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DIAGNQSTICO

DE CHAGAS CONGENITO
EN EL HOSPITAL DE NINOS
“SOR MARIA LUDOVICA”

RESUMEN

Introduccion: La transmision congénita de Trypanosoma cruzi constituye, en
la actualidad, la via que genera mayor cantidad de nuevos casos de infeccion
aguda. El diagndstico y tratamiento temprano aseguran una elevada probabi-
lidad de cura parasitolégica. El objetivo del trabajo fue evaluar el seguimiento
de potenciales casos de Chagas Congénito, estimar la tasa de transmision
materno-fetal y la capacidad diagndstica del microhematocrito. Materiales y
métodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal sobre hijos de mujeres
con Chagas, que concurrieron al Laboratorio Central del H.I.A.E.P Sor Maria
Ludovica durante abril 2013-febrero 2019. Los nifios fueron estudiados por
microhematocrito y pruebas seroldgicas. Los resultados se obtuvieron del
Sistema Informatico de Laboratorio de Wiener®. Resultados: En el periodo de
tiempo evaluado, fueron estudiados por microhematocrito un total de 268 ni-
fios (edad promedio= 2,35 meses), obteniéndose 16 resultados positivos. De
los 252 nifios con microhematocrito negativo, 58 fueron seguidos por prue-
bas serolégicas hasta el afio de vida, obteniéndose 3 resultados positivos. Se
evidencio una pérdida de seguimiento seroldgico del 77%. La tasa de trans-
mision congénita estimada fue del 6,9% v el porcentaje de deteccion diagnés-
tica de la técnica directa, del 84,2%. Conclusion: La busqueda de infeccion
congénita en hijos de mujeres con Chagas, y su seguimiento hasta el afio de
vida, resulta esencial para lograr la deteccion y tratamiento temprano de nue-
vOs casos. Sin embargo, la pérdida de seguimiento de potenciales casos de
Chagas Congénito resulta alarmante. Esto enfatiza la necesidad de plantear
estrategias solidas para mejorar la aplicacion del algoritmo diagndstico.
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ABSTRACT

Introduction: Congenital Trypanosoma cruzi transmission is currently the route that ge-
nerates the largest number of new cases of acute infection. Early diagnosis and treatment
ensure a high probability of parasitological cure. The aim of this article was to evalua-
te the follow-up of possible cases of Congenital Chagas, to estimate the maternal-fetal
transmission rate and the diagnostic capacity of microhematocrit. Materials and methods:
A cross-sectional descriptive study was carried out on children born from Chagasic wo-
men, who attended the Central Laboratory of the H.I.A.E.P Sor Maria Ludovica during April
2013-February 2019. The children were studied by microhematocrit and serological tests.
The results were obtained from the Wiener® Laboratory Information System. Results: In
the evaluated time period, a total of 268 children (mean age = 2.35 months) were studied
by microhematocrit, obtaining 16 positive results. Among the 252 children with negative
microhematocrit, 58 were followed by serological tests up to one year of life, obtaining 3
positive results. A 77% loss of serological follow-up was evidenced. The estimated conge-
nital transmission rate was 6.9% and the percentage of diagnostic detection of the direct
technique was 84.2%. Conclusion: The search for congenital infection in children born from
Chagasic women, and its follow-up until one year of life, is essential to achieve the early
detection and treatment of new cases. However, the loss of follow-up of potential cases of
Congenital Chagas is alarming. This emphasizes the need to propose solid strategies to

improve the application of the diagnostic algorithm.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas, causada por el parasito Trypanosoma cruzi, es una zoonosis
vectorial de caracter crénico. En Argentina, representa una de las principales enfermedades
endémicas y es reconocida como una compleja problematica de salud publica .
Actualmente, con el control de la transmision vectorial y transfusional, el Chagas Congénito
es la fuente que genera el mayor nimero de nuevos casos en el pais. Estimada una preva-
lencia de infeccion en embarazadas del 4% y una tasa de transmision perinatal entre el 4%
y 10% en la region de las Américas, se calcula que anualmente nacen alrededor de 1500
nifios infectados en Argentina 2.

La transmision vertical puede ocurrir en cualquier fase de la enfermedad y en cualquier
trimestre del embarazo. Esta no puede evitarse con tratamientos tripanocidas durante la
gestacion debido a que su uso esta contraindicado en la embarazada. Sin embargo, la de-
teccion temprana del lactante infectado congénitamente y el inicio de la terapia durante el
primer afio de vida, asegura una probabilidad de cura parasitolégica mayor al 90%, eficacia
que disminuye con la edad ®. El tratamiento temprano puede evitar, de este modo, el riesgo
de desarrollar complicaciones cardiacas a largo plazo y eliminar potenciales fuentes de
transmision transplacentaria.

