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RESUMEN

Objetivo: describir la morbimortalidad materna y perinatal causada por la
tripanosomiasis en las gestantes que asisten a control en el Servicio Prenatal de
la Maternidad Concepcion Palacios y al Hospital Central de Biscucuy. Método: se
incluy6 una muestra de 828 pacientes, 178 de la zona rural y 650 de la urbana. Se
realizé la pesquisa para tripanosomiasis mediante prueba rapida y confirmacion
por serologia, de las madres positivas para tripanosomiasis. Se tomd muestra de
la sangre del corddn umbilical para determinar la transmision congénita de la
enfermedad. Resultados: fueron positivas para enfermedad de Chagas 6
pacientes, para una frecuencia global de 0,72 %. Cinco de las pacientes provenian
de la zona rural (2,8 %) y una del medio urbano (0,15 %). Entre las 6 pacientes
positivas, 83,3 % provenia de la zona rural y 16,7 % de la urbana. La serologia de
los recién nacidos fue positiva en cuatro casos del medio rural y un caso del medio
urbano. La Reaccion en Cadena de la Polimerasa fue positiva en 2 de los 6
neonatos de madres con la enfermedad. Las pruebas parasitologicas fueron
negativas en el 100 % de los neonatos en riesgo. Conclusiones: la frecuencia de

tripanosomiasis fue de 0,72 %. No hubo transmision congénita de la enfermedad.
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PALABRAS CLAVE: Tripanosomiasis Congénita, Frecuencia, Chagas.
ABSTRACT
TRYPANOSOMIASIS DURING PREGNANCY

Objective: to describe maternal and perinatal morbidity and mortality caused by
trypanosomiasis in pregnant women attending the prenatal service in the
Concepcion Palacios Maternity and Central Hospital of Biscucuy. Methods: a
sample of 828 patients was included, 178 from rural area and 650 from urban
center. Research was performed by rapid test for trypanosomiasis and
confirmation by serology of the positive mothers for trypanosomiasis. Sample was
taken from umbilical cord blood to determine the congenital transmission of the
disease. Results: six patients were positive for Chagas Disease, for an overall
frequency of 0.72%. Five of the patients came from rural areas (2.8%) and one
from the urban center (0.15%). Between the 6 positive patients, 83.3% came from
rural areas and 16.7% from the urban. The serology was positive in the four
newborns from rural area and the one urban case. Chain Reaction Polymerase
was positive in 2 of the 6 infants of mothers with the disease. Parasitological tests
were negative in 100% of infants at risk. Conclusions: the frequency of

trypanosomiasis was 0.72%. There was no congenital transmission of the disease.

KEY WORDS: Congenital trypanosomiasis, Frequency, Chagas.



INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una parasitosis endémica americana, desde México
hasta la Argentina, estimandose unas 16 millones de personas infectadas. La
enfermedad transcurre silenciosamente; el paciente, el personal de salud y la
poblacion en general pueden ignorar su existencia tanto en el periodo cronico
como en el periodo agudo, debido a la ausencia de signos y sintomas que
demanden atencion médica. En tanto, si no se piensa en la enfermedad esta
puede transcurrir libremente y solo detectarse cuando los dafios fisiopatologicos

provocados se tornan irreversibles. @

Las embarazadas infectadas, pueden transmitir la enfermedad por via de
transmision vertical o transplacentaria a su hijo; es la via que interesa a los
obstetras y ginecdlogos por dar lugar al Chagas congénito. Es la forma de Chagas
gue puede existir en zonas no endémicas. El recién nacido chagasico es
sintomatico en el 20 % de casos y asintomatico el 80 % restante, pero siempre

presenta examen de laboratorio positivo para Trypanosoma cruzi (T. cruzi). ©?

Es importante el diagndstico y tratamiento precoz del Chagas congénito. Si no se
trata a tiempo, pasara de una fase aguda, a las fases indeterminada y crénica; por
lo que convendria estudiar a las embarazadas de zonas endémicas, y Si son
seropositivas, corresponde solicitar estudios parasitolégicos y luego seroldgico a
sus hijos desde el nacimiento hasta el afio de edad.

Planteamiento y delimitacion del problema

En Venezuela no existen trabajos publicados actualizados que nos permitan
conocer la frecuencia de la enfermedad de Chagas en el embarazo. Conociendo
ademas que la enfermedad antiguamente era endémica en zonas rurales y al
pasar el tiempo se ha visto la presencia de dicha enfermedad en zonas urbanas,
se plantea la necesidad de realizar estudios para determinar la frecuencia en esta
area. Es de hacer notar, que los recién nacidos producto de madres portadoras de
la enfermedad, pueden ser tratados posterior al nacimiento con el fin de erradicar
y/o reducir las secuelas que esta patologia produce en el desarrollo del nuevo ser

humano.



Como se sabe anteriormente la enfermedad se presentaba en zonas rurales
donde predominaba las viviendas de bahareque y paja, sin embargo se ha visto en
los Udltimos afios la presencia de brotes agudos de la enfermedad en las
principales ciudades de algunos paises de América Latina; nuestro pais no escapa
a esta realidad, se observo en el afio 2007 un brote de tripanosomiasis aguda en
el municipio Chacao del estado Miranda, debido a la diseminacion por alimentos;
esto hace suponer la transmision activa de la enfermedad en las zonas urbanas y
en esa oportunidad le costd la vida a uno de los estudiantes de dicha zona.
Actualmente se notificO un nuevo brote en el sector La Pedrera de Antimano
donde se comprobo un total de 17 casos positivos, lo que plantea la necesidad de
ampliar acciones de vigilancia en la lucha antichagasica en todo el territorio

nacional, con extensién a la pesquisa congénita. @

Existen otras formas de transmision no vectoriales en las que podemos mencionar
la congénita, transfusional y ocupacional. Es en la trasmisién congénita donde los
obstetras juegan un papel importante en la deteccién a tiempo de la enfermedad
en el control prenatal para aplicar medidas oportunas a la hora del nacimiento y
los primeros meses de vida a fin de indicar tratamiento oportuno y ayudar a la
erradicacion de la enfermedad, que es una de las principales metas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2010; porque con el
tratamiento precoz del recién nacido se logra un 100 % de efectividad, evitando
complicaciones agudas y crénicas. ©

En un grupo de gestantes que acuden al control prenatal de la Maternidad
Concepcion Palacios, Municipio Libertador, Distrito Capital y al Hospital de
Biscucuy, Municipio Sucre, Estado Portuguesa, entre agosto 2010 y diciembre
2011, ¢Cudles seran las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la

tripanosomiasis materna y perinatal?



