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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivos: Determinar la prevalencia de la infeccién por Trypanosoma cruzi, los factores epidemiol4gi-
Recibido el 19 de octubre de 2011 cos asociados y el riesgo de transmision materno-fetal en las mujeres gestantes procedentes de zonas
Aceptado el 28 de enero de 2012 endémicas atendidas en el area de influencia del Hospital de Cruces (Pais Vasco, Espafia).

On-line el 21 de mayo de 2012 Métodos: Estudio descriptivo. Diagnéstico de la infeccion por T. cruzi en las mujeres gestantes y en neona-

tos por serologia y deteccién del parasito mediante PCR. Encuesta epidemiolégica y anélisis multivariante
para identificacion de los factores de riesgo asociados a la infeccién por T. cruzi.
Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 158 mujeres atendidas entre el 15 de diciembre de
2008 y el 15 de enero de 2010, con una edad media de 28,5 (+5,3) afios. Diecinueve (12,0%) gestantes
presentaban infeccién por T. cruzi, de las cuales 16 (84,2%) procedian de Bolivia, con una prevalencia en
estas del 22,2%. Los factores de riesgo epidemioldgicos que se asociaron de forma independiente con la
infeccién por T. cruzi fueron el antecedente de residencia en casa de adobe (OR: 4,62; IC95%: 1,54-13,87;
p=0,006) y el conocimiento del vector (OR: 9,07; IC95%: 1,91-43,11; p=0,006). Hubo un recién nacido
infectado, lo que supone una tasa de transmisiéon congénita del 5,8%.
Conclusiones: La elevada prevalencia detectada de infeccién por T. cruzi en mujeres gestantes latinoame-
ricanas y el riesgo de transmisién vertical hacen recomendable la implantacién de programas de cribado
basados fundamentalmente en la identificacién del origen geografico y variables epidemiolégicas.
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Prevalence of Trypanosoma cruzi infection and vertical transmission
in Latin-American pregnant women in a health area of Biscay

ABSTRACT

Keywords: Objectives: To estimate the prevalence of Trypanosoma cruzi infection, the epidemiological factors asso-
Chagas disease ciated with it, and the risk of maternal-foetal transmission in pregnant women from endemic areas seen
Pregnant women in the catchment area of Cruces Hospital (Basque Country, Spain).

Vertical transmission Methods: Descriptive study. Diagnosis of T. cruzi infection in pregnant women and neonates by perfor-

ming serological tests and parasitological diagnosis using PCR. Epidemiological survey and multivariate
analysis to identify the risk factors associated with T. cruzi infection.

Results: A total of 158 women participated in the study between December 2008 and January 2010,
with mean age of 28.5 (+5.3). Nineteen (12%) pregnant mothers were seropositive, of whom 16 (84.2%)
came from Bolivia, with a prevalence, in this group, of 22.2%. Independent epidemiological risk factors
associated with T. cruzi infection were a history of living in mud houses (OR: 4.62; 95%1C: 1.54-13.87;
P=.006) and knowledge of the vector (OR: 9.07; 95%IC: 1.91-43.11; P=.006). There was one newborn
infected, which assumed a congenital transmission rate of 5.8%
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Conclusions: On the basis of the high prevalence of T. cruzi infection detected in Latin-American pregnant
women and the risk of vertical transmission, a screening program would be recommended, which would
be fundamentally based on the identification of geographic origin and epidemiological variables.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Chagas (EC) o tripanosomiasis americana
es una zoonosis causada por el parasito Trypanosoma cruzi,
endémica de areas rurales de Centro y Sudamérica, que se estima
afecta a 8-10 millones de personas. La Organizacién Panamericana
de la Salud (PAHO) ha identificado a la EC como la enfermedad
parasitaria mas importante en Latinoamérica, asi como la principal
causa de enfermedad cardiaca’.

La infeccién en drea endémica se adquiere principalmente a tra-
vés de la via vectorial por medio de diversas especies de chinches
triatominos hematéfagos conocidos popularmente en Bolivia como
vinchucas. La via transfusional y la transmisién vertical son los
otros modos principales de adquisicion del parasito en zonas urba-
nasy en paises no endémicos; finalmente, otras vias de transmisién
alternativa que se han descrito son la oral, el trasplante de érganos
y tejidos y los accidentes de laboratorio?.

En la historia natural de la EC existen 2 fases o estadios clini-
cos: aguda y crénica3. La infeccién aguda dura aproximadamente
6-8 semanas, pasa habitualmente desapercibida por ser asintoma-
tica u oligoasintomatica y es mas frecuente en nifios, por lo que en
esta fase el diagnéstico es efectuado en menos del 10%. De esta fase
inicial la mayor parte de las personas que no han recibido trata-
miento pasan a una fase latente (forma crénica indeterminada),
en la que se encuentran aproximadamente el 60% de los infec-
tados y que puede durar décadas o persistir indefinidamente: el
paciente esta asintomatico, sin evidencia de dafio organico y la
parasitemia es baja34. E130-40% de los casos desarrollard de 10 a 30
afios después de la infeccién inicial alteraciones cardiacas, diges-
tivas o del sistema nervioso central (forma crénica sintomatica),
produciendo en ocasiones alteraciones graves, tales como miocar-
diopatia, megacolon y megaes6fago. Se estima que la EC causa en
torno a 14.000 muertes al afio en todo el mundo®.

Tradicionalmente la EC se consideraba una enfermedad de zonas
rurales empobrecidas, aunque en la actualidad, debido a los flu-
jos migratorios, puede diagnosticarse en areas urbanas de paises
endémicos y en paises receptores de la inmigracion, lo que ori-
gina cambios sustanciales en la epidemiologia de la enfermedad’.
Otros cambios han sido propiciados por los programas de con-
trol epidemiol6gico que se han implementado desde hace mas de
2 décadas, centrados basicamente en el control del vector de la EC
y en la vigilancia de la infeccién transfusional, lo que ha produ-
cido una emergencia relativa de la importancia de la transmisién
vertical389,

La inmigracién procedente de Latinoamérica en Espaiia se ha
multiplicado por cinco en los Gltimos afios, de 446.000 inmigrantes
en 2001 a 2.096.695 en 2008, con Ecuador, Argentina, Bolivia y Pert
como los principales paises de procedencia'®. En estos datos no
se incluyen los inmigrantes no censados o ilegales (por ejemplo, de
los 550.000 turistas procedentes de 17 paises de Latinoamérica que
entraron en Espafia en 2002, solo 86.000 retornaron), por lo que la
cifra real es mayor!!.

