mamiferos, especialmente,
los roedores y carnivoros). En sus diversos hospederos y en medios de cultivo, T.

cruzi presenta tres aspectos morfolégicos fundamentales (1).

Figura 1. Trypanosoma cruzi
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3.1.1.- TRIPOMASTIGOTE

De aspecto fusiforme, de unos 20 um de largo, con citoplasma granuloso y un
nacleo central vesiculoso. Posee un kinetoplasto subterminal, posterior al nucleo,
del cual emerge una membrana ondulante que recorre al parasito y en cuyo borde
libre lleva un flagelo que emerge por la extremidad anterior. El tripomastigoto
corresponde a la “forma trypanosdmica” de Wenyon (1926). Se lo encuentra en la
sangre de los mamiferos y en el intestino posterior de los triatominos. No se
multiplica, pero constituye la forma infectante para los mamiferos, y los triatomas.

En los mamiferos, es el diseminador de la infeccion por via sanguinea. (1)

3.1.2.- EPIMASTIGOTE

Corresponde a la Crithidia de la antigua clasificacion. También es de aspecto
fusiforme, de unos 20 um de largo, con un kinetoplasto localizado por delante del
nacleo, o a su nivel, y presenta una corta membrana ondulante y un flagelo libre.
Es la forma de multiplicacion del parasito en el intestino del triatoma y la

predominante en los medios de cultivo. (1)

3.1.3.- AMASTIGOTE

Es la “forma leishmanoide” de Wenyon. Se trata de un elemento redondeado, de
unos 2 um de diametro, en el cual se distingue el nucleo y el kinetoplasto.
Aparentemente es aflagelado al microscopio de luz. Pero en la ultraestructura se
observa que posee un corto flagelo no emergente; es la forma de multiplicaciéon

del parasito y lo hace en el interior de las células del mamifero (1).

14
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Los insectos vectores son reduvideos, de la familia de los triatominos, y estan
representados por diversos géneros de triatomas. Estos insectos se infectan al
ingerir la sangre de los mamiferos que contiene tripomastigotos. En el lumen del
intestino medio del insecto, los parasitos se multiplican muy activamente como
epimastigotos por fision binaria y, al cabo de quince a treinta dias, se desarrollan
los tripomastigotos metaciclicos en el intestino posterior del triatoma. Cuando el
insecto pica al mamifero, emite deyecciones con tripomastigoto, que atraviesan la

piel por el sitio de la picadura o por las mucosas (1).

En el mamifero, los tripomastigotos metaciclicos se introducen en las células del
tejido laxo, vecino al sitio de la penetracion, y adquieren la forma de amastigotos.
Los amastigotos se multiplican por fision binaria, repletan la célula, que termina
por romperse, y salen los parasitos a la circulacion bajo el aspecto de
tripomastigotos, diseminandose por todo el organismo. Estos tripomastigotos
penetran en nuevas células, se transforman en amastigotos para reproducirse,
romper las células repletas de parasitos y vuelven a circular como tripomastigotos,
repitiendo muchas veces este ciclo. El ciclo biolégico se completa cuando los

tripomastigotos son ingeridos por los triatomas hematéfagos. (1)

En suma, en los triatomas la infeccion esencialmente es del tubo digestivo, con
tripomastigotos en el intestino anterior y posterior, y con epimastigotos en el
intestino medio. En el mamifero, la infeccion es sanguinea tisular: en la sangre
circulan los tripomastigotos, que son incapaces de multiplicarse, y en el interior de
las células se encuentran los amastigotos, los cuales constituyen las formas de

multiplicacion del parasito.(1)
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Epimastigote Trypomastigote

Figura 2. Formas celulares de los Trypanosomatidae.

3.2.- INMUNOLOGIA DE LA TRANSMISION

El T. cruzi produce una molécula TcPA45, que al ser liberada actia como
activador policlonal de linfocitos tanto T como B y que facilita la adhesion del

parasito a macrofagos, cardiomiocitos y células intestinales.

Frecuentemente es trasmitida por transfusion sanguinea. La forma cronica
asintomatica puede reactivarse por infeccion con HIV. En la infeccion por
tripanosoma cruzi los tripomastigotes invaden varias células, preferencialmente los
macrofagos y las células musculares. El macréfago no destruye el parasito porque
este escapa del fagosoma hacia el citoplasma para evitar las enzimas lisosomales
y encontrar los nutrientes que requiere. Las NKs atacan el parasito y los CD8+ las

células que han sido invadidas por él.
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En la infeccion aguda se producen titulos altos de anticuerpos (Acs) contra la

laminina, sin que se sepa si este fendmeno tiene efecto contra el tripanosoma.
Los Acs que se generan contra el parasito no pueden ser efectivos porque

1- Este se oculta en el macrofago
2- El parasito produce enzimas que lo fragmentan
3- Las proteinas de membrana mutan frecuentemente. Ademéas produce un

factor que acelera el catabolismo del complemento.

Durante la fase crénica de la enfermedad se desarrolla paulatinamente cierto
grado de inmunidad, como la produccion de Acs que media la accion litica por el
complemento, dirigida Unicamente contra tripomastigotes. Los Acs utiles en las

pruebas de diagnostico no son protectores. (28)

Los estudios de la respuesta inmunolégica de la enfermedad de Chagas

comienzan con la busqueda de anticuerpos, siendo la fijacion de complemento.

Los antigenos mas usados para los estudios, en principio, consistian en un
extracto glicerinado acuoso de corazon y bazo de perros infectados, también se
utilizo higado de conejos infectados, hasta que Freitas y Almeida en 1949 usaron

epimastigotes de cultivo, empleando el siguiente procedimiento:

Una vez lavados con solucion fisiologica, los parasitos eran congelados y secados,
luego se extraia con benceno, y se los volvia a secar, nuevamente se extraia con
9 volumenes de agua y 3 de cloroformo, agitdndolos vigorosamente con perlas de
vidrio, y se los guardaba congelados. Maekelt en 1960 rompe los epimastigotes
congelando y descongelando, sucesivas veces, y los guarda liofilizados, los
demas autores ocuparon, con ligeras variantes, la misma técnica que para fines de
laboratorio clinico son buenas. La cuestion cambia drasticamente cuando Paulone
y Segura obtienen fracciones subcelulares con ruptura de tripanosomas por

presién y descompresién, regulada en ambiente anaerdbico, y el aislamiento por
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centrifugacion diferencial en gradiente de sacarosa. Con esta técnica lograron

fracciones de ndcleo, mitocondrias, microsomas y solubles de citoplasma.

Seguidamente se iniciaron pruebas de proteccion y de patologia inducida
recurriendo a la aplicacion de distintas fracciones, con respecto al primer aspecto
se verifico que la fraccion flagelar es la que mejor protege, bajando la parasitemia.

Y en lo que se refiere al segundo, se mostré que el pellet de 100.000 g induce
miocarditis en las ratas. En ensayos con anticuerpos monoclonales descubiertos
por Segura, se verifico la lisis de tripomastigotes, ademas de obtenerse proteccion
cuando se lo suministra, sugiriendo los autores que el fch-8.1 es un buen medio
para aislar un antigeno que podria ser aprovechado en inmunoproteccion

posibilitando la creacion de una vacuna (9).

4.- EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Chagas representa un verdadero problema de salud publica en
Bolivia, ya que el 60% del territorio nacional es considerado como zona geografica
endémica a causa de la presencia del vector, comprendida entre 3000 y 3500

m.s.n.m.

En Bolivia fueron descritas ocho especies de Triatomas, pero Triatoma infestans
es el responsable del 80% de los casos de transmision vectorial. La
seroprevalencia estimada para la poblacién total del pais fue de 40%, siendo las
poblaciones pobres, sin educacion y con insuficientes condiciones higiénicas de
vida, las mas afectadas (Azogue, 1993; Ministerio de Salud y Prevision Social,
1998 - 2002; Ministerio de Salud, 2004; WHO, 2004).

De acuerdo con las acciones del Programa Nacional de Lucha Contra la

Enfermedad de Chagas, los niveles de infestacion vectorial fueron
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significativamente reducidos, gracias a las actividades de rociado y mejoramiento
de viviendas. Durante los afos 1999-2000, la tasa de infestacion vectorial
(viviendas infestadas) fue de 66% en las regiones endémicas y en el afio 2004 los
indices de presencia del vector fueron inferiores al 2%, dicha reduccion se observé
en todos los departamentos en los que se realizo esta intervencion (Ministerio de
Salud, 2004). La enfermedad de Chagas constituye uno de los principales

problemas de salud publica en diversos paises latinoamericanos. (1)

De acuerdo con la OMS existirian alrededor de 24 millones de personas infectadas
en el continente. Los triatomas que trasmiten la infeccion por T. cruzi, se
distribuyen en un area que se extiende desde el sur de California, hasta la region
central de la Argentina. En esta extensa region, prevalecen las condiciones
ecoldgicas favorables para la trasmision y la mantencion de la parasitosis. La
severidad e irreversibilidad de las lesiones cardiacas y de otros 6rganos, provocan
invalidez y mortalidad entre los grupos econémicamente activos. Sin embargo, las
estadisticas sanitarias no reflejan la verdadera magnitud del problema, porque la
enfermedad prevalece en zonas suburbanas y rurales donde la atencion médica

no capta, en su integridad, la importancia de la infeccion. (1)

En Bolivia, las areas de endemia se extienden desde la zona de los valles de los
Andes (1.000-2.800 metros de altitud) al plano (400 metros de altitud). la extension
territorial de esta endemia alcanza casi toda la superficie de los departamentos de
Cochabamba, Chuquisaca, Santa Cruz y Tarija y parcialmente los departamentos
de La Paz y Potosi, donde habitan aproximadamente 3.500.000 de personas que
estdn en riesgo de contraer la enfermedad, de las cuales 1.800.000 estan

infectados, siendo el vector predominante el T infestans.(29)

La poblacion boliviana en las dos ultimas décadas ha tenido importantes cambios
tanto a nivel regional como nacional; las migraciones del campo a la ciudad y de la
zona andina a la zona de los valles y trépicos, a potencializado la via transfusional

de infeccidn, fuera del clasico patron epidemioldgico de transmisién vectorial.
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La situacion epidemioldgica de la transmision del Trypanosoma cruzi, depende
directamente de dos indicadores epidemiologicos basicos: la tasa de
seroprevalencia de la infeccion chagasica en mujeres gestantes y la incidencia de
la transmisién vertical. La Seroprevalencia de mujeres embarazadas: Es
influenciada por diferentes factores, los mas importantes son: el area geogréfica
de procedencia y/o residencia, con relacién a grado endémico de la misma, el
nivel socio econdmico y la predisposicion individual; en los ultimos afios la
seroprevalencia ha venido disminuyendo debido a los programas de control que

cada pais a implementado.