Justificacién e Importancia

La tripanosomiasis es una enfermedad propia de los paises latinoamericanos, que
produce una alta morbilidad. La transmisién congénita genera manifestaciones
clinicas variables en el neonato, desde un cuadro asintomatico, hasta producir la
muerte perinatal. Esta enfermedad, sin embargo, puede ser diagnosticada al
momento del nacimiento y tratada en forma oportuna se puede lograr la curaciéon
en el 100 % de los casos. Sin embargo, a pesar que Venezuela es un pais
endémico, no hay estudios recientes que demuestren la transmision
transplacentaria, hecho demostrado en otros paises de la regién, pudiendo existir
un subregistro de la misma. Al realizar esta investigacion podremos establecer la
frecuencia de la enfermedad en gestantes del medio rural y urbano e identificar la
posibilidad de transmision al neonato. Esta informacion puede servir de base para
elaborar un programa de pesquisa que permita reducir la morbimortalidad perinatal

por esta causa.
Antecedentes

En la literatura internacional, existen diferentes trabajos que tratan el tema de la

tripanosomiasis en el embarazo; a continuacion citamos algunos de ellos.

Torrico et al. ® en 2004 en el Centro Universitario de Medicina Tropical de la
Universidad Mayor de San Simon, Bolivia con la colaboracion de la Universidad de
Bruselas, Bélgica, determin6 que la incidencia de la tripanosomiasis en la
embarazada es del 22,4 % con una frecuencia de transmision materno fetal del 5
al 6 % de las madres infectadas, la mortalidad de los recién nacidos infectados es
del 2 al 13 % y las principales complicaciones son APGAR bajo al nacer,
prematuridad y bajo peso mientras que los recién nacidos no infectados no

presentaban complicaciones.

Virreira et al. ® en 2003 en la Universidad de Cochabamba con la colaboracion del
laboratorio de Parasitologia de la Facultad de Medicina de Bruselas compar6
diferentes métodos para la deteccion de tripanosomiasis congénita donde se
evidencio que la reaccion de cadena de polimerasa (PCR) del parasito, es un
método sencillo, seguro y de bajo costo para determinar la presencia del



Trypanosoma cruzi en el recién nacido, incluso para laboratorios que no estan

equipados para realizar el estudio.

Hermann et al. © en la Sociedad Americana de Hematologia (2002) determind la
respuesta inmunoldgica fetal mediada por linfocitos T CD8 en sangre de corddn de
recién nacidos infectados por Trypanosoma cruzi Yy evidencid marcadores de
activacion y expansion oligoclonales en respuesta a la presencia del parasito por
las células fetales, lo que indica que en vida intrauterina son capaces de

desarrollar una repuesta inmunoldégica.

Figallo, @ profesor agregado de la Catedra de Medicina Tropical de la Universidad
Central de Venezuela presenté una tesis doctoral en el afio 1962, hecha en la
Maternidad Concepcion Palacios donde realizé un estudio prospectivo a 500
pacientes embarazadas determinando la incidencia de la enfermedad en 57
pacientes (11,4 %). Concluyé que no todas la madres portadoras transmitian la
enfermedad a sus hijos durante el embarazo por lo que se sospecha el paso de
anticuerpos a través de la placenta, los cuales impiden con mayor frecuencia la
prevalencia de la enfermedad en los recién nacidos. Todas las pacientes
seropositivas tenian el antecedente epidemioldgico de venir del interior del pais.

Gavalier, ® realiz6 observacion anatomo-patolégica en unos gemelos donde
demostré la presencia de tripanosomiasis congénita en ellos, los cuales murieron
alas 2 y 81 horas de nacidos, respectivamente. La autopsia revel6 en ambos fetos
prematuridad, hepatoesplenomegalia, edema subcutaneo generalizado e
hipoplasia pulmonar. El estudio histolégico reportd en el ombligo vasos
sanguineos dilatados y congestionados con focos hemorragicos, en el corazén
lesiones degenerativas del miocardio desde atrofia, degeneracion hialina y
necrosis, con nidos de tripanosomiasis en corazon, cerebro, musculo esquelético y
pulmén. Comentdé ademas que el primer caso de tripanosomiasis congénita en
Venezuela fue observado en el afio 1949 en Chaguaramas, estado Guarico,
donde se observo el tripanosoma en un estudio de gota gruesa de sangre del

recién nacido.