La ausencia del vector transmisor de la infeccién, exclusivo del
continente americano, descarta la transmisién de la enfermedad
por esta via a la poblacién autéctona de Espafia8. Existe desde el
afo 2005 un Real Decreto en nuestro pais que obliga a todos los
centros de transfusién a realizar el estudio seroldgico a todo posi-
ble donante nacido en paises donde la enfermedad es endémica,
hijo de madre nacida en estos paises, o que haya sido transfundido

en América Latina, y los excluye de la donacién si el cribado es posi-
tivo o no se puede realizar por algiin motivo!2. Por ello, el principal
reto que plantea actualmente la EC en nuestro pais es el cribado en
embarazadas y el tratamiento precoz de los recién nacidos infecta-
dos. Hay dos hechos que dotan de mayor relevancia el control de la
transmisioén vertical: mas de la mitad de la poblacién procedente de
Latinoamérica residente en nuestro pais (cerca de 1.800.000 per-
sonas) son mujeres, con el 73% de estas en edad fértil (unas
700.000 mujeres en edades entre 15-44 afios)!?, y por otra parte
la eficacia del tratamiento con beznidazol en nifios menores de un
afio con infeccién por T. cruzi es cercana al 100%, con un buen perfil
de tolerancia y de seguridad®13. Sin embargo, asi como la transmi-
sién por transfusiones y trasplantes esta controlada, la deteccién de
una posible transmision vertical es un tema pendiente de regula-
cién; Espafia carece de un consenso nacional sobre este tema, y solo
dos comunidades auténomas (Catalufia y Valencia)!4!> disponen
de programas legislados de cribado serolégico (otras comunidades,
como Madrid, presentan iniciativas atin sin legislar)!6,

En este contexto, el objetivo de este trabajo es determinar la
prevalencia de la infeccién por T. cruzi en las mujeres gestantes
procedentes de zonas endémicas residentes en nuestra area de
influencia, determinar el riesgo de transmision a sus recién nacidos
y describir los factores de riesgo epidemiol6gicos asociados con la
infeccién por T. cruzi.

Metodologia
Criterios de inclusion

La poblacién diana estaba formada por las mujeres gestan-
tes latinoamericanas que acudieron a las consultas prenatales
dependientes del Servicio de Ginecologia del Hospital de Cruces
(Pais Vasco, Espafia) desde el 15 de diciembre del 2008 hasta el 15
de enero de 2010, a las que se ofrecia participar en el estudio en
la primera visita que realizaban al ginecélogo, generalmente en el
primer trimestre de embarazo. Las que accedieron a participar fir-
maron un consentimiento informado, aprobado previamente por
el comité de ética del Hospital de Cruces.

Diagnéstico de enfermedad de Chagas

Las técnicas diagnosticas para la deteccion de T. cruzi realizadas
a las participantes fueron:

Técnicas serolégicas

Inmunofluorescencia indirecta (IFA para la tripanosomiasis,
MarDx®, Inc. Trinity Biotech plc Bray, Co. Wicklow, Irlanda) y dos
tests ELISA, uno con antigenos recombinantes (T .cruzi Ab, Dia.Pro,
Milan, Italia) y el otro con lisado (antigenos totales) preparado
a partir de T. cruzi (ORTHO® T. cruzi ELISA Test System, Bucking-
hamshire, Reino Unido) que realizamos segtin las instrucciones del
fabricante, incluido el punto de corte. En la determinacién de anti-
cuerpos por inmunofluorescencia indirecta (IFI), como el fabricante
indica, se han considerado positivos los sueros con titulos > 1/32.

Deteccion de ADN de T. cruzi mediante PCR

Se obtuvieron de las pacientes 10 ml de sangre con EDTA para la
deteccién de ADN. Se separd la capa leucocitaria con ficol (Biocoll
Separating Solution, Biochrom Ag, Berlin, Alemania). El sedimento
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seresuspendi6 en 200 1 PBS que se utilizaron para la extraccién del
ADN con High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche Diagnos-
tics, Mannheim, Alemania). La amplificacién y deteccién del ADN
de T. cruzi se realiz6 utilizando una PCR a tiempo real con sonda de
hidrélisis (Universal Probe Library, Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania) en un LightCycler 480 utilizando los cebadores TCZ-F:
5’- GCT CTT GCC CAC AMG GGT GCy TCZ-R: 5’- CCA AGC AGC GGA
TAG TTC AGG'7.

Para la confirmacién de la amplificacién y detecciéon de ADN
de T. cruzi se utiliz6 un segundo esquema de PCR a tiempo
real empleando un intercalador (SYBR Green) como fluoréforo en
sistema LightCycler™ 2.0 (Roche Applied Science, Mannheim, Ale-
mania). Se calcul6 la temperatura de disociacién del amplic6n
obtenido tras la amplificacion para verificar la especificidad de los
resultados obtenidos con esta segunda técnica. Las muestras cuya
temperatura de disociacién coincidia con la del control positivo
empleado se secuenciaron con el kit BigDye Terminator Kit v.3.1 en
un secuenciador ABI 3130 Genetic Analyzer (Applaied Biosystems,
Foster City, EE. UU.) siguiendo las recomendaciones del fabricante.

Recogida de datos clinicos y epidemioldgicos

Todas las participantes fueron remitidas a la consulta de medi-
cina interna, donde se realiz6 una historia clinica que recogia
antecedentes epidemiolégicos, personales, obstétricos y familiares,
asi como manifestaciones clinicas asociadas a la EC. Se comunicaba
en esta visita el resultado de las pruebas seroldgicas. Se realizé una
encuesta telefénica a las pacientes que tuvieron dificultad para acu-
dir a la consulta y cuyos resultados serolégicos fueron negativos.
Ademas del control rutinario de la gestacion, todas las participantes
recibieron atencién médica especifica en funcién de la presencia de
otros sintomas. En las pacientes con serologia positiva para T. cruzi
se realizaron pruebas diagndsticas dirigidas a descartar la presen-
cia de afectacién organica por EC asi como serologia frente a VIH,
y fueron remitidas a la unidad de enfermedades infecciosas para
seguimiento y tratamiento.