En Bolivia los diferentes trabajos, muestran que esta prevalencia oscila de 17 a
81%; esta amplia dispersion de valores puede observarse dentro una misma
region geografica, dependiendo de que zona provienen las mujeres estudiadas: i)
ciudad, ii) zona peri urbana, iii) provincia y iv) grupos especiales (migrantes,
trabajadores itinerantes); los estudios en el grupo i) tienden a aproximarse a los
valores inferiores, al contrario el grupo iv) (30), tiende a alcanzar los mayores
valores (estudios de hace mas de 30 afos); si bien en los Ultimos afios la
seroprevalencia de las mujeres embarazadas ha disminuido (29), esta prevalencia
todavia es las mas alta de Sur América (31) y justifican el establecer un programa
para identificar serolégicamente a la embarazada y estudiar a todo hijo de estas

madres.

Incidencia de transmision vertical: También dependen de diferentes factores
(metodologia de estudio, tipo de poblacion estudiada, zona geografica y su
situacion epidemiologia; diferencias genéticas, inmunoldgicas y nutricionales de la

madre, etc.).
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5.- PATOLOGIA

El Trypanosoma cruzi constituye una compleja poblacion de parasitos tanto de
mamiferos domésticos o silvestres, como el insecto vector. Cuando se estudian
las cepas aisladas de estos diversos hospederos, se observa una gran variedad
en la morfologia, virulencia distinta susceptibilidad a los agentes quimioterapicos
mas que cuando se las estudia en médulos experimentales. En relacién con el
hospedero, los animales de sangre fria y las aves son naturalmente refractarias al
T. cruzi. En los mamiferos, animales susceptibles, se desarrolla una inmunidad
parcial contra el T. cruzi. Aunque se conocen diversos grados de inmunidad
humoral y celular, se ignoran muchos aspectos de los mecanismos involucrados.
En la actualidad, esta en estudio la importancia de los factores genéticos en esta
parasitosis. (1)

Figura 4. Insecto vector de la enfermedad de Chagas. La Vinchuca

En la fase aguda de la infeccion, algunas de las lesiones probablemente se deban
a la presencia de los parasitos, pero las lesiones inflamatorias de la fase cronica
se produciran por mecanismos inmunitarios. En efecto en la fase crénica las
lesiones del corazén y del tubo digestivo se caracterizan por la presencia de

infiltrados linfocitarios difusos y son muy escasos los parasitos tisulares. En la
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cardiopatia cronica, es probable la existencia de una respuesta inmune mediada
por linfocitos contra el tejido cardiaco, puesto que se puede observar una citélisis

de las células musculares vecinas a los linfocitos y sin la presencia de parasitos.

(1)

En el hospedero vertebrado, el T. cruziproduce una destruccion de células y de
tejidos que resulta proporcional a su velocidad de multiplicacion. Como es un
protozoo que se multiplica en el interior de las células, se forman Ilos
pseudoquistes, que antes se conocian como “nidos de leismanioides”. Al
comienzo de la infeccion, el organismo reacciona con una inflamacion
predominante polimorfonuclear y con la aparicibn de anticuerpos séricos
aglutinantes y precipitantes. A medida que continda la multiplicacion endocelular
del tripanosoma, los componentes antigénicos, constituidos por los parasitos
muertos y el material proteico de las células destruidas, determinan una
inflamacion predominante linfoplasmocitaria y un ascenso de los titulos
serologicos. Las parasitemias, al comienzo muy elevadas se van haciendo
escasas. La inflamacion va aumentando progresivamente, o que contrasta con la

disminucién hasta casi desaparecer de los pseudoquistes en los tejidos. (1)

En la enfermedad de Chagas existe compromiso de los érganos ricos en sistema
reticuloendotelial (ganglios linfaticos, higado y bazo), sistema nervioso central,
miocardio y 6rganos huecos, especialmente el tubo digestivo. En la fase aguda la
infeccion se observa un aumento del volumen de los ganglios, espleno y
hepatomegalia, meningoencefalitis y cardiomegalia por la dilatacion de las
cavidades del corazén. En la fase crbénica, el compromiso se centra
fundamentalmente en el miocardio y en el tubo digestivo. En estos casos, se
desarrollan enormes cardiomegalias por la dilatacion e hipertrofia del miocardio,
con zonas de adelgazamiento de la pared ventricular que puede ocasionar un
verdadero aneurisma, sobre todo en la punta del corazéon. El tubo digestivo,

principalmente el eséfago y el colon, aparecen elongados y muy dilatados, con
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importante hipertrofia de la capa muscular; son los megas digestivos tan

caracteristicos de la fase cronica de la tripanosomiasis. (1)

La transmision transplacentaria de T. cruzies posible en la segunda mitad del
embarazo; es decir que al igual que en la toxoplasmosis, este agente parasitario
es capaz de producir fetopatias y no embriopatias. La transmisién es siempre un
accidente, en el cual se conjugan dos hechos contemporaneos: parasitemia de
tripomastigotos y aumento de la permeabilidad placentaria o multiplicacién del

parasito en ella. (1)

Una madre que haya tenido un hijo chagasico, es posible que vuelva a tener otros
nifios infectados por via transplacentaria, sin embargo, no seria frecuente. No esta
todavia esclarecida la posibilidad de producciéon de abortos. Los parasitos
producen en el feto una infeccién generalizada, aguda, sin los signos de puerta de
entrada o chagoma de inoculacién, con parasitemias e innumerables nidos de
multiplicacion en los tejidos, especialmente a nivel del SNC, del miocardio, del
sistema reticuloendotelial y la musculatura esquelética. El nifio en el momento del
nacimiento, puede presentar bajo peso, prematurez, hepato y esplenomegalia, y

compromiso variable del corazén y del SNC. (1)
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Desarrollo de la enfermedad

El Mal de Chagas es transmitido cuando una vinchuca infectada pica a
una persona y el parasite Tripanosoma cruzi ingresa al organismo.

1 FASE AGUDA 2 FASE INTERMEDIA
DURACION de 20 a 30 dias. DURACION 10 a 20 afos.
Sintomas No se presentan sintomas.
Malestar general, inflamacion de los EI50% de los infectados se
ganglios, alteracion ocular (5%). encuentran en esta fase.

3 FASE CRONICA
DURACION de 10 a 30 afos.

ORGANOS QUE y
PUEDEN AFECTARSE Esofago
Corazon
En esta fase de la ‘
enfermedad las Higado ~ Estomago
0l /
afecciones ¢ LESIONES
Cafd'fam = ck 1, ENEL MUSCULO
mas frecuentes.
intestinos CARDIACO
El enfermo puede ‘ Se vuelve
padecer muerte 4 fibroso
subita o ataques % y débil.
cardiacos.
Fuente NSTITUTO NACIONAL DE PARASITOLOGIA | WWWANLIS GOV AR CLARIN

Figura 5. Fases de la enfermedad de Chagas

6.- SINTOMATOLOGIA

Se describiran, sucesivamente, las formas adquirida y congénita de la enfermedad
de Chagas. (1)
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6.1.- ENFERMEDAD DE CHAGAS ADQUIRIDA

Después de un periodo de incubacién, estimado entre cuatro y catorce dias, se
desarrolla la enfermedad en la cual se distinguen los periodos agudo, latente o

indeterminado y croénico. (1)

6.1.1.- PERIODO AGUDO

La inmensa mayoria de los pacientes adquiere la infeccién sin manifestaciones
clinicas evidentes y solo alrededor del 5% de los infectados hace la etapa aguda
sintomatica. Si bien el periodo agudo se puede presentar a cualquier edad, es

mucho mas frecuente en el nifio. (1)

6.1.1.1.- CHAGOMA DE INOCULACION

La primoinfeccién o “chagoma de inoculacion” habitualmente se produce en la
cara, pero también puede afectar otros sitios. Cuando los tripomastigotos invaden
la piel periorbitaria o conjuntival, se produce el complejo oftalmoganglionar, o
“signo de Romafia-Mazza” caracterizado por un edema periocular unilateral,
bipalpebral, elastico, duro de color violaceo (“ojo en tinta”) e indoloro, que puede
dificultar la apertura palpebral; se presenta, ademas, hiperemia de la conjuntiva,
escasa secrecion conjuntival, dacriocistitis y adenopatia satélite, destacandose un
ganglio sobre los demas. Esta adenopatia compromete los ganglios tributarios del
sitio de entrada, se asienta en la regién preauricular y, con menor frecuencia,
afecta los ganglios supra e infraauriculares, esternocleidomastoideos y retro o
submaxilares. Los ganglios son discretamente dolorosos, de 1 a 2 cm. de
diametro, no adherentes a los planos vecinos y no supuran. El complejo

oftalmoganglionar desaparece en unas cuatro semanas. (1)
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Figura 6. Signo de Romafna-Mazza

6.1.1.2.- COMPROMISO VISCERAL

Es mas frecuente observarlo en el nifio. En el menor de dos afios, se presenta
como un cuadro grave, caracterizado por fiebre de intensidad variable,
habitualmente no mas elevada de 38°C, hepatoesplenomegalia y poliadenopatias
generalizadas, anasarca, diarrea, signos bronquiales, cardiomegalia vy
meningoencefalitis. En el nifilo mayor, el cuadro es semejante, pero mas atenuado

y en el adulto es de rara observacion. (1)

El compromiso cardiaco se debe a una miocarditis de intensidad variable. Se
describen formas de aumento moderado del corazén, con escasa sintomatologia
y ligeras alteraciones del ECG; pero también se observan casos severos y graves,
con gran cardiomegalia, alteraciones francas del ECG e insuficiencia cardiaca

descompensada. (1)
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La meningoencefalitis suele observarse en el nifio menor; se caracteriza por
trastornos motores, convulsiones, vomitos y compromiso sensorial, con discretas

alteraciones del LCR que son de mal pronéstico. (1)