Rizquez, © médico pediatra y epidemidlogo venezolano publicé en la Gaceta
Médica de Caracas en 2009 un estudio retrospectivo donde determind la
mortalidad anual por tripanosomiasis entre los afios 1997 al 2006 con un total de
797 muertes predominantemente en el sexo masculino con edad promedio a los
60 afios de edad. Ademas comenta un nuevo meétodo de trasmision, la via oral, la
cual es responsable de brotes agudos de la enfermedad al consumir alimentos

infectados con tripanosomiasis.
Marco Tedrico

La enfermedad recibe su nombre en honor del Dr. Carlos Chagas, el médico
brasilefio que describié la enfermedad por primera vez en 1909 e identifico al
tripanosoma dandole el nombre de su profesor, el Dr. Oswaldo Cruz. El Dr.
Chagas también desarroll6 el ciclo de vida del parésito y los insectos que lo
transmiten, asi como el grupo de pequefios mamiferos que actidan como

reservorio en la naturaleza. *©

La tripanosomiasis es una de las principales epidemias que sufren los paises
latinoamericanos. En la Argentina existe una poblacién de 4 500 000 personas que
habitan en zonas chagasicas, y casi la mitad de esta cifra esta infectada, de las
cuales un 13 % presentan manifestaciones patolégicas con predominio cardiaco.
@D pesde que se ha demostrado que el feto puede adquirir la enfermedad in Gtero,
esta zoonosis adquiere real importancia dada la gravedad de las lesiones por ella
producidas. En Chile, se demostrd la forma congénita de la enfermedad en un
centro de prematuros, con una incidencia de 1 en 200 recién nacidos. En
Argentina, en el control de 775 recién nacidos prematuros se ha demostrado una

incidencia de 2,58 %.

En diversos estudios sobre pacientes embarazadas en Buenos Aires, el porcentaje
de reacciones Machado- Guerreiro positivas oscila entre el 9 y el 14 %. En
Cérdoba, estas cifras son mucho mayores: 28 %. En Buenos Aires, Votta et al
citado por Uranga, ** mediante el xenodiagnéstico, comprueban un 3,87 %. Pero
en las zonas infectadas la incidencia es mucho mayor: en Brazil (Jujuy, Tuli) se

encuentra un 10,7 % y un informe verbal en la reunion de investigadores de



Chagas de San Luis en junio de 1977, se refiere una incidencia de hasta 15 % en
Ciudad de Cordoba.

En Venezuela, la enfermedad de Chagas se considera un problema de riesgo para
aproximadamente 6 millones de personas que viven en 198 municipios de 14
entidades federales, donde los estados mas afectados son Trujillo, Lara,
Portuguesa, Barinas, debido a sus caracteristicas geograficas de piedemonte, con
zonas cafetaleras y viviendas de bahareque y paja, que facilitan la infestacién por
triatominios como son el Rhondnius prolixus, Triatoma maculata y Pastrongylus

geniculatus, vectores de la enfermedad. )

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana, ubicada en la categoria
B57 de la clasificacion internacional de enfermedades (CIE-10), es producida por
la infeccibn con T. cruzi, parésito unicelular que se transmite a traveés de
triatominios, insectos hematofagos, que pueden compartir la vivienda con el

hombre y mamiferos domésticos y silvestres.

Este agente causal de la enfermedad, T. cruzi, infecta diversas especies de
insectos, llamados vectores, que se nutren de sangre, ya sea de animales o seres
humanos infectados, que tengan parasitos circulantes en la sangre llamados
tripomastigotos, estos parasitos ingeridos se transforman en el intestino medio del
insecto en epimastigotos, que se multiplican en el intestino medio del agente
vector y en este se transforman nuevamente en tripomastigotos en la parte caudal
del intestino, cerrando de esta manera el ciclo evolutivo, cuando este agente
infectado chupa sangre para alimentarse, defeca depositando las heces sobre la
piel, o las conjuntivas del o0jo, las formas metaciclicas infecciosas. De esta manera
llega el Trypanosoma cruzi a un organismo vertebrado, los parasitos pueden
penetrar en diversos tipos de células transformandose aqui en amastigotas
intracelulares, dentro de dichas células crecen, se reproducen se alargan y se
transforman en tripomastigotos moviles y hacen estallar las células que lo
contienen pasando a la circulacién sanguinea, o penetrando a nuevas células y

asi sucesivamente. El Trypanosoma cruzi llega generalmente de esta manera al



organismo, pero puede también hacerlo, cuando el huésped receptor ingiere

comidas infectadas por el parasito. 2

El pasaje transplacentario de los tripanosomas desde la circulacion materna, sea
con infeccién aguda o crénica, es posible aunque no obligada. Se han observado
nacimientos de nifos no infectados cuyas placentas demostraron elevado
parasitismo. Pero en otros casos en cuyas placentas no se observaron parasitos,
el neonato tenia enfermedad de Chagas (hepatoesplenomegalia, edema, fiebre y
parasitemia). “V

La presentacién clinica de la enfermedad neonatal es similar a la causada por las
infecciones conocidas como grupo TORCHS (toxoplasmosis, otras, rubeola,
citomegalovirus, herpes virus y sifilis), siendo estas las mas importantes que
puede presentar la gestante, la mayoria de las cuales son asintomaticas o
presentan sintomas poco especificos y leves, pero transmiten al feto y al recién
nacido un espectro amplio de lesiones, desde alteraciones transitorias hasta

lesiones graves persistentes, o incluso la muerte fetal o neonatal.

Las siglas TORCHS fueron propuestas para designar un grupo de enfermedades
infecciosas de la gestante que pueden originar lesiones fetales y neonatales por
transmision vertical que deben ser diagnésticos diferenciales de la tripanosomiasis
en relacion a la similitud de presentacion de las manifestaciones clinicas de la

enfermedad. *®

El diagnédstico de la enfermedad de Chagas aguda requiere la deteccién de los
parasitos. EI examen microscopico de la sangre fresca con anticoagulante o de la
capa leucocitica es la forma mas sencilla de descubrir los microorganismos
moviles. Los parasitos pueden observarse también en extensiones sanguineas
finas o gruesas tefidas con Giemsa. Los tubos de microhematocrito que contiene
colorante naranja de acridina se pueden usar para el mismo fin. Si son
infructuosos los intentos de visualizar los microorganismos, cabe recurrir a la
reaccion en cadena de polimerasa o al hemocultivo en medios especializados. Las
pruebas seroldgicas que detectan anticuerpos especificos para antigenos

expresados por diferentes estados del desarrollo del parasito son bien adecuadas



para un diagnostico facil y rapido de la enfermedad. Las pruebas
inmunocromatograficas han sido disefiadas para la determinacion cualitativa de
anticuerpos contra el antigeno de T. cruzi. Este método emplea una combinacion
Unica de anticuerpo especifico unido a una proteina la cual estd conjugada a
particulas doradas y un antigeno el cual es unido a la membrana. Este método
muestra un alto grado de sensibilidad y especificidad. En manos de personal
experto todos los métodos mencionados generan una elevada proporcion de
pacientes con enfermedad de Chagas. El hemocultivo tiene la desventaja de que