Serologia y seguimiento en neonatos

A los neonatos de madres con serologia positiva se les realiz6
dentro de la primera semana de vida una extraccion de sangre para
realizar las pruebas parasitologicas (PCR) y serologia, repitiendo la
PCR un mes después, asi como la serologia al 8.°-9.° mes. Todos ellos
fueron remitidos al servicio de pediatria para seguimiento y trata-
miento en su caso. Se remitié asimismo al resto de hijos menores
de 15 afios al servicio de pediatria para cribado y tratamiento de la
infeccién por T. cruzi.

Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se han realizado con el programa SPSS
19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Las variables continuas con
distribucién normal se han descrito empleando la media y la des-
viacién estandar, mientras que para las variables cuantitativas de
distribucién no normal se han empleado la mediana y el rango. Las
variables cualitativas se describen mediante frecuencia y porcenta-
jes. La comparacién de proporciones entre variables cualitativas se
ha realizado mediante el estadistico de chi-cuadrado o sus corres-
pondientes correcciones, como la correccién de Fisher cuando las
frecuencias esperadas son inferiores a 5. Para la comparacion entre
variables cuantitativas con distribucién normal se ha empleado la
prueba t de Student no pareada, mientras que para las variables
cuantitativas de distribuciéon no normal se ha empleado la prueba
no paramétrica de U de Mann-Whitney. Finalmente se ha realizado
un andlisis multivariante consistente en un modelo de regresién
logistica con eliminacién secuencial de variables no significativas.

Tabla 1
Pais de origen

Pais de origen Nimero de madres cribadas

Bolivia 72 (45,6%)
Colombia 21(13,3%)
Paraguay 21(13,3%)
Ecuador 16 (10,1%)
Pera 11 (7,0%)
Brasil 7 (4,4%)
Venezuela 4(2,5%)
Argentina 2(1,3%)
Uruguay 1(0,6%)
México 1(0,6%)
Cuba 1(0,6%)
Rep. Dominicana 1(0,6%)
Total 158
Tabla 2

Caracteristicas epidemioldgicas

Variable Total, n (%)
Zona rural (si) 48 (30,4%)
Estancia en casa de adobe (si) 35(22,2%)
Conoce al vector (si) 68 (43%)
Ha estado en otros paises de Latinoamérica (si) 31 (20%)

Ha regresado a su pais (si)
Va a volver (sf)

51(32,3%)
116 (75,8%)

Intervenciones quirdrgicas 54 (34,2%)
Transfusiones de sangre recibidas 11 (6,9%)
Transfusiones de sangre donadas 20(12,6%)

En todos los andlisis estadisticos se han empleado tests de dos
colas, considerandose como significativa una probabilidad de error
a (p<0,05).

Resultados
Descripcion del grupo estudiado

Desde el 15 de diciembre del 2008 al 15 de enero del 2010
se identificaron un total de 176 mujeres gestantes que cumplian
los criterios de inclusién; 17 mujeres no continuaron el segui-
miento necesario para ser incluidas en el estudio, y una paciente
abandonoé el seguimiento antes de realizarse el estudio serolégico
tras presentar aborto espontaneo, por lo que el grupo a estudio
incluy6 finalmente 158 participantes. La edad media fue de 28,5
(#£5,3) afios, y en la mayor parte de los casos la consulta se realiz6
en el primer trimestre de gestacién (113/158). Las mujeres par-
ticipantes procedian de 12 paises diferentes (tabla 1), y mayoria
eran originarias de Bolivia (72 casos, 45,6%). El tiempo de estancia
media en Espafia en el momento en que se realizé la entrevista era
de 4,4 (£2,84) afios. La mediana de gestaciones por mujer fue de
2 (1-10). E1 30,4% de las participantes eran primigestas; en el resto
de los casos, los hijos de las gestaciones previas se encontraban
sanos, sin referir ningin caso de infeccion. Los datos epidemiol6gi-
cos y los antecedentes obstétricos se muestran en las tablas 2 y 3,
respectivamente.

Tabla 3

Historia obstétrica
Ntimero de embarazos, mediana (rango) 2(1-10)
Primiparas, n (%) 48 (30,3%)

Tres 0 mds embarazos previos, n (%) 62 (39,2%)

Historia previa de abortos

Abortos, n (%) 82 (51,8%)
Abortos espontaneos, n (%) 61 (38,6%)
Abortos provocados, n (%) 26 (16,4%)
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Tabla 4

Region de origen de mujeres bolivianas segtin serologia de Trypanosoma cruzi
Region: Bolivia Serologia negativa Serologia positiva Total

para T. cruzi para T. cruzi

Santa Cruz 39 13 52 (72,2%)
Cochabamba 9 1 10(13,8%)
La Paz 4 0 4(5,5%)
Chuquisaca 0 2 2(2,7%)
Pando 1 0 1(1,3%)
Oruro 1 0 1(1,3%)
Beni 1 0 1(1,3%)
Tarija 0 1 1(1,3%)
Potosi 0 0 0
Total 55 17 72

Enfermedad de Chagas: serologia frente a T. cruzi y datos
epidemioldgicos

En 19 pacientes la serologia frente a T. cruzi fue positiva tanto
por IFI como por los 2 métodos de ELISA, y en 2 casos la PCR fue
positiva. Una de las pacientes positivas (IFI 1/256, ELISA positivo)
previamente habia recibido tratamiento en su pais de origen (Boli-
via) en el aflo 1995. Otra paciente boliviana, seronegativa en el
momento actual, habia sido diagnosticada (con serologia positiva)
y tratada por EC en 1998 en Argentina. Exceptuando las dos muje-
res que habian sido diagnosticadas y tratadas con anterioridad, las
18 restantes desconocian padecer la infeccién. El grupo de pacien-
tes positivas quedé formado, por tanto, por 19 mujeres, con una
edad media de 28,4 44,9 afios y un tiempo medio de estancia en
Espaia de 3,8 +1,6 afios, lo que supone una prevalencia del 12%
(19/158). De estas, 16 (84,2%) procedian de Bolivia, 2 de Paraguay y
1 de Brasil. La prevalencia de serologia positiva entre las participan-
tes originarias de Bolivia, Paraguay y Brasil fue del 22,2% (16/72),
del 9,5%(2/21)y del 14,2% (1/7), respectivamente. Entre las pacien-
tes bolivianas, la mayor parte de los casos procedian de la regién de
Santa Cruz (70,5%,12/17), con un 23% (12/52) de seroprevalencia
en esta poblacién (tabla 4). No se identificé ningln caso positivo
entre las mujeres procedentes de los otros 9 paises incluidos en el
estudio.

Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de las mujeres
incluidas en el estudio se muestran en la tabla 5. Entre los datos
epidemiolégicos mas relevantes cabe destacar el antecedente de
residencia en casa de adobe y el conocimiento del vector; 35 muje-
res (22,2%) habian vivido en casa de adobe, de las cuales 27 (77,1%)
eran bolivianas; 12 (34,2%) de las participantes que habian vivido
en casa de adobe resultaron seropositivas para la infeccién por
T. cruzi, y 11 (91,6%) de estas procedian de Bolivia. Un total de

68 (43,0%) mujeres conocian el vector, de las cuales 60 (88,2%) eran
bolivianas; inicamente una de las mujeres con serologia positiva
no conocia el vector y procedia de Paraguay. Dos de las pacientes
seropositivas habian recibido transfusiones de sangre en sus pai-
ses de origen (Paraguay y Bolivia). La mediana de gestaciones entre
las pacientes con serologia positiva fue de 3 (1-4), y el 10,5% eran
primiparas.

Ocho de las mujeres positivas para T. cruzi refirieron presentar
sintomas gastrointestinales y/o cardiolégicos, sin que se observara
afectacién organica cardiaca o digestiva en las pruebas realizadas
seglin recomendaciones para el diagnéstico y manejo de pacientes
con EC'819, Unicamente en una paciente asintomatica se observé
bloqueo de rama derecha con ecocardiograma normal. La serolo-
gia frente a VIH fue negativa en todas las pacientes. Un total de
9 (47,3%) de las pacientes seropositivas han continuado segui-
miento en consultas de la unidad de enfermedades infecciosas, y
6 de ellas han recibido tratamiento con beznidazol.

Andlisis univariantes

Los andlisis univariantes se muestran en la tabla 5. Las variables
en las que se observé una diferencia significativa entre los gru-
pos de mujeres negativas y positivas fueron «natural de Bolivia»,
«residencia en zona rural», «residencia en casa de adobe», «conoce
al vector», «primiparidad» y «<antecedentes familiares de EC».

Andlisis multivariante

El analisis multivariante consistié en un modelo de regresion
logistica con eliminacién secuencial de variables no significati-
vas, introduciendo como variable dependiente «serologia positiva
frente a T. cruzi (si/no)» y como variables independientes las
variables que en los analisis univariantes presentaron una p<0,2:
«natural de Bolivia (si/no)», «residencia en zona rural (si/no)»,
«residencia en casa de adobe (si/no)», «conoce al vector
(si/no)», «primiparidad (si/no)» y «antecedentes familiares de
EC (si/no)». En el modelo final mantuvieron una asociacién inde-
pendiente las variables «residencia en casa de adobe» (OR: 4,62;
1C95%: 1,54-13,87; p=0,006)y «conoce al vector» (OR: 9,07; IC 95%:
1,91-43,11; p=0,006) (tabla 6).

Problemas gestacionales y descripcion de las caracteristicas
clinicas de los neonatos

De las 19 gestaciones incluidas en el estudio, 15 tuvieron un
parto a término sin incidencias, una paciente precisé cesarea a

Tabla 5

Analisis univariantes
Variable T. cruzi negativo (n=138) T. cruzi positivo (n=20) p OR (IC95%)
Natural de Bolivia (si) 55 (39,8%) 17 (85,0%) 0,001 8,55 (2,39-30,56)
Residencia en zona rural (si) 36 (26,1%) 12 (60,0%) 0,007 3,80(1,44-10,02)
Residencia en casa de adobe (si) 22 (15,9%) 13 (65,0%) 0,001 9,79 (3,55-27,31)
Conoce al vector (si) 50 (36,2%) 18 (90,0%) 0,001 15,84 (3,52-71,09)
Cirugia previa (si) 45 (32,6%) 9 (45,0%) ns
Transfusiones (si) 8(13,0%) 2(10,0%) ns
Manifestaciones clinicas (si) 5] (36,9%) 8 (40,0%) ns
Antecedentes familiares de enfermedad de Chagas (si) 23(16,7%) 8 (40,0%) 0,018 3,33(1,22-9,064)
Antecedentes familiares de cardiopatia (si) 36 (26,1%) 7 (35,0%) ns
Antecedentes familiares de estrefiimiento (si) 16 (11,5%) 2(10,0%) ns
Antecedentes familiares de muerte stbita (si) 12 (7,59%) 5(25,0%) 0,046 3,30(1,02-10,68)
Primiparidad (si) 46 (33,3%) 2(10,0%) ns
Nimero de gestaciones 2(1-10) 3(1-4) 0,034
Aborto espontaneo (si) 51 (36,95%) 10 (50,0%) ns
Edad (afios) 28,54+5,38 28,55+4,85 ns
Tiempo de residencia en Espaiia (afios) 4,50+2,98 3,80+1,60 ns

ns: no significativa.
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Tabla 6
Modelo final tras la eliminacién secuencial de variables no significativas
Sig. Exp(B) 1C95,0%
Lower Upper
Residencia en casa de adobe (si/no) 0,003 5,275 1,773 15,693
Conoce al vector (si/no) 0,004 9,543 2,018 45,121

término por indicacién obstétrica y en 2 casos se produjo parto
pretérmino (una preeclampsia y un parto pretérmino sin identi-
ficarse desencadenante claro); una paciente sufrié aborto precoz
(primer trimestre del embarazo). Una de las pacientes abandon6
el estudio tras el parto, por lo que pudieron analizarse 17 recién
nacidos.