En resumen, el periodo agudo se presenta en alrededor del 5% de los infectados
chagésicos y entre los afectados cerca del 90% son nifios. La sintomatologia se
caracteriza por los signos de la primoinfecciéon (complejo oftalmoganglionar o
chagomas cutaneos), fiebre, micropoliadenia, hepatoesplenomegalia vy
compromiso cardiaco y nervioso. Sin embargo, la intensidad de la sintomatologia
es variable de un paciente a otro y con frecuencia pueden presentarse solo

algunas de las manifestaciones clinicas. (1)

6.1.2.- PERIODO CRONICO

Transcurrido el periodo agudo, la sintomatologia se apaga y se entra en un estado
de latencia, caracterizado por una lenta multiplicacion intracelular de los parasitos
y oligoparasitemias, sin signos clinicos. La curacion espontanea, con eliminacion
del parasito, es rara. Este periodo puede durar indefinidamente durante toda la

vida o pasar a la forma crénica de la enfermedad. (1)

Ultimamente el estudio de la enfermedad de Chagas ha despertado considerables
intereses en los investigadores de esta forma estan incluidos métodos mucho mas
positivos para todos los individuos afectados por T. cruzi que representan cerca
de 3 millones de habitantes en el Brasil. De estos cerca al 40% estan entre 20 a
40 afos de edad por tanto en plena fase reproductiva. Muchos de estos individuos
presentan considerables problemas cardiacos, por tanto este representa un

considerable problema médico- social. (1)
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6.1.3.- CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA

Se estima que alrededor del 30% de los infectados chagéasicos sufre el
compromiso cardiaco en la etapa crénica de la enfermedad. El dafio comienza
siempre en un periodo subclinico, con alteraciones del ECG, el que corrientemente
indica un bloqueo completo de la rama derecha del haz de Hiss y un hemibloqueo
anterior izquierdo. (1)

El paciente puede continuar con esta alteracion durante afios o durante toda su
vida, o bien, se hace sintomatico. En este caso, el enfermo presenta disnea de
esfuerzo, palpitaciones, dolor precordial y puede caer en la insuficiencia cardiaca,
con toda la sintomatologia que le es propia; también suele ocurrir la muerte brusca

en pacientes sin grandes sintomas previos (1)

Los pacientes con dafio severo del miocardio desarrollan enormes aumentos de
tamafio del muasculo cardiaco, insuficiencia cardiaca y fendémenos de
tromboembolismo. La muerte subita, por fibrilacion ventricular, puede ocurrir en

cualquier momento de la enfermedad. (1)

6.1.3.1.- FORMAS DIGESTIVAS

Una porcion no determinada de enfermos chagasicos desarrolla trastornos del
tubo digestivo que rematan en la formacion de megaesofago y de megacolon. Mas
rara es la observacion de megas de otros Organos huecos no digestivos
(megauréter, megavejiga, megas de la via biliar, etc.). Los trastornos de la
motilidad del eséfago provocan una disfagia légica, dolor epigastrico o
retroesternal y regurgitaciones. Rezende, ha descrito varias fases evolutivas de
esta afeccion; en la primera, el eséfago es de calibre normal, pero existe ya el

fendbmeno de acalasia, con retardo del transito esofagico; luego aparece la
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dilatacién del 6érgano, con la produccién del megaeséfago propiamente dicho, que
puede alcanzar dos y tres veces el calibre normal y, en los casos extremos, se
agrega la elongacién del érgano. A medida que evoluciona el megaesoéfago, la
sintomatologia también aumenta; en las etapas avanzadas, el esoéfago
practicamente no transporta su contenido, con retencion por largo tiempo, a la
altura del cardias. Los pacientes se desnutren y sufren de frecuentes infecciones
del aparato respiratorio. Cuando el megaeso6fago se desarrolla en el nifio, puede
provocar trastornos del crecimiento y del estado nutritivo, conduciendo a un

verdadero enanismo chagasico. (1)

6.1.3.2.- FORMA NERVIOSA

Algunos estudios histopatoldgicos, autopsias practicadas en individuos que habian
dado muestras de sintomas nerviosos predominantes, han establecido la
presencia del parasito en el sistema nervioso central y las lesiones causadas por
él. (9)

El elevado coeficiente de los casos de paralisis, de aplasia, de idiotez, observados
principalmente en nifios o retrasados mentales en las zonas infectadas, fue una
gran sorpresa clinica. La presencia del parasito en tales enfermos, al mismo
tiempo que la ausencia de la reaccién de Wassermann, llevd, naturalmente, a
asociar los sintomas nerviosos a latripanosomiasis. La primera autopsia de un
niio fallecido de meningoencefalitis suministr6 una base anatdmica a
observaciones clinicas y justifico la creacién de una forma nerviosa. El tipo mas
frecuente es la diplejia cerebral, en la que los fenémenos espasmodicos
predominan generalmente sobre los fendémenos paraliticos. Esas diplejias,
consecuencias de una infecciébn adquirida en la infancia, presentan algunas

variaciones de aspecto; desde la simple disbasia bilateral, expresion de cicatrices

29



Mirna Claudia Espinoza Arifez/Universidad Mayor de San Andrés

anatémicas poco extensas, hasta las formas de rigidez generalizada, verdadero
sindrome de Little (9).

También se observan con frecuencia convulsiones generalizadas o parciales en
todos los aspectos clinicos de la forma nerviosa. A menudo se observa igualmente

una paralisis subrabulbar. (9)

7.- VIAS DE TRANSMISION

% Vectorial

% Congeénita

% Via oral (Lactancia materna)
% Trasplantes de 6rganos

% Transfucional

% Digestiva

% Accidental

% Por la manipulacién de sangre y de animales infectados

7.1.- VECTORIAL

Este es el principal mecanismo de transmision en condiciones naturales. Este
parasito pasa del triatomineo a través de las deyecciones que deposita en piel o

mucosas durante o después de la picadura. (2)
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Los vectores del T. cruzi son insectos que pertenecen al orden Hemiptera y
corresponden a varios géneros de la familia Reduviidae, conocidos generalmente
como triatomineos por pertenecer todos a la subfamilia Triatominae. Los géneros
principales que son trasmisores de la enfermedad son: Rhodnius, Triatoma y
Panstrongylus. Las especies vectoras varian en los diferentes paises. Se conocen
130 especies de triatomineos y mas de la mitad se han sefialado como infectados
natural o experimentalmente con T. cruzi. Las especies de mayor significacion
epidemioldgica son las que colonizan facilmente las habitaciones de los humanos,
donde viven en las grietas y hendiduras de las casas rurales de bahareque y tierra
de donde salen por la noche para alimentarse de los ocupantes dormidos. Muchas
de las especie principalmente selvaticas, invaden a veces las casas, atraidas por

la luz y pueden contribuir a la transmision de T. cruzi a los humanos. (2)

En Brasil, Argentina, Paraguay, Uruguay, Bolivia, Perd y Chile el principal

transmisor es Triatoma infestans. (2)

[jR. prolixus
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El tamafio de los triatomineos adultos varia entre 1.5 y 3 cm de longitud, el color
es variable segun las especies. La cabeza es alargada y termina en una proboscis
recta, que durante el reposo se dobla en angulo agudo contra la parte ventral del
cuerpo y se extiende en el momento de la picadura. Poseen un par de 0jos
prominentes, por delante de los cuales emergen un par de antenas, cuyo punto de
implantacion sirve para la diferenciacion de los géneros. El térax es quitinoso y su
segmento anterior o pronoto, tiene forma de escudo. Las alas son dobles y se
mantienen dobladas sobre el dorso, aunque unas pocas especies no poseen alas.
En general los triatomineos son mas caminadores que voladores. EI abdomen

puede tener pigmentacion de colores vistosos, que ayuda a la clasificacion. (2)

Se reproducen mediante huevos y hacen una metamorfosis incompleta, pasando
por 5 estados ninfales, antes de llegar a adulto. Cada paso de un estado a otro se
hace mudando el exoesqueleto, lo cual ocurre después de una comida completa
de sangre. Para que haya buen desarrollo de los huevos y posteriormente
crecimiento de las ninfas, es necesario que exista alimentacién, temperatura y

humedad adecuadas. (2)

El ciclo evolutivo completo varia con las especies y por lo general dura entre 84 y
134 dias. La longevidad varia también con la especie y esta directamente
relacionada con la capacidad de ayuno, la cual para los adultos y las ninfas puede
ser hasta de varios meses. Si se cuenta a partir del huevo, la vida es
generalmente entre 300 a 350 dias. Una hembra puede poner, durante su vida,
entre 1.200 y 1.400 huevos. Tanto los machos como las hembras se alimentan
mediante ingesta de sangre, en cantidad que puede llegar hasta 8 0 9 veces su
peso. Es mayor la capacidad de ingestion de las hembras que de los machos.

Estos vectores se han encontrado en altitudes entre 0 y 2.700 metros por encima

del nivel del mar, pero la altura mas comun es entre 400 y 1.600 metros. (2)
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Por las deyecciones de triatominos, el insecto, al picar en zonas descubiertas de la
piel del hombre durante el suefio, elimina sus heces con los tripomastigotos

metaciclicos que penetran por el sitio de la picadura o por las mucosas.

Doenga de Chagas: Ciclo de Vida do
Trypanossoma cruzi

No J'-'?S-E clo o O insecto pica e defeca ao mesto terapo. O o Os tripomastigotas Mm células onde se
Barbeiro triporastigota passa & ferida nas fezes. transforream em amastigotas.

&

Tranformam-se em tripomastigotas A @

Multiplicam-se @

Os tripanossomas entlo  Mmultiplicare-se dentro das
invadera novas células exn Células assexualmente.

