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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruzi (T. cruzi), es endémica
en Latinoamérica y emergente en Espana, ligada a inmigracion. La transmision vertical se estima
de alrededor del 5%. Se recomienda cribado selectivo en el embarazo para identificar al recién
nacido infectado, permitiendo tratamiento precoz y curacion de la enfermedad.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia de serologia positiva para
T. cruzi en una cohorte de gestantes latinoamericanas y la tasa de transmision vertical de la
misma.

Pacientes y métodos: Estudio observacional prospectivo de gestantes con serologia positiva
para T. cruzi en hospital terciario, desde enero del 2013 hasta abril del 2015. El seguimiento de
recién nacidos se realizo con PCR al nacimiento, repetida al mes, y serologia a los 9-12 meses.
Se consider6 infectado al niflo con PCR positiva y no infectado al nifo con PCR negativa y/o
negativizacion de anticuerpos.

Resultados: Se realizo cribado en 1.244 gestantes latinoamericanas, siendo positivas 40 (pre-
valencia 3,2%, IC del 95%: 2,4-4,4%), 85% procedentes de Bolivia. Solo un nifo resulto infectado
(transmision vertical 2,8%, IC del 95%: 0-15%) con PCR positiva al nacimiento. La deteccion de
la embarazada permiti6 estudiar a los hermanos, detectandose caso asintomatico en paciente
de 8 ainos. Ambos tratados con benznidazol con buena tolerancia, evolucion favorable y nega-
tivizacion de PCR y anticuerpos.

* Presentacion previa en reuniones/congresos: Poster con defensa: ‘*Seroprevalencia y transmision vertical de Enfermedad de Chagas en
un hospital terciario de Madrid’’. VIII Congreso de la Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica (SEIP). Valencia, 3-5 de marzo del 2016.
E-Poster Discussion Session ‘‘Vertical transmission of Chagas disease in a cohort of newborns in a tertiary hospital in Madrid.’’ 34th annual
meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID). Brighton, 10-14 de mayo del 2016.
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Introduccion

Conclusion: El cribado de embarazadas latinoamericanas ha permitido la deteccion de gestantes
con enfermedad de Chagas. La transmision vertical fue del 2,3%, coincidente con la litera-
tura. El cribado ha permitido la deteccion y el tratamiento de casos familiares no identificados
previamente.

© 2016 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Seroprevalence and vertical transmission of Chagas disease in a cohort of
Latin-american pregnant women in a tertiary hospital in Madrid

Abstract

Background: Chagas disease, caused by Trypanosoma cruzi (T. cruzi), is endemic in Latin-
America and is emerging in Spain due to immigration. The vertical transmission rate is around
5%. A routine prenatal screening with serology of all pregnant women from endemic areas is
recommended to identify infected newborns, allowing early treatment and cure.

Objective: The aim of this study was to estimate the prevalence of positive Chagas serology in
a cohort of pregnant women from Latin-America and its vertical transmission.

Patients and methods: An observational, prospective, follow-up study was conducted on
women with positive serology to T. cruzi, as well as their newborns, from January 2013 to
April 2015. Congenital Chagas was ruled out using a PCR technique at birth and at 1 month,
and with serology at 9-12 months old. A child was considered infected when PCR was positive,
and uninfected when PCR was negative, and/or it had a negative serology.

Results: Screening was performed on 1244 pregnant women from Latin-America, and there
were positive results in 40 (prevalence 3.2%, 95% Cl: 2.4-4.4%), with 85% of them from Bolivia.
There was only one infected newborn (rate of vertical transmission 2.8% (95% Cl: 0-15%)), who
had a positive PCR at birth. Relative studies enabled an 8-year-old sister with an asymptomatic
disease to be diagnosed and treated. Both were treated successfully with benznidazole (later
the PCR and serology were negative).

Conclusion: Screening during pregnancy in Latin-American women helped to detect those with
Chagas disease. The rate of vertical transmission was 2.8%, in keeping with literature. Screening
led to the detection and treatment of previously unidentified familial cases.