Se identific6 un Gnico caso de transmisién congénita, que
presentd PCR para T. cruzi positiva en el primer mes de vida, con-
firmandose con una nueva PCR un mes después, lo que supone una
tasa de transmision congénita del 5,8%. Se trataba de una nifia con
una gestacién a término sin incidencias y cuya madre habia presen-
tado una serologia frente a T. cruzi con una IFI 1/1280, los 2 test de
ELISA positivos y la PCR negativa. La nifia recibié tratamiento con
beznidazol (10 mg/kg/dia durante 60 dias), que toler6 sin ninguna
reaccion adversa, y con negativizacion de PCR al mes y serologia
negativa a los 6 meses de finalizar el tratamiento.

Los 16 neonatos restantes presentaron PCR negativas y serologia
materna positiva en el primer mes de vida, que se negativizé en el
noveno mes.

Finalmente, las pacientes seropositivas con hijos de gestaciones
previas recibieron consejo médico y un total de 15 nifios acudieron
a la consulta de pediatria; en todos los casos la serologia frente a
T. cruzi fue negativa.

Discusion

La prevalencia de serologia positiva para EC fue relativamente
alta (12%) en nuestro grupo de gestantes, ya que en otras series
publicadas en nuestro pais las cifras oscilaron entre el 3,4% (Bar-
celona), el 4,6-9,7% (Valencia) y el 3,96% (Madrid)?9-23; al igual
que en otros estudios, la seroprevalencia fue mayor en pacientes
naturales de Bolivia (22,2%), cifra similar a las de otras series (27%
en Barcelona, 17,5-26% en Valencia y 11,4-18% en Madrid)209-24,
La mayor seroprevalencia global en nuestro grupo se explica pro-
bablemente por el alto nimero de pacientes bolivianas incluidas
(45,6%), ya que en las otras series citadas estan representadas en
mayor medida mujeres procedentes de paises con menores tasas
de infeccién por T. cruzi. Ademads, en nuestro estudio la mayoria
de pacientes bolivianas procedian de la regién de Santa Cruz, zona
donde la prevalencia de EC es alta (se han descrito tasas de infeccién
de hastael 51% endonantes de sangre y, mas recientemente, del 29%
en mujeres gestantes)2>26_ Esto refleja la realidad de la inmigracién
latinoamericana en Vizcaya, donde los inmigrantes bolivianos son
el grupo mayoritario (17% del total de la poblacién extranjera resi-
dente en Vizcaya, aproximadamente 9.600 personas, de las cuales
el 45% son mujeres en edad fértil'?) y estan particularmente sen-
sibilizados frente a la EC dada la alta prevalencia en su pais de
origen. El resto de casos positivos fueron pacientes originarias
de Paraguay (9,5%) y Brasil (14,2%), donde la prevalencia es del 2,5%
y del 1%, respectivamente?? (aunque persisten determinadas zonas
en Brasil en las que atdn se observa una endemicidad superior a la
indicada)?8.

En nuestro estudio la sensibilidad de la PCR con respecto al
ndmero de gestantes seropositivas es 10,53%, valor menor que los
que aparecen en la literatura (45-100%)29-32, Esta disparidad de
resultados puede explicarse debido a ciertas diferencias. Primero,
los estudios citados utilizan como diana el ADN del kinetoplasto, y

nosotros hemos empleado cebadores que amplifican y detectan una
porciénrepetitiva del ADN satélite. Si bien estos son una de las pare-
jas que segiin el estudio de Schijman et al.33 mejores sensibilidades
se obtienen. Segundo, para realizar la extraccién de ADN emplean
directamente la sangre total con tampdén guanidina/EDTA y noso-
tros partimos de la capa leucocitaria, que se ha obtenido de sangre
total con EDTA. Sin embargo, Fitzwater et al.34 obtienen una mayor
sensibilidad de la capa leucocitaria (46,5%) que de la sangre total
(40%). Tercero, la extraccion del ADN se realizé automaticamente.
Schijman et al.33 concluyen que para realizar la extraccién de ADN
es apropiadalautilizacién de reactivos basados en tampones de lisis
que contengan sales de guanidina. Nuestro método de extraccién
contiene dichas sales, pero puede que al no partir de sangre con gua-
nidina/EDTA la extraccién con dichas sales no sea 6ptima. Cuarto,
todas las pacientes estudiadas se encontraban en la fase crénica
de la enfermedad. En esta fase las parasitemias son intermitentes
y se recomienda la extraccién de varias muestras para optimizar
el rendimiento de la PCR. Es cierto que Brutus et al.3> demues-
tran en su estudio parasitemias mas elevadas durante el embarazo,
especialmente en el tercer trimestre. Entre nuestras pacientes sero-
positivas, solamente una se encontraba en el tercer trimestre, lo
que podria explicar una menor deteccién del parasito.

En cuanto a los factores de riesgo epidemiol6gicos asociados
con la EC, resulta 16gico que el antecedente de residencia en tipo
de vivienda precaria o casa de adobe sin revoque y el conocimiento
del vector se asocien de forma independiente con la infeccién por
T. cruzi, ya que la via vectorial es la forma mas comin de adqui-
sicién del parasito y este tipo de vivienda promueve la infestacién
domiciliario por el insecto vector®. En nuestra poblacién, las pacien-
tes originarias de Bolivia son sistematicamente las que en mayor
medida conocen al vector y/o han vivido en casa de adobe. Todo
ello permitiria reconocer en nuestro medio a un grupo de ges-
tantes de riesgo, que podria identificarse sencillamente mediante
una encuesta epidemiolégica. Sin embargo, debido a los even-
tos socioeconémicos acontecidos en las tres Gltimas décadas en
Latinoamérica, se ha producido un cambio en la epidemiologia y
transmisién de la EC, llegandose incluso a describir casos congéni-
tos de segunda generacién en zonas urbanas de Argentina y Chile en
mujeres que no han residido en zona rural ni en casas de adobe36-37,
Por otra parte, hay estudios en zonas no endémicas que demues-
tran que un cuestionario dirigido a las condiciones de la vivienda
(adobe y zona rural) no es suficiente para determinar el riesgo de
infeccién por T. cruzi3®. En cuanto a la realizacién de cribado selec-
tivo segln el pais de procedencia, hay que tener en cuenta que en
Espafia se han descrito casos de transmisién congénita en muje-
res procedentes de paises endémicos diferentes de Bolivia324%, En
esta linea, ciertos autores han sugerido recientemente el cribado
universal de todas las mujeres embarazadas procedentes de areas
endémicas como la medida mas adecuada y coste-efectivaz341,