Tripanomastigotas regidies diferentes do
SanguUiNeos corpo cue irvvadera e onde
% séo shsorvidos por se raultiplicara corao
Oru:nvo insecto era araastigotas.
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intestino do insecto %

A=Estégio infeccioso . @ A

AR o Os amastigotas transformarn-se exa
A=E5ta@° eisheo triporaastigotas e destroer a célula

saindo para o sangue

Figura 7. Ciclo vital del Trypanosoma cruzi

7.2.- CONGENITA

El paso del T. cruzi al feto, durante la gestacidén, determina un cuadro clinico
caracterizado por prematurez, hepato y esplenomegalia y compromiso variable del
SNC y del miocardio. (1)
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El peso del nifio al nacer suele ser inferior a 2.500 g. el aumento del volumen del
higado y de bazo constituyen los signos principales de la infeccion. El higado
suele palparse entre dos y cinco centimetros por debajo del reborde costal, con
similares caracteristicas palpatorias. Habitualmente, el cuadro clinico evoluciona
sin fiebre. (1)

En alrededor del 50% de los casos se observan signos y sintomas de
meningoencefalitis, con alteraciones del LCR (hiperalbuminorraquia y elevado
namero de linfocitos). EI compromiso cardiaco, aunque con menor frecuencia,
suele desencadenar una insuficiencia cardiaca congestiva, con el ECG alterado
(aplanamiento de la onda T, alteracion del segmento ST, alargamiento del tiempo

de conduccion A-V, bajo voltaje, etc.) (1)

Ademas suele observarse una anemia leve, a veces con caracteres hemoliticos e
ictericia. En la piel, aparecen chagomas, como placas eritematosas, con una
pustula central, localizados en las extremidades inferiores. Las alteraciones
pueden ser borramiento de los bordes de las papilas, edema y solevantamiento

retinales de tipo nodular y de color amarillento. (1)

Sin embargo, no todos los nifios con infeccion chagasica congénita presentan esta
sintomatologia; puede ocurrir que el peso del nifio al nacer sea normal y haga

sospechar la enfermedad, el hallazgo de hepato y esplenomegalia (1).

La enfermedad de Chagas congénita debe ser considerada grave, por que
produce una elevada mortalidad, especialmente en aquellos nifios que presentan
sintomatologia al nacer. En otros la causa del deceso suele ser una enfermedad
concominante, sobre todo la bronconeumonia, dado que en la mayoria se
desarrolla una distrofia grave, con profundas alteraciones de las defensas

inmunitarias. (1)
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En la situacion actual de Bolivia es necesario considerar que la forma de
transmision trasplacentaria (desde la madre infectada al nuevo producto en
formacion), adquiere progresiva relevancia, quedando como una fuente continua
de transmisién que no puede ser prevenida (no debe medicarse a las gestantes),
cuando la transfusién vectorial y transfusional estan siendo crecientemente
controladas; por otro lado el tratamiento precoz del nifio infectado aumenta la

probabilidad de curacion parasitoldgica y serologica evitando posteriores secuelas.

(5)

Las mujeres embarazadas pueden por via placentaria transmitir el parasito a sus
hijos, la mayoria de los recién nacidos infectados de esta manera no presentan
sintomas evidentes, pero de ser identificada en ellos la enfermedad, los
tratamientos actuales son altamente efectivos con elevados porcentajes de

curacion. (4)

Es posible mas no obligada la infeccion por esta via que representa menos del
10% de todos los casos. Se piensa que el Tripanosoma puede pasar a traves de la
placenta o por el conducto del parto. Se han dado casos de placentas con alto
parasitismo donde nacen nifios no infectados y por el contrario placentas sin

parasitos y neonatos con enfermedad de Chagas franca. (5)

Muchas de las formas de enfermedad de Chagas en lactantes, sin puerta de
entrada y sin seguridad de exposicion al triatoma, son de transmision
transplacentaria; hijos de madres que apenas dan una reaccion de desviacion
del complemento positiva. Esto puede ocurrir tanto en el periodo agudo como
cronico. Una madre, serologicamente positiva, puede transmitir la enfermedad a

todos o a algunos de sus descendientes.

Aun no se conocen los mecanismos del huésped o del parasito que hacen que

algunos hijos se infecten y otros no.
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El parasito existente en la sangre materna se encuentra como tripomastigote, en la
placenta se transforma en amastigote, se multiplica, y luego se libera como

tripomastigote que atraviesa el trofoblasto y produce infeccién en el embrion. (6)

Este modo de transmision ha sido plenamente demostrado en algunas zonas
endémicas de diferentes paises, por lo tanto se deben estudiar las madres
embarazadas y los recién nacidos. En encuestas en Argentina se ha informado
una prevalencia en mujeres embarazadas entre el 6 y el 20%; en Bolivia ha
llegado hasta un 51%. La mayoria de las mujeres que han tenido nifios con

infeccién congénita, no presentaron sintomas de la enfermedad cronica. (2)

7.3.- VIA ORAL (LACTANCIA MATERNA)

Durante muchos afos no se han reportado casos de transmision activa a través de
la lactancia, aunque el hecho fue tempranamente descrito por el Dr. Mazza, quien
descubrié los parésitos en la leche. De cualquier modo, se habla de niveles de
sensibilidad, es decir, que al igual que ciertos medicamentos pueden aparecer en
la leche materna dependiendo de las caracteristicas biologicas de la madre,

también la presencia de tripanosomas en la leche dependeria del factor individual.

3)

Se han registrado varios casos de infeccidbn chagéasica atribuida a la lactancia
materna, en uno de los casos se encontraron tripomastigotes en la leche de la
madre. Aunque esta forma de transmision es poco probable, no se restringe la

alimentacion con leche en las madres infectadas. (2)
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7.4.- TRANSFUSION SANGUINEA

La infeccion por el T. cruzi a través de transfusion sanguinea, puede producir un
cuadro clinico de acuerdo con el estado inmunoldgico del receptor. En
inmunocompetentes (pacientes previamente sanos y con hemorragias), la
infeccién pasa habitualmente inadvertida y si aparece sintomatologia (fiebres
prolongadas por meses, adenopatias, hepatomegalia, etc.), es tardia, y raramente
se le asocia con la transfusion, y la detecciéon del T. cruzi es dificultosa. En
cambio, en el paciente inmunocomprometido el cuadro clinico generalmente es
agudo y se manifiesta por fiebre alta y mantenida, con compromiso progresivo del
estado general; en estos casos, la pesquisa del T. cruzi en la sangre es

relativamente facil . (1)

Esta forma de transmision se presenta en aquellas zonas endémicas donde los
donadores de sangre tienen parasitos circulantes. En sangre almacenada en
neveras de banco de sangre los parasitos pierden su viabilidad después de tres
semanas. Debido a la importancia de este modo de transmision en estas zonas,
se deben hacer de rutina estudios serologicos en los bancos de sangre, para
detectar la infeccion chagasica. En Argentina y Brasil se han detectado indices de
positividad entre donantes de sangre, por encima del 20% y en Bolivia llega al
63%. En las ciudades cercanas a zonas endémicas se presentan indices en los
bancos de sangre entre 0.5 y 2% de positividad. El periodo de incubacion, cuando
se trasmite por sangre transfundida, varia entre 3 semanas y mas de 3 meses. Es
frecuente que aparezca fiebre y luego adenopatias y esplenomegalia, pero es

posible que transcurra la infeccioén sin los sintomas. (2)
Por las transfusiones sanguineas, que constituyen un problema real, puesto que el

T. cruzi mantiene su vitalidad en los bancos de sangre, a pesar de la temperatura

del refrigerador, hasta por dos meses.
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7.5.- TRASPLANTES DE ORGANOS

Lo mismo que con la transfusion, los trasplantes de érganos de donantes
procedentes de zonas endémicas pueden llevar los parasitos, que al llegar a un
huésped inmunosuprimido diseminan la parasitosis. En estos casos se presentan
infecciones agudas y en algunos se han informado casos fatales. Los pacientes

chagésicos crénicos se agravan con la inmunosupresion. (2)
Por trasplantes de 6rganos, principalmente se ha descrito en trasplante renal,

sobre todo en receptores de érganos que sean seronegativos para enfermedades

de Chagas, a los cuales se les implanta un rifion infectado con T. cruzi.(20)

7.6.- VIA DIGESTIVA

La ingestion de carne cruda o sangre de animales infectados, permite la entrada
del parasito por las mucosas. Esta demostracion se ha realizado en animales pero

no se han documentado casos en el ser humano. (2)

7.7.- ACCIDENTAL

El personal que trabaja en el laboratorio con parasitos vivos, tiene la posibilidad de
inoculacién accidental. Es una forma de transmision poco frecuente, que causa, la

mayoria de las veces, la forma aguda de la enfermedad. (2)
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7.8.- POR LA MANIPULACION DE SANGRE Y DE ANIMALES
INFECTADOS

Como ocurre en las infecciones accidentales que se producen en los laboratorios
gue trabajan con la enfermedad de Chagas experimental, o en los individuos que

descueran animales salvajes o semidomeésticos infectados. (1)

Los modelos animales de la tripanosomiasis africana humana, también conocida
como enfermedad del suefio, se han utilizado durante muchos afios tanto para
investigar patogenesis de la enfermedad y para probar nuevas terapias de drogas.
Sistemas modelo utilizados han incluido los ratones, ratas y primates no humanos
como los monos. Si bien tales modelos animales se han definido algunas
limitaciones, pero inevitable, se argumenta que estos se ven compensados por
sus ventajas. Estos ultimos incluyen la capacidad para investigar patogénesis de
la enfermedad de manera mecanica y los mecanismos de recorrido del
tripanosoma de la barrera hemato-encefalica, asi como la identificacion de nuevas
dianas terapéuticas y biomarcadores potenciales puesta en escena, nuevas

terapias de drogas - combinaciones, y la toxicidad potencial del medicamento.(23)

8.- DIAGNOSTICO

El diagnostico para la enfermedad de Chagas debe fundamentarse en
antecedentes epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio. Entre los primeros, es
importante conocer la procedencia del enfermo, tanto actual como del pasado,
puesto que las manifestaciones de la etapa cronica tardan afios en aparecer,
habitualmente mas de diez, después del contacto con triatomineos. Los
antecedentes clinicos del chagoma de inoculacion son pobres, porque la mayoria

de las primoinfecciones son leves. En las zonas de endemia chagasica, todo nifio
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menor con compromiso sistémico, particularmente cardiaco y del sistema nervioso
central, sin etiologia clara, hace sospechar la tripanosomosis. En la etapa cronica,
debe pensarse en ella frente a las cardiomiopatias y a cualquier cuadro de
megaformacién, especialmente digestivo. El diagnostico parasicolégico esta
basado en las pruebas directas que demuestran la existencia de T. cruzi y en las
indirectas, que consisten en reacciones serolégicas. (1)

El diagnostico de laboratorio clasico se basa en procedimientos que evidencian la
presencia del parasito en sangre periférica o los que permiten detectar anticuerpos
especificos. Aunque los primeros constituyen el diagndstico de certeza, sélo es
posible practicarlo con éxito en la etapa aguda de la enfermedad, en la que la
concentracion de anticuerpos es baja. Por el contrario, en la fase indeterminada o

cronica de la enfermedad, se recurre a los métodos serologicos (15y16).