Se necesita que transcurran semanas para obtener resultados positivos. (12)

La prueba rapida para Chagas SD Chagas AB Rapid,® de la casa comercial
Standard Diagnostics, es una prueba de tamizaje inmunocromatografico para la
deteccion de anticuerpos para Trypanosoma cruzi en plasma, suero o sangre total

que presenta una sensibilidad 99,2 % y especificidad 100 %.

La enfermedad cronica se diagnostica al detectar anticuerpos especificos que se
fijan a antigenos de T. cruzi. No es indispensable demostrar la presencia del
parésito. En paises de América latina se pueden obtener en el comercio alrededor
de 20 métodos diagndsticos que incluyen algunos basados en antigenos
obtenidos por bioingenieria. Sin embargo los niveles de sensibilidad vy
especificidad de tales pruebas son variables y son frecuentes las falsas reacciones
positivas, principalmente en enfermos que tienen otras infecciones o infestaciones,

o enfermedades autoinmunitarias. *?

En cuanto al tratamiento, esta contraindicado en la embarazada con Chagas por
los riesgos teratogénicos del farmaco; en cambio, hay que tratar en forma
inmediata, una vez diagnosticado, al enfermo chagasico congénito durante las
primeras 48 horas, porque los farmacos actian sobre los parasitos circulantes en
sangre y tendran poco efecto cuando estén en los tejidos, la posibilidad de
curacion es del 100 % cuando se trata precozmente, aunque puede producir

importantes reacciones adversas. ¢41%

El tratamiento se administra con base en:



Benznidazol (Radanil®), 5-10 mg/Kg/dia c¢/12 hs durante 30-60 dias. Via
oral.

Nifurtimox (Lampit®), 10-15 mg/Kg/dia c¢/12 hs durante 90 dias. Via oral.
(2,14,15)



Objetivo general

Describir la morbimortalidad materna y perinatal causada por la tripanosomiasis
existente en las gestantes que asisten a control en el Servicio Prenatal de la
Maternidad Concepcion Palacios y al Hospital Central de Biscucuy, entre agosto
de 2010 y diciembre de 2011.

Objetivos especificos
1. Calcular la frecuencia de la tripanosomiasis en las gestantes.

2. Describir los antecedentes epidemiolégicos y los hallazgos clinicos segun

los resultados de la pesquisa para enfermedad de Chagas.

3. ldentificar las complicaciones obstétricas de las pacientes positivas para

enfermedad de Chagas.

4. Diferenciar las caracteristicas de la tripanosomiasis en las gestantes segun
la procedencia.

5. Medir la frecuencia de la transmision congénita de tripanosomiasis.

6. Detectar signos clinicos propios de la enfermedad en el recién nacido

positivo para tripanosomiasis.

7. Diferenciar las caracteristicas de la tripanosomiasis en el recién nacido

segun la procedencia.
Aspectos éticos

Se garantizé el cumplimiento de los principios bioéticos, en primer lugar se brind6
a la paciente el derecho de decidir si quiso 0 no entrar a la investigacion, para lo
cual se aplicé un consentimiento informado (anexo 1) y se explicé la potestad de
retirarse de la misma en el momento que lo desee, lo que permite garantizar asi el

principio de autonomia.

Por otro lado, la beneficencia de dicho estudio fue dirigida a gestantes portadoras

y neonatos que padezcan la patologia, con la finalidad de colocar tratamiento



oportuno de los recién nacidos para curar la enfermedad y control ambulatorio a

las madres portadoras de enfermedad de Chagas.

Es de hacer notar que la presente investigacion no puede ni debe poner en riesgo
el binomio madre - feto incluidos en el estudio, estableciendo asi el principio de no

maleficiencia.

Finalmente, el aporte cientifico de este estudio debe darse a conocer,
garantizando asi la aplicacion a todas las gestantes, sin discriminacién alguna,

permitiendo el desarrollo de la Justicia social, en beneficio de la comunidad.



METODOS

Tipo de estudio

Estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal, analitico.
Poblacion, muestra o material

La poblacion que formara parte del estudio consta de gestantes que acuden a
control prenatal en la Maternidad Concepcion Palacios en Caracas (Zona urbana)
y gestantes que acuden a control prenatal en el Hospital de Biscucuy, Estado

Portuguesa (Zona Rural).

Se calculé una muestra minima de 650 gestantes que acudan al Servicio Prenatal
de la Maternidad Concepcion Palacios y 160 gestantes que acudan al Servicio
Prenatal del Hospital de Biscucuy, calculada con base en la férmula para
poblaciones finitas con proporcién de 0,07 % y 18 %, respectivamente, con limites
de confianza de 99 % y error estandar del 1 % para una p < 0,01, cumpliendo con

los siguientes criterios.
Criterios de inclusion:

Gestantes que acuden a control prenatal cuya resolucion obstétrica ocurra antes
del 30 de diciembre de 2011.

Criterios de exclusion:
Gestantes que resulten positivas en la pesquisa de TORCHS en fase activa.
Procedimiento:

Los investigadores a cargo del estudio, asistieron 3 veces por semana al Servicio
Prenatal de la Maternidad Concepcion Palacios, para evaluar a las pacientes
embarazadas que acudieran a la consulta, en el periodo establecido. En relacion
con las gestantes provenientes de la zona rural, se realizaron jornadas de
pesquisa de seroprevalencia de tripanosomiasis en las gestantes, que acudieron a

la consulta prenatal en el Hospital Central de Biscucuy.