Nuestro estudio no ha identificado ninguna manifestacion cli-
nica asociada de forma significativa con la infeccién por T. cruzi,
probablemente debido a que los sintomas de la EC son muy ines-
pecificos y que las pacientes estudiadas, todas ellas jovenes, se
encontrarian en la fase latente de la enfermedad y desconocerian
el hecho de presentar la infecciéon. Sin embargo, la ausencia de
sintomas no debe eximir el cribado de EC en embarazadas proce-
dentes de regiones en donde la enfermedad es endémica debido a
la importancia de realizar un diagnéstico precoz de las complica-
ciones cardioldgicas y/o digestivas asociadas a la enfermedad con
el fin de controlarlas y evitar su avance en la medida de lo posible.

La infeccidn congénita por T. cruzi ha sido frecuentemente aso-
ciada con alteraciones severas en el crecimiento y la madurez del
feto, asi como con un incremento en la morbimortalidad neonatal.
Sin embargo, si no hay transmisién parasitaria la infeccién crénica
materna no parece tener efecto en el desarrollo del embarazo,
el crecimiento fetal y la salud de los nifios no infectados36:42-44,
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En nuestro caso, la infeccion materna no afecté al curso de los
embarazos actuales y las complicaciones que aparecieron en
el parto no fueron mayores de las esperadas en la poblacién
general. Un dato interesante es el alto nimero de abortos previos
que presentan en su historia obstétrica las mujeres gestantes
infectadas. Sin embargo, no encontramos relacion significativa
entre el antecedente de aborto y la presencia de la infeccién por
T. cruzi, y desconocemos si los fetos estaban infectados o no. La
tasa de transmision congénita detectada (5,8%) esta dentro del
rango descrito (1-10%)* y no es significativamente diferente a
las tasas descritas en nuestro entorno: 2,7% en Valencia, 7,3% en
Barcelona y 2,6% en Madrid20-2223_ E| tratamiento en el tinico caso
de infeccién neonatal que se produjo en nuestro estudio fue eficaz
y bien tolerado, tal y como se refiere en la mayoria de las series*6:47,
La eficacia del tratamiento disminuye paulatinamente con la edad,
y es asimismo mayor la frecuencia de efectos adversos*>. Por
estas razones se recomienda el tratamiento en todos los casos
de infeccién congénita o aguda y en nifios de hasta 18 afios con
infeccién por T. cruzi*349, Por ello, aunque en nuestro trabajo no se
identificé ninglin caso entre los 15 hijos estudiados de gestaciones
previas, resulta l6gico remitir a estos a las consultas de pediatria
para la realizacién de cribado de EC.

La baja representacién de gestantes procedentes de la mayo-
ria de paises endémicos de EC es la principal limitacién a la hora
de interpretar los resultados de nuestro estudio. Esto se aprecia
en el relativamente pequefio nimero de mujeres originarias de
Colombia y de Brasil, ya que aunque son un colectivo numeroso
en Vizcaya (20y 11,8%, respectivamente, de las mujeres originarias
de Latinoamérica)'®, suponen solo el 13,3 y 7,4% de las participan-
tes, un porcentaje inferior a lo esperado que sugiere cierto sesgo en
la seleccién de la muestra con una sobrerrepresentaciéon de mujeres
originarias de Bolivia. Seria interesante confirmar estos resultados
mediante estudios epidemioldgicos mas amplios que incluyeran un
mayor ndmero de gestantes procedentes de otros paises menos
representados en este trabajo, mejorando asimismo los detalles
técnicos como la utilizacién de la observacién directa de parasito
tras concentracion en el recién nacido (técnica de hematocrito) y la
optimizacién de la PCR (utilizacién de tampén de guanidina/EDTA e
inclusioén de control interno) para estudiar la parasitemia materna.

En conclusién, dado que la transmisién vertical de la EC no puede
ser prevenida pero el tratamiento de los neonatos infectados es
muy eficaz, parece razonable identificar a las mujeres gestantes con
mayor riesgo de presentar infeccién por T. cruzi. De nuestros datos
podria deducirse la utilidad de realizar un cribado a las mujeres
embarazadas basado en una encuesta epidemiolédgica centrada fun-
damentalmente en la identificaciéon del origen geografico y de los
factores epidemiolégicos relacionados con la transmisién vectorial,
aunque otros autores proponen el cribado universal de gestan-
tes procedentes de zona endémicas como medida idénea. Por ello
seria necesaria la realizacién de estudios epidemiol6gicos mas
amplios que incluyan gestantes procedentes de todos los paises
endémicos y que comparen la efectividad de cribados basados en
encuestas epidemiolégicas frente al cribado universal.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe ningtin conflicto de intereses.

Agradecimientos

Agradecemos al Dr. A. Martinez-Berriotxoa su ayuda en la ela-
boracién del manuscrito, al Servicio de Microbiologia del Hospital
de Basurto su asistencia técnica y a las matronas pertenecientes
a los ambulatorios del area estudiada su colaboracién durante la
realizaciéon del estudio.

Bibliografia

1. Pan American Health Organization, WHO Department of Control of Neglected
Tropical Diseases. Estimacién cuantitativa de la Enfermedad de Chagas en las
Américas. Montevideo, Uruguay: 2006. OPS/HDM/CD/22506.

2. Muiioz J, Gascén ]. Enfermedad de Chagas importada. Enf Emerg. 2005;7:
134-8.

3. World Health Organization. Control of Chagas disease. Ginebra: WHO Press;
2002.

4. RassiJr. A, Rassi A, Marin-Neto JA. Chagas disease. Lancet. 2010;375:1388-402.

5. Prata A.Clinical and epidemiological aspects of Chagas disease. Lancet Infect Dis.
2001;1:92-100.

6. World Bank. En: Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, Jamison DT, Murray CJL, edi-
tores. Global burden of disease and risk factors. Oxford University Press and the
World Bank; 2006. p. 228.