8.1.- DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO DIRECTO

Es aplicable especialmente en la etapa aguda de la infeccidn, cuando se pueden
detectar con mayor facilidad los tripomastigotos en la sangre en este sentido se

utilizan: (1)

8.1.1.- TECNICA DE TUBO CAPILAR MICROMETODO o
MICROHEMATOCRITO

Se usa en la fase aguda y es el método elegido para el diagnostico rapido de las

formas congénitas. (1)
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Es una técnica de concentracion que consiste en colocar la sangre a analizar en
tubos capilares heparinizados y centrifugarlos a gran velocidad (8000 a 12000
r.p.m.) durante 5 minutos, si hay parasitos presentes en la muestra, los mismos
por gradiente de densidad se concentraran a nivel de la zona limite entre

globulosa blancos y el plasma sanguineo.(9)

8.1.2.- GOTA GRUESA

Es también un procedimiento indicado en la fase aguada de la infeccién.(1)

La gota gruesa utiliza una gota de sangre, la misma que esta depositada en una
pequefa superficie del portaobjetos (aproximadamente 1.5 cm de diametro), al
contrario del extendido o frotis de sangre donde la gota es distribuida a lo largo y
ancho de todo el portaobjetos. Durante la coloracion la hemoglobina de los
globulos rojos, que se han lisado por el medio hipotonico, es disuelta y eliminada
por el agua del colorante, quedando solamente los parasitos y los globulos
blancos que pueden ser observados en el microscopio, la gota gruesa permite
encontrar los parasitos con mayor rapidez aun si ellos son poco numerosos en la

sangre.(9)

8.1.3.- METODO DE CENTRIFUGACION DE LA SANGRE FRESCA
(METODO DE STROUT)

Se utiliza sangre venosa total o el suero. Es un método para ser usado
especialmente en la fase final de la etapa aguda, cuando los parasitos no son ya

tan abundantes en la sangre. (1)
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Es un método de concentracion de los parasitos presentes en el suero, después
de la retraccion y retiro del coagulo de una muestra de 5 mL de sangre sin
anticoagulante que se ha dejado coagular. Luego de la centrifugacion del suero,
se recupera el sedimento, donde se pueden observar al microscopio los

tripanosomas moviles. (9)

El hallazgo de uno o mas tripanosomas en el sedimento del suero confirma la
infeccién chagéasica. El inconveniente de estas pruebas, para su uso en edad
pediatrica, es que emplea 5 mL de sangre. (9)

8.2.- DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO INDIRECTO

Es el diagnostico inmunologico de pesquisa a los anticuerpos en el presunto
infectado chagasico. Las pruebas mas usadas son las reacciones de ELISA,
inmunofluorescencia indirecta (IFl), hemoaglutinacion (HAI) y fijacion del

complemento (FC) o reaccion de Machado-Guerreiro. (1)

Las reacciones de ELISA e IFI son las mas precoces en detectar anticuerpos anti-
T.cruzi. La HAI y la FC son mas tardias. Sin embargo, todas ellas pesquisan mas

del 95% de los casos cronicos. (1).

8.2.1 ENSAYO INMUNO-ENZIMATICO (ELISA)

Esta técnica se basa en la adsorcion pasiva del antigeno de T. cruzi en un soporte
o fase solida (superficie de poliestireno) constituido por los pocillos de las placas

de micro titulacion (policubetas).

El antigeno adsorbido sobre una superficie de poliestireno es puesto en contacto

con los anticuerpos presentes en el suero en dilucion apropiada.
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La unién antigeno-anticuerpo es revelada al afadir anticuerpos Ig G con una
enzima que activa una sustancia cromogena la intensidad de color es proporcional

a la cantidad de anticuerpos.

Como la prueba ELISA, tanto como convencional como la que utiliza antigenos

recombinantes, es una técnica recomendada en el diagnostico de Chagas.

8.2.2 REACCION DE INMUNOFLORECENCIA INDIRECTA (IFI)

Consiste en hacer reaccionar los anticuerpos presentes en los sueros de los
infectados chagasicos con un antigeno figurado constituido por una suspension de
epimastigotes, que han sido depositados sobre un portaobjetos especialmente

disefado.

Los complejos antigeno-anticuerpo formados se revelan mediante una antigama
globulina humana marcada con un colorante fluorescente como ser el isotiocianato

de fluoresceina (fluorocromo).

El complejo formado se visualiza por excitacion del fluorocromo mediante un rayo
excitador de luz UV y la observacién de este fenomeno se realiza con la ayuda del

microscopio de fluorescencia.

8.2.3 TECNICA DE HEMAGLUTINACION INDIRECTA.

Se basa en la deteccién de anticuerpos aglutinantes especificos anti T. cruzi,
presentes en los sueros de los infectados chagasicos el antigeno soluble es fijado
a la superficie de glébulos rojos que previamente han sido tanados,

comportandose como particulas inertes capaces de absorber antigenos
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parasitarios y que se denominan “hematies sensibilizados”. Estos se aglutinan
cuando son puestos en presencia de diferentes diluciones de los sueros
estudiados si estos contienen los anticuerpos especificos.

En la actualidad, las reacciones mas utilizadas son IFl y ELISA, las cuales han
desplazado la HAI por su menor sensibilidad y menor especificidad y a la FC, por
su alta complejidad. Sin embargo, la HAI sigue siendo Util para encuestas
seroepidemioldgicas, puesto que es una buena reaccion para estudios de gran

ndamero de muestras. (1)

La elaboracion de la libreria gendmica del T. cruzi, ha permitido la obtencién de
antigenos de ADN recombinantes y de péptidos sintéticos que diferencian la
respuesta inmune del paciente chagasico agudo, cronico y congénito. Esta nueva
herramienta de laboratorio facilita el diagnostico precoz, asi como el estudio de la
evolucion de la infeccion. (1)

9.- PRUEBAS RAPIDAS

9.1.- PRUEBAS DE INMUNOCROMATOGRAFIA

Es una reaccion diagnostica inmunocromatografica de tamizaje para la deteccion
de anticuerpos anti T. cruzi EI método emplea una combinacién Gnica de proteinas
recombinantes fijada a una membrana que retiene los anticuerpos especificos,
conjugados con particulas coloreadas. La reaccion diagnostica tiene un gran nivel

de sensibilidad y especificidad.
La muestra se aplica en el pocillo simple. A medida que la muestra fluye

lateralmente sobre la membrana, las inmunoglobulinas humanas se asocian a

particulas coloreadas.
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Si la muestra contiene anticuerpos anti T. cruzi estos se uniran al antigeno fijado a
la membrana en el area denominada test produciendo una linea rosa-purpura. En

ausencia de anticuerpos anti- T. cruzi esta linea no aparece.

Este método fue validado por Chippaux J. F. y colaboradores, donde indican que
esta prueba es simple, fiable, relativamente barata y su utilizacion es adecuada

con estudios de campo a gran escala (17).

10. - TRATAMIENTO

10.1.- TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS CONGENITA

No existe una droga ideal para el tratamiento de la enfermedad de Chagas. Las
gue se utilizan son el nifurtimox y benznidazol, que actian en el estadio agudo
dando mejoria por la supresion de la parasitemia. Estos compuestos ejercen
escaso efecto en la fase cronica en que si bien desaparece la parasitemia, la
serologia continua positiva. El nifurtimox es tripanocida contra las formas
tripomastigote y amastigote del T. cruzi. EIl mecanismo de accion esta relacionado
con la capacidad de formar anidn superéxido y otras especies reactivas de
oxigeno como peroxido de hidrogeno y radical hidroxilo. ElI T. cruz,
aparentemente, carece de catalasa y glutation oxidasa, lo cual convierte al
parasito en muy vulnerable al peroxido de hidrogeno. Esta capacidad de las
drogas de producir radicales libres no sélo afecta al parasito sino también puede

afectar a las células del huésped. (7)
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La droga actualmente disponible para el tratamiento de la enfermedad es el
Benznidazol, Unico medicamento utilizado en Bolivia, debe ser administrado en

dos tomas diarias durante 60 dias consecutivos.

La justificacion de este esquema de administracion terapéutica, proviene de
antiguos estudios, generalmente dirigidos al tratamiento de afecciones
neoplésicas, (indicacion inicial del benznidazol). La concentraciobn necesaria para
impedir el desarrollo del paréasito en medios de cultivo es de 0,4 a 0,8 ug por ml y
la concentracion necesaria para eliminar al parasito es de 3 a 6 pug por ml (Richle
et Raaflaub, 1980). Segun estos mismos autores, la vida media de la molécula es
de 14 horas en promedio. La administraciéon de 2 a 4 mg-kg™ por dia permitiria
conseguir la dosis terapéutica (Workman et al., 1984). Estos resultados medidos
en animales o personas adultas condujeron a posologias y modalidades de
administracion actualmente preconizadas por la OMS, siendo 5 a 7,5 mg-kg™

repartidos en dos tomas diarias.

La presencia de efectos adversos, particularmente cutaneos, aumentan con la
edad y llegan a ser maximos en la edad adulta. De una manera general, se
considera que el riesgo de efectos adversos es aceptable en nifios de menos de

15 afos y puede hacerse dificiimente soportable mas alla de los 30 afios.