A ambos grupos, se les explicé detenidamente en forma individual, los detalles

pertinentes a la investigacion en relacion a la tripanosomiasis, su forma clinica y



de diagnéstico con base en la toma de la muestra de sangre total de la madre
procesada mediante inmunocromatografia y del cordon umbilical en los casos de
madres portadoras de la enfermedad, para determinar su transmision vertical; asi
como la importancia en cuanto al tratamiento oportuno y precoz. Una vez obtenido
el consentimiento informado (Anexo 1) por parte de la gestante, se procedid a
elaborar un cuestionario clinico materno (Anexo 2) que incluyé los siguientes
parametros: identificacion de la paciente, edad, nimero de historia clinica,
procedencia (desde su nacimiento hasta la actualidad), datos epidemiolégicos que
incluyen el conocimiento del vector y patologias médicas asociadas, antecedentes
familiares, antecedentes ginecobstétricos, asi como el diagnostico de
tripanosomiasis y el método utilizado para el mismo. Posteriormente se procedié a
la toma de la muestra de sangre venosa (1cc), la cual fue aplicada (3 gotas, 100ul)
en la placa del kit SD Chagas AB Rapid,® de la casa comercial Standard
Diagnostics. Luego de 15 minutos se procedi6 a leer el resultado
inmunocromatografico, verificando que con una sola linea vertical la prueba es
negativa para enfermedad de Chagas y con dos lineas verticales la paciente es
portadora de la enfermedad.

Las pacientes positivas fueron referidas al Instituto de Medicina Tropical de la
Universidad Central de Venezuela, a cargo del Dr. Hernan Carrasco, para realizar
su confirmacién serolégica, mediante diferentes técnicas. El estudio de la madre
incluy6 ELISA, fijacion de complemento y hemaglutinacion indirecta; por su parte,
el estudio del recién nacido incluyé: serologia, reaccion en cadena de polimerasa

(PCR) y pruebas parasitoldgicas (hemocultivo e inoculacion de ratones).

Se garantiz6 la apertura de una historia clinica para la evaluacion integral de la
paciente con énfasis en el sistema cardiovascular, que permitié efectuar un control
y seguimiento posterior de las mismas, incluyendo sintomas inespecificos
maternos, tales como: fiebre, malestar general, astenia, entre otros y una
evaluacion morfolégica integral del feto, mediante ecografia, haciendo énfasis en
los 6rganos afectados, tales como: higado, bazo y corazén, hasta el momento de
la resolucién obstétrica. En ese momento se procedid a elaborar el cuestionario

clinico neonatal (Anexo 3) que incluyoé los siguientes parametros: identificacién del



recién nacido, fecha de nacimiento, datos relacionados a la atencion del parto y
del recién nacido especificamente, tomando en cuenta el examen clinico neonatal,
asi como el diagnéstico de tripanosomiasis del recién nacido mediante toma de
muestra de sangre del cordén y su posterior confirmacién. Dichos neonatos,

fueron enviados al mismo instituto, donde se les suministré el tratamiento

oportuno, con el fin de curar la enfermedad.

Una vez obtenidos esos datos, se procedié a calcular la frecuencia de la
transmision congénita de la tripanosomiasis en nuestra poblaciéon de estudio y las

manifestaciones clinicas de la patologia en los recién nacidos.

El presente estudio se llevé a cabo, mediante la tutoria del Dr. Ivan Paravisini, el
asesoramiento de la Dra. Jasmin Morales; asesoramiento metodologico por parte
de la Dra. Mireya Gonzélez, asesoramiento estadistico por parte del Dr. Freddy
Bello y Licenciado Douglas Angulo y la colaboracion del Dr. Luis Herice,
coordinador de pasantia rural de la Universidad Centro Occidental Lisandro
Alvarado, la Dra. Esther Leon, jefe de Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital de Biscucuy y el Dr. Hernan Carrasco epidemidlogo del Instituto de
Medicina Tropical, Universidad Central de Venezuela.

El material requerido para el estudio que consta de la placa de
inmunocromatografia SD Chagas AB Rapid,® de la casa comercial Standard
Diagnostics, asi como los instrumentos necesarios para la toma de la muestra,
tales como: jeringas, alcohol, algodén, entre otros, fueron suministrados por el
Instituto de Medicina Tropical de la Universidad Central de Venezuela, quienes

asumieron la totalidad del costo de los materiales.
Tratamiento estadistico adecuado

Todos los datos recogidos serdn descritos mediante frecuencias absolutas, %,
media y desviacion estandar, mediana y moda, comparados mediante diferencia
de proporciones, diferencia de medias para p< 0,01 cuyos valores topes criticos
son 2,74 y 3,56, respectivamente. Presentados mediante graficos y/o cuadros

estadisticos destinados para tal fin.



RESULTADOS

Se incluyeron 828 pacientes en el estudio, distribuidas en 650 urbanas (78,50 %)
y 178 rurales (21,50 %). Resultaron positivas para enfermedad de Chagas 6
pacientes, para una frecuencia global de 0,72 %. Cinco de las pacientes provenian
de la zona rural (2,8 %) y una del medio urbano (0,15 %) (Cuadro 1). Entre las 6

pacientes positivas, 83,3 % provenia de la zona rural y 16,7 % de la urbana.

El promedio de edad de todas las pacientes fue de 25,25 afos + 7,32, siendo 23,9
+ 6,8 para las rurales y 25,6 £ 7,5 para las urbanas. En relacion a los
antecedentes obstétricos hubo una mediana de dos embarazos (rango: 1-13) en la
poblacién general, 3 embarazos (rango: 1 — 13) en el medio rural y 2 embarazos
(rango: 1 — 12) en la poblacion urbana.