7. Gascon ], Pinazo MJ. Control de la transmisién vertical de Trypanosoma cruzi en
Espaiia: principal reto de la patologia importada. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2008;26:607-8.

8. Gascon ], Bern C, Pinazo M]. Chagas disease in Spain, the United States and other
non-endemic countries. Acta Trop. 2010;115:22-7.

9. Moncayo A. Chagas disease: current epidemiological trends alter the interrup-
tion of vectorial and transfusional transmission in the Southern Cone Countries.
Mem Inst Oswaldo Cruz. 2003;98:577-91.

10. INE 2008. Datos del censo, Espafia [consultado el 27 Feb 2009]. Disponible en:
http://www.ine.es

11. Schmunis GA. Epidemiology of Chagas disease in non endemic countries: the
role of international migration. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2007;102 Suppl 1:75-
85.

12. Real Decreto 1088/2005 por el que se establecen los requisitos técnicos y condi-
ciones minimas de la hemodonacién y de los centros y servicios de transfusion.
Boletin Oficial del Estado del 20 de septiembre 2005;225:31288-304.

13. Carllier Y, Torrico F. Congenital infection with Trypanosoma cruzi: from mecha-
nisms of transmission to strategies for diagnosis and control. Rev Soc Bras Med
Trop. 2003;6:767-71.

14. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya. Protocol de cribratge i
diagnostic de la malaltia de Chagas en dones embarassades llatinoamerica-
nes i els seus nadons [consultado Nov 2011]. Disponible en: http://www.
gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2384/protchagas2010.pdf

15. Conselleria de Sanitat, Comunidad de Valencia. Regulaciéon del control de
las infecciones congénitas y perinatales en la Comunitat Valenciana. Cir-
cular 3/2007, 8-1-8/8 [consultado Nov 2011]. Disponible en: http://www.
sp.san.gva.es/DgspPortal/docs/CIRCULAR_3.2007.pdf

16. Grupo de Trabajo de Chagas de la Comunidad Auténoma de Madrid. Recomen-
daciones para el control de la infeccién por Trypanosoma cruzi/enfermedad de
Chagas en gestantes Latinoamericanas [consultado Nov 2011]. Disponible en:
http://www.se-neonatal.es/Portals/0/Documento_Consenso_Chagas_2008.pdf

17. Cummings KL, Tarleton RL. Rapid quantitation of Trypanosoma cruziin host tissue
by real-time PCR. Mol Biochem Parasitol. 2003;129:53-9.

18. Gascon ], Albajar P, Canas E, Flores M, Gomez i Prat ], Herrera RN, et al. Diag-
néstico, manejo y tratamiento de la cardiopatia chagasica crénica en areas
donde la infeccién por Trypanosoma cruzi no es endémica. Rev Esp Cardiol.
2007;60:285-93.

19. Pinazo M], Caiias E, Elizalde JI, Garcia M, Gascon ], Gimeno F. Diagnos-
tico, manejo y tratamiento de la afectaciéon digestiva en la fase crénica de
la enfermedad de Chagas en paises no endémicos. Enf Emerg. 2010;12:95-
104.

20. Mufioz ], Coll O, Juncosa T, Verges M, Del Pino M, Posada EJ, et al. Prevalence and
vertical transmission of Trypanosoma cruzi infection among pregnant Latinoa-
merican women attending two maternity Clinics in Barcelona, Spain. Clin Infect
Dis. 2009;48:1736-40.

21. Paricio-Talayero JM, Benlloch-Muncharaz JB, Collar-del-Castillo ]I,
Rubio-Sorano A, Serrat-Perez C, Magraner-Egea ], et al. Vigilancia epide-
miolégica de la transmision vertical de la enfermedad de Chagas en tres
maternidades de la Comunidad Valenciana. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2008;26:609-13.

22. Orti R, Prada MC. Prevalencia de tripanosomiasis americana en mujeres ges-
tantes de un area de salud. Valencia, 2005-2007. Rev Esp Salud Publica.
2009;83:543-55.

23. Flores-Chavez MD, Merino FJ, Garcia-Bujalance S, Martin-Rabadan P, Merino P,
Garcia-Bermejo I, et al. Surveillance of Chagas disease in pregnant women in
Madrid, Spain, from 2008 to 2010. Euro Surveill. 2011;16(38). plI=19974.

24. Gonzalez-Granado LI, Rojo Cornejo P, Gonzalez-Tome MI, Camafio [, Salto E, Flo-
res M. Cribado sistematico de enfermedad de Chagas en embarazadas bolivianas
y seguimiento de los recién nacidos. Experiencia de un afio. Enf Emerg. 2009;11
Suppl 1:18-9.

25. Carrasco R, Miguez H, Camacho C, Echalar L, Revollo S, Ampuero T, et al. Pre-
valence of Trypanosoma cruzi infection in blood banks of seven departments of
Bolivia. Mem Inst Oswaldo Cruz. 1990;85:69-73.

26. Bern C, Verastegui M, Gilman RH, LaFuente C, Galdos-Cardenas G, Calderon M,
et al. Congenital Trypanosoma cruzi transmission in Santa Cruz, Bolivia. Clin
Infect Dis. 2009;49:1667-74.

27. World Health Organization. Control and prevention of Chagas disease in Europe.
Report of a WHO Informal Consultation (jointly organized by WHO headquarters
and the WHO Regional Office for Europe). Ginebra, Suiza, 17-18 de diciembre de
2009 [consultado Nov 2011]. Disponible en: http://www.fac.org.ar/1/comites/
chagas/Chagas_-WHO_Technical%20Report_16.06_10.pdf


http://www.ine.es/
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2384/protchagas2010.pdf
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2384/protchagas2010.pdf
http://www.sp.san.gva.es/DgspPortal/docs/CIRCULAR_3_2007.pdf
http://www.sp.san.gva.es/DgspPortal/docs/CIRCULAR_3_2007.pdf
http://www.se-neonatal.es/Portals/0/Documento_Consenso_Chagas_2008.pdf
http://www.fac.org.ar/1/comites/chagas/Chagas_WHO_Technical%20Report_16_06_10.pdf
http://www.fac.org.ar/1/comites/chagas/Chagas_WHO_Technical%20Report_16_06_10.pdf

216

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

0. Avila Arzanegui et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(4):210-216

Montoya R, Dias JCP, Coura JR. Chagas disease in a community in a southeast
Brazil, I. A serologic follow-up study on a vector controlled area. Rev Inst Med
Trop Sao Paulo. 2003;45:247-69.