Desafortunadamente, se estima que menos del 20% de los nifios con infeccion congéni-
ta es diagnosticado a tiempo *. Sobre esta problematica operan mdultiples barreras, tales
como las escasas manifestaciones clinicas y la baja sospecha de la enfermedad por parte
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de los equipos de salud, la brecha entre la atencion de la embarazada y la posterior aten-
cién del nifio, la ausencia de métodos diagndsticos de facil realizacién, rapidos y accesibles
en centros asistenciales de baja complejidad, la falta de bioquimicos capacitados para la
realizacion de técnicas parasitoldgicas directas confiables, y las pérdidas en el seguimiento
de los nifios nacidos de madres seropositivas °.

Frente al desafio que representa el diagndstico de la Enfermedad de Chagas Congénita, la
Ley Nacional 26.281 establece la obligatoriedad de realizar pruebas diagndsticas en toda
gestante, de manera gratuita como parte de su control, y el estudio y seguimiento de todo
recién nacido, hijo de madre infectada, hasta el afio de vida ©. Las guias recomiendan eva-
luar al neonato mediante la busqueda directa del parasito en sangre periférica, utilizando la
técnica del microhematocrito (MH), antes del alta de la maternidad. El estudio de la infec-
cién congénita con un método parasitolégico directo puede realizarse hasta el noveno mes
de vida, teniendo en cuenta que su sensibilidad disminuye luego del tercer mes. Un resul-
tado parasitolégico positivo confirma el diagndstico, sin embargo, dado que la sensibilidad
de la técnica del MH en el periodo perinatal es estimada en un 85%, un resultado negativo
no es suficiente para descartar la infeccion ”. En estos casos, el nifio debe ser evaluado
nuevamente entre el 10° a 12° mes de vida mediante dos pruebas seroldgicas especificas
de principios distintos. Para considerar el diagnéstico como definitivo, el resultado de am-
bas pruebas debe ser coincidente y en caso de discordancia se debe realizar una tercera
prueba. Las guias no recomiendan la realizacién de estudios serolégicos antes de los 8
meses de vida dada la posible transferencia de anticuerpos maternos 8.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la pérdida de seguimiento de los nifios nacidos de
madres infectadas, inicialmente estudiados por técnicas parasitoldgicas directas, asi como
estimar la tasa de transmision materno-fetal y la capacidad de deteccion diagndstica de la
técnica del MH. La importancia del estudio radica en la posibilidad de generar un registro
del desempefio local en el diagndstico de la Enfermedad de Chagas Congénita y detectar
posibles dificultades en su acceso.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal, a partir de datos de nifios, hijos de madres
con Enfermedad de Chagas, que concurrieron al Laboratorio Central del H.I.A.E.P. Sor Maria
Ludovica de La Plata, en el periodo abril 2013- febrero 2019, para iniciar el algoritmo de
estudio de infeccién congénita por T. cruzi.

La institucion es un hospital de alta complejidad que responde a la demanda local y tam-
bién recibe pacientes derivados del interior de la provincia de Buenos Aires. La misma se
localiza en un area no endémica del pais, con lo cual se espera que la principal via de trans-
mision en recién nacidos sea la transplacentaria.

Algoritmo Diagndstico Y Técnicas

Para realizar el diagndstico de Chagas Congénito se utilizé el algoritmo recomendado en
la "Gufa para la atencion del paciente infectado con Trypanosoma cruzi" del Ministerio de
Salud y Desarrollo Social de la Nacion (Figura 1) °. Segun el mismo, se debe implementar,
en primera instancia, la busqueda directa del parasito en sangre periférica, en un periodo de

tiempo lo més cercano al nacimiento, y luego de los 10 meses de vida, investigar la presen-
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cia de anticuerpos especificos en suero. La infeccion congénita se considera descartada
cuando en ambas instancias se obtienen resultados negativos.