© 2016 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
ved.

El objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia
de serologia positiva para enfermedad de Chagas en una

La enfermedad de Chagas, causada por el protozoo
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), es endémica en América Cen-
tral y América del Sur (con mayor prevalencia en Bolivia)
y emergente en Espaia y otros paises europeos, ligada a
la inmigracion de poblacion de areas endémicas a nuestro
pais'?2.

La principal via de transmision de esta enfermedad en
areas endémicas es vectorial (insectos triatominos), pero
también existen otras vias de adquisicion (ingesta de ali-
mentos contaminados, transfusiones sanguineas, trasplante
de organos y transmision vertical). La transmision vertical
(cuya prevalencia se estima de aproximadamente el 5% de
los recién nacidos de madres infectadas en areas endémicas
y del 2-3% en areas no endémicas)>“ es la mas frecuente en
nuestro medio.

Se recomienda cribado selectivo en el embarazo para
identificar al recién nacido infectado, lo que permite tra-
tamiento precoz (mejor tolerado en poblacion pediatrica) y
curacion de la enfermedad’.

cohorte de gestantes latinoamericanas seguidas en nues-
tro hospital y conocer la tasa de transmision vertical de la
misma.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo con segui-
miento de una cohorte de mujeres embarazadas con
serologia positiva para T. cruzi (y de sus recién nacidos)
en hospital terciario de Madrid, desde enero del 2013 hasta
abril del 2015.

El cribado de enfermedad de Chagas (serologia para
T. cruzi por ELISA [ARCHITECT Chagas Abbott]) se realiz6 de
forma sistematica a todas las gestantes procedentes de area
endémica (comprendida entre México y Argentina, excepto
las islas del Caribe) en el primer trimestre de la gestacion.
En los casos que presentaron serologia positiva se confirmé
este resultado con otra determinacion utilizando inmunocro-
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matografia (SD Chagas AB rapid Bio Line). Las mujeres con
serologia positiva fueron remitidas a la consulta de Medicina
Tropical para seguimiento y valoracion de tratamiento.

El seguimiento de los recién nacidos se realizé de acuerdo
con el protocolo consensuado por las Sociedades Espafolas
de Infectologia Pediatrica (SEIP), Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC) y Ginecologia y Obstetricia
(SEGO)>, que incluye PCR al nacimiento y al mes de vida, y
serologia al nacimiento y a los 9-12 meses.

Se considero infectado al nifo con PCR positiva con-
firmada y no infectado al nifio con 2 PCR negativas (al
nacimiento y a las 4-8 semanas) o PCR negativa y negati-
vizacion de anticuerpos.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizé cribado para T. cruzi
en 1.244 gestantes latinoamericanas (78% del total de ges-
tantes de este origen), de las cuales tuvieron serologia
positiva 40 (prevalencia 3,2%, intervalo de confianza [IC] del
95%: 2,4-4,4%). El 85% de las gestantes con serologia posi-
tiva para T. cruzi eran procedentes de Bolivia, el 10% de
Paraguay, el 2,5% de Ecuador y el 2,5% de Argentina. La pre-
valencia en gestantes bolivianas fue del 16,3% (IC del 95%:
12,6-20,8%).

Se identificd a 40 recién nacidos hijos de madre con sero-
logia positiva para Chagas. Solo se confirmé infeccion al
nacimiento en un recién nacido (tasa de transmision ver-
tical 2,8%, IC del 95%: 0-15%), hijo de una gestante de 36
anos procedente de Bolivia, con enfermedad de Chagas en
fase indeterminada (asintomatica). Fue un caso de enfer-
medad de Chagas congénita sintomatica (hidropesia fetal,
ascitis, inestabilidad hemodinamica, anemia), que precisé
ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. Presentd
PCR positiva al nacimiento y, tras tratamiento con benznida-
zol durante 60 dias (a una dosis inicial de 5 mg/kg/dia, que
se subio en la segunda semana a 8 mg/kg/dia por ausencia
de efectos adversos), una evolucion favorable; con resolu-
cion del cuadro y negativizacion de PCR (a los 3 meses de
vida) y serologia (a los 9 meses), con buena tolerancia al
tratamiento®.