Wincker P, Britto C, Borges-Pereira ], Cardoso MA, Oeleman W, Morel CM. Use of
a simplified polymerase chain reaction procedure to detect Trypanosoma cruzi
in blood samples from chronic chagasic patients in a rural endemic area. Am ]
Trop Med Hyg. 1994;51:771-7.

Avila H, Borges-Pereira ], Thiemann O, De Paiva E, Degrave W, Morel CM,
et al. Detection of Trypanosoma cruzi in blood specimens of chronic chagasic
patients by polymerase chain reaction amplification of kinetoplast minicircle
DNA: comparison with serology and xenodiagnosis. ] Clin Microbiol. 1993;31:
2421-6.

Britto C, Cardoso MA, Ravel C, Santoro A, Borges-Pereira ], Coura JR, et al. Trypa-
nosoma cruzi: parasite detection and strain discrimination in chronic chagasic
patients from north-eastern Brazil using amplification of kinetoplast DNA and
nonradioactive hybridization. Exp Parasitol. 1995;81:462-71.

Junqueira ACV, Chiari E, Wincker P. Comparison of the polymerase chain reac-
tion with two classical parasitological methods for the diagnosis of Chagas
disease in an endemic region of north-eastern Brazil. Trans R Soc Trop Med
Hyg. 1996;90:129-32.

Schijman AG, Bisio M, Orellana L, Sued M, Duffy T, Mejia AM, et al. Interna-
tional study to evaluate PCR methods for detection of Trypanosoma cruzi DNA
in blood samples from Chagas disease patients. PLoS Negl Trop Dis. 2011;5:
e931.

Fitzwater S, Calderon M, LaFuente C, Galdos-Cardenas G, Ferrufino L,
Verastegui M, et al., for the Chagas Disease Working Group in Peru and Boli-
via. Polymerase chain reaction for chronic Trypanosoma cruzi infection yields
higher sensitivity in blood clot than buffy coat or whole blood specimens. Am ]
Trop Med Hyg. 2008;79:768-70.

Brutus L, Schneider D, Postigo ], Romero M, Santalla ], Chippaux JP. Congeni-
tal Chagas disease: diagnostic and clinical aspects in an area without vectorial
transmission, Bermejo, Bolivia. Acta Trop. 2008;106:195-9.

Sanchez Negrette O, Mora MC, Basombrio MA. High prevalence of congenital
Trypanosoma cruzi infection and family clustering in Salta, Argentina. Pediatrics.
2005;115:e668-72.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Schenone H, Gaggero M, Sapunar ], Contreras MC, Rojas A. Congenital Chagas
disease of second generation in Santiago, Chile. Report of two cases. Rev Inst
Med Trop Sao Paulo. 2001;43:231-2.

Piron M, Vergés M, Muiioz J, Casamitjana N, Sanz S, Maymé RM, et al. Seropreva-
lence of Trypanosoma cruzi infection in at-risk blood donors in Catalonia (Spain).
Transfusion. 2008;48:1862-8.

Flores-Chavez M, Faez Y, OlallaJM, Cruz I, Garate T, Rodriguez M, et al. Fatal con-
genital Chagas’ disease in a non-endemic area: a case report. Cases J. 2008;1:302.
Mufioz ], Portus M, Corachan M, Fumado V, Gascon ]. Congenital Trypano-
soma cruzi infection in a non-endemic area. Trans R Soc Trop Med Hyg.
2007;101:1161-2.

Sicuri E, Mufioz ], Pinazo M], Posada E, Sanchez ], Alonso PL, et al. Economic
evaluation of Chagas disease screening of pregnant Latin American women and
of their infants in a non-endemic area. Acta Trop. 2011;118:110-7.

Torrico F, Alonso-Vega C, Suarez E, Rodriguez P, Torrico MC, Dramaix M, et al.
Maternal Trypanosoma cruzi infection, pregnancy outcome, morbidity, and mor-
tality of congenitally infected and non-infected newborns in Bolivia. Am ] Trop
Med Hyg. 2004;70:201-9.

Salas NA, Cot M, Schneider D, Mendoza B, Santalla SA, Postigo JA, et al. Risk
factors consequences of congenital Chagas disease in Yacuiba, south of Bolivia.
Trop Med Int Health. 2007;12:1498-505.

De Castilho EA, Da Silva GR. Maternal Chagas’ infection and prematury. Rev Inst
Med Trop Sao Paulo. 1976;18:258-60.

Dias JC, Silveira AC, Schofield CJ. The impact of Chagas disease control in Latin
America: a review. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2002;97:603-12.

Schijman AG, Altcheh ], Burgos JM, Biancardi M, Bisio M, Levin M], et al. Aetiolo-
gical treatment of congenital Chagas’ disease diagnosed and monitored by the
polymerase chain reaction. J Antimicrob Chemother. 2003;52:441-9.
Zaidenberg M, Segovia A. Enfermedad de Chagas congénita en la ciudad de Salta,
Argentina. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 1993;35:35-43.

GasconJ. Diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas importada. Med
Clin (Barc). 2005;125:230-5.

Bern C, Montgomery SP, Herwaldt BL, Rassi A, Marin-Neto JA, Dantas R, et al.
Evaluation an treatment of Chagas disease in the United States: a systematic
rewiev. JAMA. 2007;298:2171-81.



	Prevalencia de la infección por Trypanosoma cruzi y transmisión vertical en mujeres gestantes latinoamericanas en un área ...
	Introducción
	Metodología
	Criterios de inclusión
	Diagnóstico de enfermedad de Chagas
	Técnicas serológicas
	Detección de ADN de T. cruzi mediante PCR

	Recogida de datos clínicos y epidemiológicos
	Serología y seguimiento en neonatos
	Análisis estadístico

	Resultados
	Descripción del grupo estudiado
	Enfermedad de Chagas: serología frente a T. cruzi y datos epidemiológicos
	Análisis univariantes
	Análisis multivariante
	Problemas gestacionales y descripción de las características clínicas de los neonatos

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