Con el fin de detectar el parasito durante los primeros meses de vida se utilizé la técnica
directa del MH '°, Para su realizacion, la Sala de Parasitologia solicitd remitir, con motivo
de incrementar la sensibilidad de la técnica, 3 muestras de sangre periférica anticoagulada
con EDTA obtenidas con una diferencia de 48 horas entre si y preferentemente al mes de
vida, momento en que se produciria el pico de parasitemia en el nifio si es que el mismo se
ha infectado in Utero °. A fines practicos, en este trabajo, se hablarad de MH negativo cuando
no se hayan observado parasitos por esta técnica en las muestras de sangre periférica.
Aquellos pacientes con resultados de MH positivos fueron diagnosticados y tratados por
el Servicio de Infectologia del hospital. En cambio, quienes obtuvieron resultados de MH
negativos, fueron recitados a partir de los 10 meses de edad para la realizacion del es-
tudio seroldgico por dos técnicas de principios distintos llevadas a cabo en simultaneo
sobre la misma muestra. Ante resultados discordantes de estos ensayos, se realizé una
tercera prueba seroldgica. Se consideraron positivos a aquellos nifios que obtuvieron 2 de
3 técnicas reactivas. Durante el periodo de tiempo analizado, la Sala de Inmunoserologia
del Laboratorio Central utilizé diferentes técnicas segun disponibilidad: Inmunoensayo de
microparticulas quimioluminiscente (CMIA, ARCHITECT Chagas®, Abbott), ensayo inmu-
noenzimatico (Chagatest® ELISA recombinante, Wiener; Chagatest® ELISA lisado, Wiener;
Chagas llI® ELISA, GrupoBios), hemaglutinacion indirecta (Chagatest® HAI, Wiener) e in-
munofluorescencia Indirecta (Instituto de Hemoterapia de pcia. de Bs As).

Parasitemia Infectgdo:
- positiva tratamiento
S~
RN: 7
/| Microhematocrito | .
/ N Parasitemia Serologia a partir
/ .
Madre // negativa de los 10m*
con serologia
reactiva \
N\ Reactiva Infectado:
N\ . . pd tratamiento
N\ *nifio a partir e
\

de 10m, serologias
por dos técnicas \\

. No infectado: alta
No reactiva de seguimiento

FIGURA 1: Algoritmo para el estudio de Chagas Congénito.

Fuente: Guia para la atencion del paciente infectado con Trypanosoma cruzi. Buenos Aires: Ministerio de Salud
de la Nacion. 2018.

Analisis De Datos

Los datos demogréficos de la poblacion, asi como los resultados de las pruebas diagndsti-
cas, fueron obtenidos a través del Sistema Informatico de Laboratorio (LIS) de Wiener®. Se
excluyeron los resultados de pacientes mayores a 10 meses al momento de la realizacion
del MH por incumplir el algoritmo diagndstico para infeccion congénita.

Los datos se recolectaron en planillas de Microsoft Excel®, y el andlisis estadistico del
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porcentaje de positividad del MH segun grupo etario se realizé a través del Test de Fisher

(p<0,05), utilizando el programa R version 4.0.3.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 276 MH realizados durante el periodo abril 2013 febrero 2019. El
51% (147) correspondieron a pacientes de sexo femenino y el 49% (135), a pacientes de
sexo masculino. Respecto a la localizacion, el 40% (111) de los nifios se hallaba hospita-
lizado al momento de la toma de muestra, mientras que el 60% (165) restante concurrid
de forma ambulatoria al Laboratorio Central. Se excluyeron 8 resultados por pertenecer a
nifios mayores de 10 meses de vida al momento de la realizacion del MH. La edad media de
los casos incluidos (268) fue de 2,35 meses, al ser evaluados por la técnica directa.

Se obtuvieron 16 resultados de MH positivos (16/268) lo cual permitié el diagndstico de
Chagas Congénito en 13 pacientes dentro de los primeros 4 meses de vida y en otros 3,
entre los 5y 7 meses. La distribucion de resultados de MH por edad se detalla en la Tabla
I. No se encontraron diferencias significativas en los porcentajes de positividad de los dis-
tintos grupos etarios (Test de Fisher p=0.933).

Tabla 1. Resultados de microhematocrito seguin grupo etario.

Edad (meses) Positivos Negativos Total Porcentaje de Positividad
<1 3 50 53 5,66
la4d 10 160 170 588
5a10 3 42 45 6,67
Total 16 252 268 597

De los 252 nifios con MH negativo, se complet¢ el algoritmo diagndstico en esta institu-
cion, en 58 casos, obteniéndose 3 resultados serolégicos positivos (5,2%) y 55 negativos
(94,8%). Se evidencié una pérdida de seguimiento de 194 pacientes cuyo MH inicial fue
negativo, es decir del 77,0% de los casos (Figura 2).

La tasa de transmision congénita obtenida fue del 6,9% (19/268). Se logré descartar la
infeccion en el 20,5% de los nifios estudiados (55/268).