Los antecedentes epidemiolégicos segun la procedencia se presentan en el
cuadro 2. Se observd que 566 pacientes (68,6 %) conocian el vector. De las 6
pacientes Chagas positivas 5 (83,33 %) conocian al chipo; cuatro de las cinco del

medio rural (80 %) y la Unica paciente del medio urbano (100 %).

Tres pacientes (0,36 %) del total de la poblacion mencionaron entre sus
antecedentes haber padecido de enfermedad de Chagas y su estudio serolégico
fue negativo. Estas pacientes fueron todas del medio urbano. Hubo 83 pacientes
con antecedente de patologia cardiovascular y 40 con antecedente de
transfusiones sanguineas, todas fueron negativas para enfermedad de Chagas.

Cincuenta y nueve pacientes tenian antecedentes familiares de enfermedad de

Chagas, en dos de ellas (3,39 %) la serologia fue positiva, ambas del medio rural.

No se evidenciaron hallazgos clinicos atribuibles a la enfermedad de Chagas.
Dentro de las complicaciones obstétricas en las pacientes con serologia positiva
para tripanosomiasis, hubo una paciente con rotura prematura de membranas a

término con feto vivo y otra con parto prematuro de 6bito fetal. (Cuadro 3)

En relacion a la transmisién congénita de la tripanosomiasis, la serologia fue
positiva en cuatro casos del medio rural (80 %) y en el neonato del medio urbano.

La Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) fue positiva en 2 de los 5 neonatos



provenientes de la zona rural. Las pruebas parasitologicas: hemocultivo e
inoculacion de ratones, fueron negativas en el 100 % de los casos. Hubo un 6bito

fetal en el grupo del area rural cuyo estudio no se realiz6. (Cuadro 4)



DISCUSION

El despistaje de la Enfermedad de Chagas en el control prenatal en nuestro pais,
estd claramente justificado debido a que sabemos que Venezuela es un pais
endémico para la enfermedad en zonas rurales, y ademas estan demostrados
nuevos brotes de transmision oral en zonas urbanas con altas tasas de
morbimortalidad. >

Hay desconocimiento en nuestro pais sobre la transmisién transplacentaria de
tripanosomiasis. Sin embargo, en el afio 1947 se determind la presencia del
parasito en un recién nacido mediante la observacion directa del mismo en gota
gruesa. En 1967, Figallo ’ demostr6 la presencia de la enfermedad con una
incidencia de 11,4 %, tomando en cuenta una poblacion similar a la del presente
estudio, donde se encontrd, una frecuencia global de 0,72 %. Se observa una
disminucién importante en la prevalencia de la enfermedad y esto se debe a las
politicas sanitarias y las medidas de difusion por parte de entes gubernamentales,
en la busqueda de la erradicacion del vector. Ademas se ha contado con la
participacion de medios de informacion tanto audiovisuales como escritos que han
educado a la poblacion. ) En 2010, Noya et al. *® estudiaron la serologia en 678
pacientes embarazadas de la consulta Prenatal del Hospital Universitario de
Caracas, sin encontrar pacientes positivas para el estudio. Es importante destacar
gue en este estudio, la frecuencia del area rural es 2,80 % y en el area urbana es
0,15 %, esta diferencia es estadisticamente significativa, o que hace pensar que
el ambiente para la supervivencia del vector es imprescindible para la transmision
de la enfermedad.

La enfermedad de Chagas aguda, si es diagnosticada a tiempo puede ser tratada
con los esquemas ya establecidos y se garantiza de esta manera un 100 % de
curacion de la enfermedad, logrando una vida sana. Por el contrario, si no se
cuenta con el tratamiento inmediato, pasara a convertirse en un problema cronico,
presentando principalmente cardiopatia chagasica, donde la entidad principal es la
miocardiopatia. *”

Gavalier ® en 1968, realiz6 estudios anatomopatolégicos en 2 mortinatos vy

determind la presencia del tripanosoma. En este estudio, del total de pacientes



positivas para la enfermedad de Chagas (5 en el area rural y 1 en el area urbana)
se pudo determinar, en las muestras neonatales, la presencia de serologia positiva
para Chagas, la cual siempre sera positiva por tener anticuerpos maternos contra
el parésito. Del total de las muestras obtenidas, la PCR fue positiva en 2 neonatos
de la zona rural, esto sélo demuestra acido desoxirribonucleico (ADN) parasitario,
es decir, hubo pasaje transplacentario de parasitos muertos pero no existe la
presencia de la enfermedad. Sin embargo, la determinacion de las pruebas
parasitoldgicas fueron negativas, que incluyen hemocultivo e inoculacién de
ratones, lo cual denota que no hubo transmisién congénita y amerita realizar
pruebas confirmatorias al afio de edad.

Por otra parte, en este estudio se realiz0 el estudio anatomopatologico de 3
placentas provenientes de las madres positivas para enfermedad de Chagas, sin
lograrse encontrar cambios propios de la enfermedad ni evidenciar la presencia
del parasito en las mismas.