Efectos adversos menos severos fueron también atribuidos al tratamiento. Estos
aparecen una a dos semanas después del inicio del tratamiento y los mas
frecuentes son: erupciones cutaneas, prurito que se observa en alrededor del 30 y
15% respectivamente. Otras alteraciones (cefalea, epigastralgia, fiebre, nauseas,
mialgia o astenia) aparecen en menos del 10 % de los sujetos. No existe ninguna
prevencion para estos efectos adversos y el tratamiento sintomatico es la medida

recomendada (Sosa-Estani et al., 2005)

Innumerable es la cantidad de medicamentos que han sido usados contra el T.

cruzi. Algunos de ellos son eficaces desde el punto de vista experimental, pero
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son toxicos en las dosis necesarias para el hombre. Se usaron derivados 8-amino
quinoleicos, entre ellos la primaquina, la cual, aunque tenia una buena accion
terapéutica, producia en el hombre intolerancia digestiva y anemia hemolitica. El
tratamiento con ellos requiere vigilancia médica por las manifestaciones adversas.
La respuesta al tratamiento con estos medicamentos puede ser influida por la

cepa del parasito. (1)

Mediante la administracion de medicamentos se puede producir la detencion de la
infeccién provocada por T. cruzi y, probablemente, su erradicacion, pero estos
medios terapéuticos no tienen accion sobre las lesiones ya establecidas en el
enfermo. En el caso de la cardiomiopatia con insuficiencia, debe usarse la
medicacion propia de la insuficiencia cardiaca. En el megacolon se intentara la
correccion quirurgica, removiendo la porcion coldnica disfuncionalizada; muchos
de estos casos llegan a los servicios de urgencia por fecalomas o por voélvulo del
sigmoides, que obliga a una rapida solucion quirargica. (1)

El desarrollo de una vacuna contra la infeccion producida por T. cruzi sigue en
etapa de experimentacion. Se ha ensayado una gran variedad de antigenos
preparados con epimastigotos formulados, irradiados, liofilizados o sometidos a
hiperpresiones y ultrasonidos. También se ha experimentado con tripomastigotos y
amastigotos en cultivo de tejidos irradiados. Los resultados son promisorios desde
un punto de vista experimental, pero todavia se esta lejos de su utilizacion en el
hombre. Mayores perspectivas se han vislumbrado con el uso de las llamadas
“‘cepas avirulentas” del T. cruzi, pero si bien los animales, con una infeccién
primaria provocada por estas cepas, se hacen resistentes a nuevas infecciones
con cepas virulentas, es todavia peligrosa su aplicacion en el hombre, porque aun
no es posible predecir la virulencia que podrian alcanzar en este huésped v,
ademas porque se desconoce qué papel podrian llegar a desempefiar en la

produccion de lesiones propias de la enfermedad de Chagas cronica. (1)
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10.2.- BENZNIDAZOL

Debe ser usado a las dosis de 5 a 10 mg/Kg/dia, repartida en dos tomas al dia,
durante 30 a 60 dias. Dosis mayores, después de la cuarta semana, pueden llegar
a producir manifestaciones cutaneas y polineuropatia periférica. Una tercera parte
de los pacientes tratados con dosis superiores a 5 mg/Kg/dia presentan nauseas u
erupcion cutanea alrededor del 8° ¢ 9° dia, pero esto no obliga a interrumpir el
tratamiento, a menos que la erupcion se acompafie de fiebre y adenopatias.
Semanalmente debe hacerse hemograma para detectar la posible
granulocitopenia, lo cual obliga a la interrupcion de la droga. Los resultados
obtenidos en la fase aguda son buenos. Se consideran contraindicaciones
relativas, las enfermedades hepaticas, renales, hematologicas y neurologicas.
Esta contraindicada durante el embarazo, salvo casos especiales. Los principales
efectos secundarios son nauseas, cefalea, anorexia, dolor abdominal, perdida
peso, mareos, astenia, vomito polineuritis, dermatitis exfoliativa y trombocitopenia.

Durante el tratamiento con esta droga no debe ingerirse alcohol. (2)

10.3.- NIFURTIMOX

Actla sobre ciertas enzimas necesarias para el metabolismo de los glacidos y
para la sintesis proteica, especialmente oxidando los radicales SH, indispensables
para dicho metabolismo. También tiene accién sobre las enzimas flavoproteicas y
su relacion con el citocromo C. La reduccidén o desaparicion de la parasitemia en
casos humanos, ha sido mayor en los estudios realizados en Argentina y Chile, a
diferencia de la mayoria de los estudios procedentes del Brasil, lo que se ha
explicado por la diversidad de cepas. La droga esta indicada en el cuadro agudo,

en el cual se reduce considerablemente la sintomatologia. (2)
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Los nifios y adolecentes toleran mejor la droga; en los adultos se ha tenido reserva
para su utilizacion, por los efectos colaterales que se presentan cuando se
suministra la dosis efectiva. La via de administracion es la oral. La dosis diaria
para los nifios es de 15 a 20 mg/Kg y en los adolescentes hasta los 16 afios, de 12
a 15 mg/Kg. En la meningoencefalitis la dosis es de 25mg/Kg/dia y en el Chagas
congénito de 10 a 20 mg/Kg/dia en dos dosis. Si se requiere para los adultos

mayores de 16 afios, la dosis es de 8 a 10 mg/Kg/dia. (2)

La duracion del tratamiento en la forma aguda es de 90 dias. En los adultos se
recomienda iniciar durante las 2 primeras semanas con una dosis baja y aumentar
2mg cada semana, hasta 11mg/Kg/dia como dosis maxima, durante un tiempo
aproximado de 4 meses. En las formas cronicas que requieran tratamiento se

debe administrar durante 120 dias. (2)

Las principales manifestaciones de intolerancia del nifurtimox consisten en perdida
de apetito y peso, que son reversibles al terminar el tratamiento. Menos frecuente
trastornos neurosiquiatricos reversibles, especialmente en ancianos y en aquellos
pacientes que han padecido de neurosis; trastornos afectivos, convulsiones o
dafo cerebral; en algunas ocasiones ocurren reacciones alérgicas cutaneas y
sintomas gastrointestinales, especialmente vomito; algunos pacientes sufren
pérdida de suefio. Aunque no se han observado efectos embriotdéxicos, no se
recomienda su administracién durante el embarazo. (2)

El uso de estos medicamentos en la fase cronica y latente, aunque no garantiza la
curacion puede producir algun efecto benéfico, principalmente en cuanto a la

reduccion de la parasitemia. (2)
11.- OBJETIVOS.

11.1.- OBJETIVO GENERAL.:

e Determinar mediante un estudio piloto de tamizaje serolégico la tasa de
infeccion por Tripanosoma cruzy, mediante transmisidbn congénita en

regiones sin transmision vectorial.
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11.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Realizar un tamizaje parasitologico sistemético de la enfermedad de
Chagas en recién nacidos de mujeres infectadas por T. cruzi.

e Realizar un cuestionario epidemioldgico de la enfermedad de Chagas para
determinar variables de riesgo en salud publica en una zona sin transmision

vectorial.

12.-PLANIFICACION DEL ESTUDIO

12.1.- DISENO DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este estudio es determinar la frecuencia de la Enfermedad
de Chagas en mujeres en el ultimo control prenatal mediante un sistema de
tamizaje serologico sistematico. Proponemos comparar un cuestionario
epidemiologico con el tamizaje serologico. El seguimiento post-tratamiento lo

realizara el Laboratorio de Parasitologia del INLASA.

12.2.- ANALISIS ESTADISTICO

Se introducira los datos en el programa Excel y seran transferidos al programa
estadistico STATA v10. para su procesamiento y analisis.

Dicho andlisis sera realizado en el servicio de Parasitologia del INLASA.
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12.3.- LUGAR DE ESTUDIO

Escogimos el Hospital Materno infantil de la Caja Nacional de Salud de la ciudad
de La Paz, ubicada al noroeste de Bolivia que cuenta con 800 000 habitantes. El
promedio de partos en ésta maternidad es de alrededor de 6050 por afio. Esta
maternidad urbana esta bien equipada y la organizacion del servicio de
laboratorio y prenatal, permite realizar todas las pruebas que requerimos.

12.4.- RECLUTAMIENTO DE LOS RECIEN NACIDOS

Inicialmente en la visita de la mujer a la Unidad de trabajo social del hospital, se
llenara un cuestionario epidemioldgico y se proporcionara la informacion necesaria
para la firma del consentimiento informado. El tamizaje serolégico de las madres
infectadas por T. cruzi se realizara al momento del dltimo control prenatal en el
Laboratorio del Hospital mediante una Gnica prueba (Chagas Stat-Pak®). En caso
de positividad la confirmacion de la prueba sera efectuada con la ayuda de dos
pruebas inmunolégicas de naturaleza y principios diferentes por el laboratorio del
INLASA (HAI, ELISA o IFl). En los hijos de madres infectadas por T. cruzi, se
realizara una busqueda extemporanea de parasitos circulantes con la ayuda de 4
tubos de hematocrito. En caso de positividad, este nifio sera tratado con
benznidazol. Se realizara también, una toma de muestra de sangre para efectuar
una prueba de ELISA de tercera generacion que sera analizada ulteriormente en
el laboratorio del INLASA La Paz.

12.5.- CRITERIO DE INCLUSION

e Mujer embarazada al momento del dltimo control prenatal.
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e Nifio nacido de madre serolégicamente positiva para T. cruzi y

parasicologicamente positivo.

12.6.- CRITERIOS DE EXCLUSION

e Rechazo de participacion.
e Nifio con malformacién severa o en estado general deficiente.

e Contraindicacion por el pediatra o neonatélogo.

12.7.- DISENO DEL DIAGNOSTICO PARA LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS

e Se considerara como enfermo de Chagas congénito a todo recién nacido
gue presentara T. cruzi circulante.
e Se considerara como infectada de Chagas, a toda mujer serolégicamente

positiva.
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1500

Mujeres embarazadas

Cuestionario y tamizaje

serolégico

e

Seronegativas
(Chagas Stat-Pak)

Seropositivas

(Chagas Stat-Pak)

recién nacidos

T. cruzi positivos

recién nacidos
T. cruzinegativos

Recién nacidos

Tratamiento v Sequimiento serologico

13.-ACTIVIDADES

Seguimiento serolégico
directo e indirecto hasta el 7°
mes

13.1.- ARBOL DE ACTIVIDADES

e Criterios de retirada y analisis de las retiradas y abandonos.

e Duracion del periodo de reclutamiento.

e Se examinara de manera exhaustiva todos los partos durante 4 meses.

e Tamizaje sistematico de la infeccion chagasica en todas las mujeres

embarazadas que se encuentran en la consulta prenatal del hospital
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Reconocimiento parasitologico de la infeccion por T. cruzi en todos los recién
nacidos de madre seropositiva

Elaboracién de un cuestionario epidemiolégico por parte del personal a la
madre

Capacitacion del personal de salud para el tamizaje de la infeccion chagasica y

para hacerse cargo de la enfermedad de Chagas congénito.

13.2.- DESARROLLO DEL ESTUDIO Y EVALUACION DE LA

RESPUESTA

Al inicio del estudio, se realizara una difusién con conferencias audiovisuales al
personal en general y por turnos al personal involucrado (médicos pediatras,

enfermeras y personal de laboratorio).

Al momento del dltimo control prenatal en el Laboratorio del Hospital se tomara
una muestra de sangre de la mujer para realizar la prueba de tamizaje (Stat-
Pak) para detectar anticuerpos contra T. cruzi. previamente en la Unidad de
Trabajo Social se completara un cuestionario epidemioldgico de la mujer

embarazada.