Teniendo en cuenta que, del total de casos confirmados, 16 fueron diagnosticados por MH
y 3 por serologia luego de los 10 meses de vida, el porcentaje de deteccion diagndstica de la
técnica directa fue del 84,2% (16/19). Cabe mencionar que 2 de los 3 nifios diagnosticados
por serologia fueron evaluados por MH a partir de una Unica muestra de sangre periférica.
Si se considera que los pacientes con MH negativo y sin seguimiento seroldgico represen-
tan una muestra aleatoria del total de los pacientes incluidos en el estudio, seria de esperar
que el 5,2% de los mismos, es decir 10 nifios, tuviera anticuerpos especificos anti-T. cruzi
luego de los 10 meses de vida, confirmando la infeccion congénita. Esto se traduce en una
tasa de transmision extrapolada del 10,8% (29/268) y un porcentaje de deteccion diagnds-
tica del MH extrapolado del 55,2% (16/29).
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FIGURA 2: Distribucion de resultados de microhematocrito y serologia

DISCUSION Y CONCLUSION

En el presente estudio se encontré una tasa de transmision congénita (TTC) del 6,9%, lo
que pone de manifiesto el impacto de la transmision materno-fetal en nuestro medio, rati-
ficando la importancia del tamizaje seroldgico en embarazadas y la posterior busqueda de
infeccion congénita en recién nacidos.

Estudios publicados recientemente presentan TTCs similares. Messenger et al. en 2019
notificaron una TTC de 7,8% en Santa Cruz, Bolivia evaluando 487 infantes hijos de madres
seroreactivas ''. En otra publicacion de 2019, Simon et al. demostraron una TTC de 6,9%
tras estudiar un total de 181 nifios nacidos en Espafia de madres latinoamericanas con
Enfermedad de Chagas '?. Por otra parte, un estudio realizado en nuestro pais registré una
TTC del 9,6% estudiando a 302 recién nacidos de madres con Enfermedad de Chagas en
Salta entre julio de 1997 y diciembre del 2001 3. Una comparacion mas fidedigna puede
hacerse con los resultados de Di Rissio et al. ya que su trabajo también implico el area no
endémica de la provincia de Buenos Aires . En este se hallé una TTC de 6,1% evaluando
los resultados de 4355 mujeres embarazadas y a sus hijos entre 1994 y 2004.

Es importante contemplar que la TTC hallada en distintos trabajos estéa influenciada por
la sensibilidad de las metodologias empleadas en el diagndstico y la tasa de seguimiento
de pacientes. Es decir, utilizando metodologias méas sensibles y aumentando el nimero de
pacientes que completan el algoritmo diagndstico, la probabilidad estimada de transmision
congénita tiende a incrementarse.

Otro de los hallazgos de este estudio fue que el 68% de los diagndsticos se realizaron por
MH dentro de los primeros 4 meses de vida. La presencia de 3 nifios diagnosticados por
serologia posterior a los 10 meses de edad, revela la importancia del seguimiento serolo-
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gico frente a un resultado inicial de MH negativo. Ademas, el hecho de que 2 de estos 3
nifios solo hayan sido evaluados por MH a partir de una Unica muestra de sangre periférica,
advierte la relevancia de solicitar 3 muestras consecutivas para aumentar la sensibilidad
de la técnica.

El porcentaje de deteccion diagndstica del MH obtenido en el presente estudio fue del 84%.
Alonso-Vega et al. utilizaron una estrategia diagnostica similar y obtuvieron un resultado
algo menor '®. Ellos realizaron MH a hijos de madres seroreactivas al momento del na-
cimiento y a 1-2 meses de vida, y estudio seroldgico a los 6 a 12 meses; obtuvieron un
porcentaje de deteccion diagndstica del MH del 76% (838/1092). En cambio, Blanco et al.
y Di Rissio et al. observaron valores algo mayores '*'¢. Los primeros, analizaron hijos de
madres chagasicas al nacimiento, a los 30 dias y a los 6y 12 meses de vida, mediante MH
y/0 serologia. De 26 casos de infeccion congénita diagnosticados, 25 tuvieron MH positivo
(96%). Di Rissio et al. siguieron un algoritmo diagnéstico similar al de nuestro estudio y
obtuvieron un porcentaje de deteccion diagnodstica del MH del 98%, ya que de 256 casos
diagnosticados, 251 fueron mediante esta técnicay 5 por serologia reactiva luego de los 6
meses de vida 6.