Los cambios anatomopatoldgicos que se presentan en la placenta son descritos
por Gompel et al. ™® quienes sefialan la existencia de las dos presentaciones de
infeccion fetoplacentaria, que son infeccion aguda y cronica, pudiendo afectar el
binomio feto- placenta, o cada uno por separado. Existen dos vias principales de
infeccidn placentaria que involucran, la via ascendente y la hematdégena. La via
hematégena, se ve afectada por patdgenos que penetran los espacios
intervellosos y cruzan las vellosidades coriales o mediante la infeccion de la
decidua, lo que conlleva a una afeccidbn de las estructuras placentarias. La
enfermedad de Chagas es considerada una infeccion crénica, cuyos signos
clinicos in atero incluyen, retardo del crecimiento intrauterino y parto pre término.
Por otra parte, puede ser evidenciada la placentomegalia, particularmente
acompafada de hidrops fetal. La autopsia de O6bitos fetales, producto de esta
patologia, revela: hidrops, ictericia, parpura, enrojecimiento cutaneo, lesiones
oculares, hepatoesplenomegalia, anomalias del sistema nervioso central y células
parenquimatosas plasmaticas. La transmision materno-fetal de la enfermedad de
Chagas, ocurre por diseminacion hematdégena a la placenta. El tripanosoma

infecta el trofoblasto y las células de Hofbauer (placentarias), y luego entra a la



circulacion fetal. Las placentas infectadas son pesadas y palidas, demostrando
destruccién crénica de las vellosidades con depdsito de fibrina, lo cual conlleva a
destruccion vellositaria con fibrosis cicatrizal.

En Santiago de Chile, en varios estudios realizados en 1975 se demostro la
transmision congénita de enfermedad de Chagas en 2,4 % de las pacientes

embarazadas con serologia positiva. “9

Estudios recientes, en Argentina
estimaron la probabilidad de transmisién en 4 %. ‘9 La diferencia en la tasa de
transmision se puede asociar con el hecho de que existen varios genotipos de
Trypanosoma cruzi, de distribucion geografica diferente en toda Latinoamérica, TC
Iy TC IV, predominantes en las cordilleras de Bolivia y Argentina, tienen mayor
riesgo de transmision transplacentaria. ®® En Venezuela no esta determinado
actualmente el genotipo de tripanosoma existente.

Es importante destacar, que de las pacientes estudiadas en la zona urbana, tres
mencionaron tener antecedente patolégico de enfermedad de Chagas. Dos de
estas pacientes lo atribuyen a la ingesta de alimentos contaminados con el
parasito (Antimano, Distrito Capital) y la tercera paciente, procedente de Bolivia,
es conocida con la enfermedad de Chagas de larga data, con complicaciones
cronicas de tipo megacolon chagasico. Sin embargo, al momento de hacer la
pesquisa con inmunocromatografia y las pruebas confirmatorias que incluyen
serologia, PCR y xenodiagnostico, los resultados fueron negativos; esto se puede
atribuir, tal como lo expresan Abbas et al “» a que existe un mecanismo
inmunolégico mediante el cual el parasito es capaz de desencadenar una
respuesta de evasion de los mecanismos inmunitarios. Esta evasion se puede
explicar, debido a que estos escapan a la inmunidad protectora mediante la
reduccion de su inmunogenicidad y la inhibicion de las respuestas inmunitarias del
huésped. Diferentes parasitos han desarrollado formas muy eficaces para resistir
la inmunidad. EI mecanismo de evasion inmunitaria del tripanosoma es la
variacion antigénica. Los parasitos cambian sus antigenos de superficie durante
sus ciclos vitales en huéspedes vertebrados por dos mecanismos de variacion

antigénica: la primera es un cambio en la expresion antigénica especifica del



estadio. El segundo ejemplo es la continua variacion de los principales antigenos
de superficie de los tripanosomas.

Los parésitos inhiben las respuestas inmunitarias del huésped por medio de
multiples mecanismos. Se ha descrito anergia especifica a los antigenos
parasitarios. En la tripanosomiasis se observa una inmunosupresién mas
inespecifica y generalizada. Este déficit inmunitario se ha atribuido a la produccion
de citoquinas inmunosupresoras por las células T y los macré6fagos activados y a
defectos en las respuestas de las células T.

El resto de las variables estudiadas, antecedente personal de patologias
cardiovasculares, transfusiones sanguineas y antecedentes familiares de
enfermedad de Chagas, no fueron estadisticamente significativos.

En relacion a las complicaciones obstétricas relacionadas con la enfermedad, se
evaluaron tres parametros: parto pretérmino, rotura prematura de membranas
ovulares y oObito fetal. Se encontré un caso de cada una de dichas complicaciones,
lo que constituye un 16,7 %; sin embargo no podemos atribuir directamente la
complicacion obstétrica a la presencia de tripanosomiasis. Es importante destacar
gue al Obito fetal no se le pudo realizar el estudio de anatomia patologica por
deseo materno.

No se pudo demostrar transmision congénita de tripanosomiasis. Estan pendientes
las pruebas parasitolégicas que se deben realizar alrededor del noveno mes para
concluir en forma definitiva que no hubo transmisién congénita.

Finalmente se puede concluir:

1. La frecuencia absoluta de la enfermedad de Chagas fue de 0,72 %.

2. El Unico antecedente epidemioldgico relacionado con la enfermedad de
Chagas fue la procedencia: 2,8 % en el medio rural y 0,15 % en el medio
urbano. EI comportamiento fue similar en ambas poblaciones.

3. No hubo asociacion estadistica con ninguna complicacion obstétrica.

4. No hubo transmision congénita de la enfermedad.

Del presente trabajo, se puede recomendar la implementacion de la pesquisa de la
enfermedad de Chagas en las areas endémicas de nuestro pais y o en la

poblacion de riesgo. Ademas, utilizar medidas educativas para todos los



habitantes, en especial a las mujeres de edad fértil, porque se desconoce dentro
de la poblacion de Venezuela el riesgo de transmision transplacentaria de la

enfermedad.
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ANEXOS



ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Caracas, / /

Titulo del trabajo: TRIPANOSOMIASIS EN EL EMBARAZO

Investigadores responsables: Dra.Damarys Ramos y Dr.Vincenzo
Mastrolonardo, médicos residentes del Curso de Especializacion en Obstetricia y
Ginecologia de la Universidad Central de Venezuela, sede en la Maternidad

Concepcion Palacios.