Al momento del nacimiento, en caso de madre positiva para T. cruzi y al
término del primer y segundo mes, una busqueda de parasitos sera efectuada
en la sangre periférica de todos los nifios por microhematocrito. Una extraccion
de sangre sera procesada para la realizacién de una busqueda de parasitos
circulantes y la realizacion de una prueba de ELISA (WIENER®) de tercera

generacion.

Al 9 + 2 meses, serd realizada la Ultima extraccién de sangre en el nifio para el
test inmunologico ELISA (WIENER®) de tercera generacion, para confirmar la

curacion.
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13.3.- CRITERIOS DE DECISION

Seran retenidos dos criterios:
e EIl criterio principal se referira al cumplimento de los cuestionarios
epidemioldgicos y a la toma de muestra para tamizaje serologico en la

mujer embarazada.

e El criterio secundario se refiere a la toma de muestra de sangre capilar del
recién nacido para busqueda del parasito, de madre positiva por el tamizaje

serologico.

13.4.- DESARROLLO DEL ESTUDIO

e Meétodos diagnosticos.
Se utilizara para la evaluacion, métodos parasitoldgico directo (Microhematocrito),
métodos seroldgicos: Chagas-Stat-Pak® Chembio, IFI y ELISA Wiener®

recombinante.

e Microhematocrito:

Permite usar pequefos volimenes de sangre en tubos capilares heparinizados
y centrifugarlos (12000 r.p.m.) durante 5 minutos. El parasito sera detectado al
microscopio (ocular 10x, objetivos 10x) por su movimiento caracteristico en la

interfase eritrocito / plasma.

e Chagas-Stat-Pak® Chembio:

Es una técnica Inmunocromatografica, antigenos recombinantes usando
sangre total o plasma que da un resultado extemporaneo. Esta prueba de
diagndstico rapido (15 minutos) utiliza un dispositivo por ejemplo, no requiere
refrigeracion ni una red de laboratorios o habilidades especializadas para llevar

a cabo, acepta diferentes tipos de muestras y puede ser almacenado por
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largos periodos de tiempo para la comprobacion de resultados vy
documentacion. Estos atributos, junto con la alta sensibilidad y especificad
demostrada hacen de esta prueba una herramienta adecuada para estudios de
campo, laboratorios pequefios y las situaciones de emergencia en los bancos

de sangre en el campo de las zonas endémicas. (18)

¢ |FI Inmunofluorescencia

Técnica que permite establecer, la presencia de anticuerpos circulantes contra
T. cruzy, identificados por su capacidad de fijacion sobre la superficie del
parasito y visualizados por la emision de flouorescencia mediante el empleo de

fluorocromo.

e ELISA Wiener Tercera generacion

Es una técnica inmunoenzimatica, antigenos recombinantes solubles de T.

cruzi que permite establecer una cinética de la tasa de anticuerpos.

14.- ASPECTOS ETICOS

e EIl ensayo se desarrollara bajo las condiciones generales de las normas

nacionales y de la declaracion de Helsinki.

e Todas las madres seran informadas oralmente y por escrito de las
condiciones del estudio

e Esperamos un consentimiento firmado de las madres mayores de edad y
del tutor en caso de madres menores, este sera otorgado a la madre y se
adjuntard una copia a la historia clinica. Todos los participantes tendran
conocimiento de su posible rechazo antes como durante el estudio.

e La madre tendra los numeros de teléfonos de los investigadores y podra

llamar en caso de necesidad. Ante la presencia de posibles efectos
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adversos o que implicaran gravedad, aseguramos que el nifio sera remitido
al hospital para su atencion especializada y los gastos seran cubiertos por
el proyecto.

e Los expedientes clinicos de los pacientes y demas datos originales seran
manejados confidencialmente por el equipo de investigacién y del hospital
Materno Infantil de la CNS y se conservaran el maximo periodo de tiempo
permitido.

e Los resultados tanto de la madre como del recién nacido se mantendran
confidenciales y seran entregados a ellas mismas.

e Todos los gastos, consultas médicas, andlisis, tratamientos, transporte,

comunicacion telefonica, etc. Estaran a cargo del equipo de investigacion.

14.1.- IDENTIFICACION DE LAS MUESTRAS

e A cada madre y su recién nacido se les asignara un namero correlativo.
Esta numeracion sera la identificacion de todos los documentos y datos de

laboratorio.

e Las muestras de sangre de la madre tendran un coédigo compuesto de “M”

mas su numero correlativo.

La muestra del recién nacido se compondra de “RN” mas el mismo numero

de su madre.

Al control de los 2 y 7 + 2 meses la muestra del nifio se compondra,

respectivamente, con el codigo “I1N” y “2N” mas el numero ya asignado.

El acceso a la informacion y codificacién de los datos, serd de caracter

exclusivo por los investigadores.

15.- RESULTADOS
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15.1.- POBLACION DE ESTUDIO

Para la realizacion del presente estudio, se incluyeron pacientes en estado de
gestacion que asistieron a controles prenatales en el Hospital Materno infantil, del
departamento de La Paz, entre los meses de Septiembre a Diciembre de la

gestion 2008, obteniéndose la siguiente distribucion etarea:

Tabla.1 Distribucion de la poblacion en estudio, de acuerdo a clasificacion etarea.

Grupo etario N° Poblacién Frecuencia
15-25 254 22 %
26 - 35 710 61 %
36 - 46 196 17 %
800
700
‘T 600
o
'S 500
K]
8 400
Q.
£ 300
2 200
100
0
15-25 26-35 36-46
Distribucidén etarea

Figura.8 Distribucion de la poblacion en estudio, de acuerdo a clasificacion etarea.

Los resultados obtenidos en el parametro estadistico en cuanto a la edad,
demuestran que el tiempo de gestacion esta comprendido en su mayoria entre las
edades de 26 a 35 afios, segun la distribuciéon que se observa en el grafico 1. De

acuerdo a criterios médicos este grupo se encuentra en un rango ideal para llevar
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a cabo este proceso de gestacion. No obstante cabe mencionar que en nuestra

poblacion, existen dos grupos de riegos debido a la corta y amplia edad en la que

se encuentran estos pacientes, pudiendo llegar a sufrir una alteracion en el

desarrollo normal de gestacién en el que se encuentran.

15.2.- DISTRIBUCION DE LA

ACUERDO AL TIEMPO DE GESTACION

POBLACION DE ESTUDIO DE

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos apreciar que la edad gestacional

esta comprendida entre los 7 a 9 meses. (Tabla.2).

Tabla.2 Distribucién porcentual de la poblacion en estudio, de acuerdo al tiempo

de gestacion.

Tiempo de gestacion N° Poblacion Frecuencia

1 A 3 meses 8 1%
4 A 6 meses 24 2%
7 A 9 meses 1000 97 %

97%

H1A3
H4A6
7A9

2% 1%

Figura. 9 Distribucion porcentual de la poblacién en estudio, de acuerdo al tiempo

de gestacion.
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La razon principal por la que encontramos que nuestra poblacion en edad
gestacional esté comprendida entre los 7 a 9 meses y tenga una presencia del 97
% (Figura2), se debe a que la mayor parte de las pacientes, son derivadas a este
centro de salud, para realizar el seguimiento respectivo de los Ultimos meses de

embarazo y posterior parto en el hospital Materno Infantil.

15.3.- DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO DE
ACUERDO A ANTECEDENTES MEDICOS.

15.3.1.- TRANSFUSION DE SANGRE

Tabla.3 Distribucion porcentual de la poblaciéon en estudio, de acuerdo a

antecedentes médicos. Transfusion de sangre.

Recibié transfusion N° Personas Frecuencia
NO 1092 94 %
Sl 66 6 %

ENO
m Sl

Figura.10 Distribucion porcentual de la poblaciéon en estudio, de acuerdo a

antecedentes médicos. Transfusion de sangre.
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15.4.- DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO, SEGUN
VIAJE A ZONA ENDEMICA.

Tabla.4 Distribucién porcentual de la poblacion en estudio, de acuerdo a destino

de viaje.

Destino de viaje N° Poblacion  Frecuencia
Cochabamba 182 25 %
Norte de la paz 179 25 %
Cochabamba - Santa cruz 153 21 %
Santa cruz 84 12 %
Chuquisaca 51 7%
Otros 41 6 %
Tarija 17 2%
Potosi 11 2%
POTOSI |
TARUA |
OTROS |
CHUQUISACA
SANTA CRUZ |
COCHABAMBA - SANTA CRUZ |
NORTE DE LA PAZ |
COCHABAMBA |
5|o 1cl>o 1§o 2(.)0

Escala poblacional

Figura. 11 Distribucion porcentual de la poblacién en estudio, de acuerdo a destino

de viaje.
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15.5.- DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO, DE
ACUERDO AL LUGAR DE PROCEDENCIA

Tabla.5 Distribucion porcentual de la poblacion en estudio, de acuerdo a lugar de

procedencia.

Ciudad de origen N° poblacién Frecuencia
LA PAZ 851 72
OTROS * 209 18
NORTE DE LA PAZ 58 5
POTOSI 34 3
COCHABAMBA 13 1
SANTA CRUZ 9 1
CHUQUISACA 6 0
TARIJA 3 0

* Poblacion de estudio, con procedicia extranjera.

N LA PAZ

m OTROS

5 NORTE DE LA PAZ

W POTOSI

= COCHABAMBA

H SANTA CRUZ
CHUQUISACA
TARIJA

0% 1% 1% 3%
0%

Figura.12 Distribucion porcentual de la poblacion en estudio, de acuerdo a lugar

de procedencia.
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15.6.- DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO, DE
ACUERDO ANTECEDENTES FAMILIARES

Tabla.6 Distribucion de la poblacién en estudio, de acuerdo a antecedentes

familiares de haber contraido la enfermedad de Chagas.

Antecedentes familiares N° Poblacion Frecuencia

NO 1156 99 %
Sl 13 1%
.| 0
NO
0 200 400 600 800 1000 1200
Escala poblacional

Figura.13 Distribucién de la poblacion en estudio, de acuerdo a antecedentes

familiares de haber contraido la enfermedad de Chagas.
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15.7.- DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO, DE
ACUERDO SINTOMA DE MOLESTIA CARDIACA O DIGESTIVA

Tabla. 7 Distribucién de la poblacion en estudio, de acuerdo a sintoma de molestia
cardiaca o digestiva.