En contraste, en estudios donde se emplearon ademas otras técnicas de diagndstico di-
recto como PCR, se demuestra que la sensibilidad del MH es menor. Simon et al. diagnos-
ticaron 10 casos de transmision congénita por PCR, MH y/o serologia y sélo uno de estos
tuvo el MH positivo (10%) 2. En el estudio de Messenger et al. la sensibilidad del MH con
respecto a la PCR durante el primer mes de vida fue del 34,2% (13/32) '". Diez et al. obtuvie-
ron 12 resultados de PCR positivos de 121 pacientes al momento de su nacimiento (9,9%),
pero solo 3 de estos tuvieron MH positivo (2,5%) '

El MH es una técnica econdémica, que puede ser realizada en laboratorios de baja compleji-
dady provee un diagnéstico inequivoco de infeccion por T. Cruzi. Sin embargo, depende en
gran medida del operador, el tiempo de observacion y la motilidad del parasito, requiriendo
de personal altamente entrenado para su realizacion. Ademas, se ha demostrado que ni-
flos con cargas parasitarias bajas durante los primeros meses de vida pueden presentar
resultados negativos en el cribado parasitologico por MH 8. Cada vez hay mas evidencia
a favor de la incorporacién de técnicas moleculares para la deteccion de parasitemia, las
cuales, como se cito anteriormente, han mostrado una mayor sensibilidad, caracteristica
de gran importancia en el diagndstico precoz de la enfermedad congénita. Cabe aclarar
que las normas de diagnostico vigentes a la fecha en este pais no consideran confirmatorio
un resultado de PCR positivo, por lo que no implica conducta terapéutica. Sin embargo, el
Instituto Nacional de Parasitologia “Dr. Mario Fatala Chaben" actualmente esta llevando a
cabo un protocolo de validacion diagndstica de la técnica.

En cuanto a los métodos seroldgicos convencionales, su principal inconveniente es el re-
traso en el diagnostico debido a la presencia de anticuerpos maternos hasta los 6 a 10
meses de vida & La necesidad de aplicar un algoritmo diagndstico en multiples pasos es un
desafio y resulta en un bajo porcentaje de pacientes con seguimiento completo.

En ese sentido, la principal limitacion del presente trabajo fue la pérdida de seguimiento del
T7% de los pacientes quienes, tras el resultado de MH negativo, no concurrieron al labora-
torio para la evaluacion seroldgica luego de sus 10 meses de vida. Este dato es alarmante,
ya que implica la presencia de casos potenciales que no pudieron ser diagnosticados opor-
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tunamente y en los que se perdio la oportunidad de instaurar un tratamiento temprano. Una
situacion similar también fue de destacar en los estudios realizados por Alonso-Vega et al.,
Di Rissio et al.,, Bua et al. y Blanco et al. que reportaron 55-80% de pérdida de seguimiento
en sus pacientes 4151618

Si se tienen en cuenta los datos presentados, seria de esperar que, concluido el algoritmo
diagndstico en la totalidad de los pacientes, se observaria un mayor nimero de nifios sero-
reactivos, y, por ende, diagnosticados con infeccion congénita. Por este motivo, se calculd
una TTC extrapolada del 10,82% y un porcentaje de deteccion diagndstica para la técnica
de MH en esta situacion, del 55%.

Los resultados hallados en el presente estudio demuestran que la transmision congéni-
ta de T. cruzi tiene gran importancia en nuestro medio, y en muchos casos, no se logra
el cumplimiento del algoritmo diagndéstico. Como profesionales del laboratorio, debemos
asegurar la posibilidad de sumar metodologias directas que incrementen la sensibilidad en
la deteccion de parasitemia, dado que en la mayoria de los casos las muestras tomadas
durante los primeros meses de vida son las Unicas con las que se cuenta para realizar
el diagndstico. En este contexto las técnicas moleculares emergen como herramientas
prometedoras. Sin embargo, hasta que un test de mejor desempefio sea aprobado, los es-
fuerzos deben estar focalizados en plantear estrategias sélidas de vigilancia y seguimiento
de casos potenciales de Enfermedad de Chagas Congénita. El algoritmo diagnostico actual
requiere de una maxima tasa de seguimiento de pacientes, que podria reforzarse con la
conformacion de equipos interdisciplinarios abocados a la localizacion y seguimiento de
los mismos y la promocion de programas educativos para aumentar el grado de conoci-
miento y conciencia acerca de esta enfermedad. No hay que perder de vista que cada nifio
con un algoritmo diagndéstico no concluido, es un potencial caso que no pudo ser diagnos-
ticado ni tratado oportunamente.
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