Me han solicitado participar en un proyecto de investigacién, el cual
consiste en la estimacién de la incidencia de la enfermedad de chagas en mujeres
embarazadas y su transmision madre- feto, mediante el uso de un cuestionario, de
manera de obtener la mayor cantidad de datos posibles, donde los resultados del
mismo seran parte de un estudio cientifico, que facilitard la documentacién acerca

de la transmision vertical de la tripanosomiasis.

El procedimiento identificado arriba me ha sido explicado con detalle y
todas mis preguntas e inquietudes me han sido contestadas y aclaradas por el
médico que me realizara el estudio, garantizandome que no se me producira

ningun tipo de dafio con la realizacidén del mismo.

Entiendo que:



1.- Dicho estudio no afectara la evolucibn de mi embarazo, y mi

participacion o no, no afectara en ningin momento la calidad de atencion.

2.- Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento sin dar

razones y sin que esto me perjudique.

3.- Autorizo que los resultados de este estudio pueden ser publicados pero
mi identidad no sera revelada y mis datos permaneceran en forma confidencial, a

menos que mi identidad sea solicitada por la ley.

4.-Mi consentimiento esta dado voluntariamente sin que haya sido forzada u
obligada.

5.-No recibiré beneficios materiales. El beneficio permitira el aporte de los

resultados de esta investigacion al que hacer médico y a la comunidad en general.

Paciente:

Nombre:

C.ILN°

Dr. Vincenzo Mastrolonardo Dra. Damarys Ramos



ANEXO 2
CUESTIONARIO CLINICO MATERNO
1. Identificacién de la Madre:

a. Nombre,

2. ldentificacion del responsable de la recoleccion de datos

a. Nombre:

b. Fecha:..../.....[........

3. Antecedentes Personales

d. Conoce el Chipo: Si....... No........

e. Transfusion previa: Si........ No.........



4. Antecedentes Familiares
a. Enfermedad de Chagas Si...... No.......
Miembros FamiliareS..........ueeeee i,

5. Antecedentes Gineco-obstétricos

a. Menarquia...... Ciclos Menstruales...............
b. Sexarquia...... NPS.:......

C. Usode ACOY/ODIU... ..ot
d. FUM................. EG.oiiiiiin

e. Paridad: G...... P...... C....... A....EE...... ETG.......

6. Comorbilidades:
a. RPM Si....... No..... Fecha:..............

b. APP Si....... No..... Fecha:..............

a. Serologia: Negativa...... Positiva...... ; Fecha:............. ,
Prueba...............
Confirmacion de serologia: Negativa...... Positiva...... X
Fecha............... , Prueba............... X

b. Otras pruebas:.........cccoiiiiiii



ANEXO 3

CUESTIONARIO CLINICO NEONATAL

1. Identificacién del Recién Nacido
a. Nombre
b. Fecha de Nacimiento: .....[.....[.....

2. Atencioén del Parto

a. Fechadel Parto.:...... lo..... [......

b. Tipo de Parto: Vaginal........... Cesarea...........
c. Sexo del RN F...... M......

d. Peso........ Talla...... CC.....

e. Indice de Apgar 1min ....... 5 mins........

3. Atencién del RN

a. Frecuencia Cardiaca.... Frecuencia Respiratoria.....
b. Temperatura......

C. Examen Neurol0giCo.......covieieieiiiiiiiirirreeeeas
d. Edema Si....... No.......

e. Cianosis Si...u.e No........

f. Disnea Si....... No.........

g. Hepatomegalia Si.cevanns No.........

h. Esplenomegalia ] T No.........

i. Convulsién LY No........



4. Diagnostico de Tripanosomiasis Congénita

a. Primera Prueba

Resultado: Negativo..... Positivo........
b. Prueba Confirmatoria
Test utilizado: ............... Fecha: ..........

Resultado: Negativo.... Positivo:.......

Fecha: coovvvviviiiiinnnnnns



Cuadro 1
FRECUENCIA DE TRIPANOSOMIASIS SEGUN LA PROCEDENCIA

Tripanosomiasis en el embarazo

2010-2011
Zona Urbana Zona Rural
Chagas *
n= 650 n=178
Positivo 1(0,15) 5 (2,80)
Negativo 649 (99,85) 173 (97,20)

* 1 (%) % = 10,2514 (p = 0,0014)



Cuadro 2

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS DE LAS GESTANTES SEGUN LA
PROCEDENCIA

Tripanosomiasis en el embarazo

2010-2011
Rural Urbana
Antecedentes * Chagas + Chagas — p Chagas + Chagas - P
(n=5) (n=173) (n=1) (n=649)
Personales
Conoce el Chipo 4(80,0) 109 (63,00 0,895 1(100) 452 (69,64) 0,869
Patologias médicas
Chagas 0 0 N/A 0 3 (0,46) 0,001
Cardiovasculares 0 7 (4,04) 0,479 0 76 (11,71) 0,557
Transfusiones
] 0 6 (3,46) 0,409 0 34 (5,23) 0,208
sanguineas
Familiares
Chagas Positivo 2 (40) 25(14,45) 0,948 0 32 (4,93) 0,188

*1 (%)



Cuadro 3
COMPLICACIONES OBSTETRICAS DE LAS GESTANTES CON TRIPANOSOMIASIS

Tripanosomiasis en el embarazo

2010-2011
_ Frecuencia
Caracteristica
N (%)
Rotura Prematura de Membranas Ovulares 1(16,7)
Parto Pretérmino 1(16,7)

Obito Fetal 1(16,7)




Cuadro 4

TRANSMISION CONGENITA DE TRIPANOSOMIASIS

Tripanosomiasis en el embarazo

2010-2011
Zona Urbana Zona Rural T
Método en neonato * P
n=1 n=5
Serologia 1 (100) 4 (80) 0,895
PCR 0 2 (40) 0,876
Pruebas Parasitolégicas 0 0 N/A

*n (%)
T 1 6bito fetal cuyo estudio no se realiz6.

N/A No aplica.
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