Sintoma de molestia

. . . N° Poblacién  Frecuencia
cardiaca o digestiva

No 950 82 %
Si 216 18 %
OTROS * 3 0%

* Sintomatologia no asociada directamente con la patologia chagasica
(artralgia, cefalea, etc.)

1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

Escala poblacional

>
NO S| OTROS
Sintoma de molestia cardiaca o digestiva

Figura.14 Distribucién de la poblacion en estudio, de acuerdo a sintoma de

molestia cardiaca o digestiva.
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15.8.- ANALISIS DE LOS CASOS POSITIVOS SEGUN:

15.8.1.- DISTRIBUCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO DE
ACUERDO A PRUEBAS SEROLOGICAS REACTIVAS Y NO
REACTIVAS.

Tabla.8 Distribucion de la poblacion con patologia chagésica, de acuerdo a

pruebas seroldgicas reactivas y no reactivas.

Distribucién N° poblacion Frecuencia
Serologia negativa 1123 99 %
Serologia positiva 14 1 %
Poblacidn total 1137 100 %

15.8.2.- DISTRIBUCION ETAREA, MOLESTIA CARDIACA O
DIGESTIVA, ANTECEDENTES FAMILIARES Y ANTECEDENTES
PATOLOGICOS.

Tabla.9 Distribucion de la poblacién con patologia chagasica, de acuerdo a

clasificacion etaria, molestia cardiaca o digestiva, antecedentes familiares y

antecedentes patoldgicos.

Molestia Antecedente
: . Antecedentes de
digestivo o e .,
) familiares transfusion
cardiaca
de sangre
Grupo N° Casos . . .
Etario Poblacién positivos S No S No Si No
15-25 254 4 1 3 - 4 - 4
26 - 35 710 6 1 5 - 5 - 6
36 - 46 196 4 2 2 1
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Numero de casos positivos
w
L

15-25 26-35 36-46
Grupo etareo

Figura.15 Distribucion etarea de acuerdo al numero de casos de la poblacién en
estudio, segin molestia cardiaca o digestiva, antecedentes familiares vy
antecedentes patolégicos.

15.9.-ANALISIS DE LOS CASOS POSITIVOS, SEGUN
DISTRIBUCION ETAREA

Tabla.10 Distribucion de la poblacion con patologia chagasica, de acuerdo a lugar

de procedencia y destino de viaje.

Destino de viaje

Departamento
de Origen

Norte de La Paz - 5 -
La Paz

Norte de La Paz Cochabamba Otros

P

Potosi

Chuquisaca -
Santa Cruz -

RlR|R|R

Cochabamba 1 -
Otros - 1 -
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Figura. 16 Distribucién de la poblacion con patologia chagasica, de acuerdo a
lugar de procedencia y destino de viaje.

15.10.- ANALISIS DE LOS CASOS POSITIVOS, SEGUN
SEROLOGIA DE RECIEN NACIDOS

Tabla. 11 Distribucion de la poblacion con patologia chagasica, de acuerdo a
serologia positiva o negativa de recién nacidos.

Recién Nacidos

o Poblacién en Serologia Serologia
Distribucion > o :
gestacion positiva negativa
Serologia negativa 1123 0 1123
Serologia positiva 14 10 4
Poblacién total 1137 10 1127
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16.- DISCUSIONES Y CONCLUSIONES

En Bolivia, la enfermedad de Chagas constituye un problema de salud publica,
segun las encuestas nacionales se establecié que existe entre 40 a 80 % de
seropositividad en habitantes de areas endémicas. En los resultados obtenidos se
encontré que el grupo mayoritario de nuestro estudio pertenece al departamento
de La Paz con un 72 % (Tabla 5). Al evaluar esta problemética de salud mediante
un estudio piloto la prevalencia de la enfermedad de Chagas congénito en
regiones sin transmisién vectorial, se encontré6 que la misma presenta una

frecuencia del 1.2 %.

Se conoce gque la enfermedad de Chagas se encuentra distribuida en el 84 % del
territorio nacional, en los valles y los llanos comprendidos entre los 3000 y 3500
msnm, donde habitan el 47% de la poblacion boliviana. El territorio endémico esta
comprendido por los departamentos de: Chuquisaca, Tarija, Cochabamba, Santa
Cruz, La Paz y Potosi, con un total de 168 municipios donde se ha detectado la
presencia del vector. De aqui la importancia de conocer la migracion de la
poblacién de estudio hacia zonas endémicas, como se observa en la tabla 4.Es
importante tener en cuenta el lugar de procedencia de los pacientes, con la

finalidad de establecer los posibles focos endémicos

En muchos casos, conocer los antecendentes familiares relacionados con la
enfermedad de Chagas, resultan un parametro de vital importacia en el
diagnostivo presuntivo de esta patologia. En nuestro estudio encontramos que el 1
% de nuestra poblacion en estudio, tiene antecedentes familiares de esta patologia
(Tabla 6).

Mediante cuestionario epidemiolégico de la enfermedad de Chagas realizado a la
poblacién en estudio, para determinar variables de riesgo en salud publica en una
zona sin transmision vectorial, se encontré que la variable destino de viaje es un

referente importante para el diagnostico de Chagas. No obstante las variables:
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antecedentes familiares, sintomatologia cardiaca — digestiva y transfusion

sanguinea, no son datos relevantes en el presente estudio.

Dentro del diagnostico sintomatologico caracteristico de la tripanosomiasis, se
destaca, que la sintomatologia de la fase aguda comprende: anemia, fiebre,
hepatoesplenomegalia y linfoadenopatias. Y la forma cronica de la enfermedad en
los adultos es la principal causa de miocardiopatias, megaesofago, megacolon y
muerte. El 18 % de la poblacion en estudio, sostuvo o afirmo que padecio de
alguna molestia de tipo cardiaca o digestiva, sin especificar la intensidad de esta
molestia (Tabla 9).

Mencionamos con anterioridad que en la actualidad, el hecho de que exista una
mayor migracion de la poblacion rural de zonas endémicas hacia las ciudades,
origina intrinsecamente un aumento en la prevalencia y el registro de casos
nuevos, en zonas no endémicas, debido a que gran parte de esta poblacion
migrante en algunos casos desconoce padecer esta patologia. De acuerdo a los
resultados obtenidos podemos constatar que el departamento de Cochabamba,
fue uno de los lugares mas visitados por las pacientes (Tabla 10); Cabe resaltar
gue esta zona es considerada potencialmente endémica y este factor constituye

un importante problema de salud publica.

De un total de 1500 pacientes que participaron en el presente estudio, solo 1137,
fueron tomados en cuenta, debido a que cumplieron con los criterios de inclusion

excluyendo de esta manera a 363 pacientes.

En el hospital Materno Infantil de la ciudad de La Paz, se observo que 1 137
mujeres embarazadas fueron objeto de una busqueda de la infeccién chagasica,
obteniéndose una frecuencia del 1.2 %. Asi mismo se establecié que la tasa de
incidencia de la enfermedad de Chagas en mujeres al momento del dltimo control

prenatal que fue de 0.012 por cada mil pacientes (Tabla 8).
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Dentro de los 1137 pacientes que participaron en el estudio, se encontré 14 casos
que resultaron positivos. De acuerdo a la clasificacion etaria esta se distribuye
como se observa en la Tabla. 8 No obstante cabe destacar que el grupo etareo
mayoritario se encuentra entre los rangos de 26 a 35 afios, en el existen seis
casos positivos registrados. Respecto a los grupos de 15 — 25 afios y 26 — 46
afos, ambos cuentan con cuatro casos positivos (Tabla 9).

Segun el analisis sintomético podemos observar que de cada 10 pacientes solo
dos reportan haber padecido alguna molestia a nivel cardiaco y/o digestivo. De
acuerdo a los antecedentes familiares, podemos observar que solo se reporto un
caso positivo con la enfermedad de Chagas, encontrandose este caso en el grupo
etario de 36 — 46 afios (Tabla 9).

La enfermedad de Chagas de transmision Transfucional, es considerada la
segunda via principal de infeccion por Tripanosoma cruzi, hasta hace poco este
problema estaba limitado a zonas endémicas, pero la creciente migracion de
poblaciones hacia las ciudades a extendido el riesgo de transmision a lugares
donde esta enfermad es poco comun y sitia al Chagas Transfucional como un
nuevo problema de salud en el mundo (3). En cuanto al antecedente de
transfusion sanguinea, podemos resaltar que dentro de los casos positivos no se
observo que la seropositividad de estos casos sea debido a una transfusion

sanguinea (Tabla 9).

Al realizar el tamizaje parasitolégico sistematico de la enfermedad de Chagas en
los recién nacidos de mujeres infectadas por T. cruzi, se encontré cuatro casos
positivos que fueron vigilados por el programa Nacional de Chagas. El diagnostico
de toda la poblacién en estudio se efectu6 mediante las pruebas de Stat Pak
(prueba rapida) y ELISA WIENER 3v. (prueba de confirmacién). Respecto a los
casos positivos, se realizo el seguimiento de la cinética de anticuerpos a los hijos
de las mamas infectadas, de los que 10 nifios han estado bajo seguimiento y 4

nifos fueron excluidos del estudio debido a no presentar la parasitemia (Tabla 11),
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el seguimiento de los recién nacidos con serologia positiva se realiz6 por parte del
Programa Nacional de Chagas.
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Fotografia N° 1. Registro de datos y llenado del cuestionario de estudio por las
pacientes en etapa de gestacion asistentes al Hospital Materno Infantil

Fotografia N° 2. Toma de muestra sanguinea para test de tripanosomiasis, por el
personal de laboratorio del Hospital Materno Infantil.
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Fotografia N° 3. Kit de reactivos para el método serolégico star pack, empleado
para la deteccidon rapida de la tripanosomiasis, utilizado por el personal de
laboratorio de Parasitologia del INLASA.

Fotografia N° 4. Codificacién de datos de los pacientes, sobre las plantillas del Kit
Star Pack, de deteccion rapida
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Fotografia N° 5. Vista panoramica del procedimiento a seguir de acuerdo al
protocolo establecido, de las muestras sanguineas para el test de tripanomiasis,
realizado por el personal del laboratorio de Parasitologia del INLASA.

Fotografia N° 6. Inoculacion de las muestras sanguineas de acuerdo a codificacién
de cada paciente para test de tripanomiasis, realizado por el personal de
laboratorio del laboratorio de Parasitologia del INLASA
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Fotografia N° 7. Vista del proceso de reaccion de las plantillas de test Star Pack,
siguiendo las normas del protocolo establecido.
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