Todos los recién nacidos identificados (excepto el caso de
transmision vertical) tuvieron PCR negativa al nacimiento y
fueron seguidos, seglin protocolo, comprobando PCR nega-
tiva a las 4 semanas y negativizacion de serologia entre los
9 y los 12 meses. En nuestro caso no se realizd microhe-
matocrito al nacimiento y al mes de vida, dadas su baja
sensibilidad y la disponibilidad de PCR en nuestro medio. En
un 75% de los casos (30) se realizo el seguimiento completo
hasta objetivar negativizacion de serologia; en un 87,5% de
los pacientes (35) se constataron al menos 2 PCR negativas o
una PCR negativa y serologia negativa a los 9-12 meses y no
se pudo completar el estudio en un 12,5% (5) de los pacien-
tes que solo tuvieron una PCR negativa al nacimiento y, por
lo tanto, han sido considerados pérdidas de seguimiento.

La deteccion de las embarazadas con serologia positiva
permitié estudiar también a los hermanos de los recién
nacidos, pudiendo diagnosticar otro caso asintomatico de
enfermedad de Chagas en una paciente de 8 afos (pro-
cedente de Bolivia), no identificado al nacimiento. Fue
tratada con benznidazol (dosis de 10mg/kg/dia durante

60 dias) con controles analiticas periodicos; presentando
buena tolerancia al tratamiento, evolucion clinica favorable
y negativizacion posterior de anticuerpos (6 meses después
de la finalizacion del tratamiento). Ademas, fueron estu-
diados los demas miembros de la familia en consulta de
Medicina Tropical.

Discusién

El cribado selectivo de embarazadas latinoamericanas rea-
lizado en nuestro hospital nos ha permitido la deteccion de
gestantes con enfermedad de Chagas, con elevada preva-
lencia en las procedentes de Bolivia.

La transmision vertical en nuestra cohorte fue del 2,8%;
(IC del 95%: 0-15%), coincidiendo con los datos descritos
en la literatura®*. En areas no endémicas existen pocos
datos publicados pero se ha descrito que existe menor tasa
de transmision vertical, probablemente debido a que las
gestantes suelen encontrarse en la fase cronica de la enfer-
medad, con menor parasitemia.

Ademas, el haber realizado el cribado en gestantes ha
llevado a extender el estudio al resto de familiares, con
deteccion y tratamiento de casos no identificados al naci-
miento. Asi, se ha podido realizar un diagndstico precoz
de la enfermedad en los casos en edad pediatrica, aun en
fase asintomatica, evitando complicaciones de la misma y
consiguiendo la curacion.

El tener identificada a esta cohorte de gestantes permitio
realizar también seguimiento de las mismas y recomenda-
cion del tratamiento de la enfermedad (en aquellas que no lo
habian hecho previamente) pasado el periodo de lactancia.

Cuando existe transmision vertical, la enfermedad de
Chagas congénita es habitualmente asintomatica (70-80%
de los casos). En aquellos pacientes en que existe sintoma-
tologia al nacimiento el cuadro clinico puede ser variable,
afectando habitualmente a varios drganos y sistemas®’,
como es el caso del recién nacido que comentamos, Unico
caso de transmision vertical en nuestra cohorte®.

En los recién nacidos, una serologia positiva no indica
infeccion, sino que puede tratarse de transmision trans-
placentaria de anticuerpos maternos (IgG), por lo que se
utilizan técnicas parasitologicas (PCR o microhematocrito)
para el diagnostico y se recomienda realizarlas al nacimiento
y repetir al mes de vida dada la posibilidad de falsos nega-
tivos (sensibilidad dependiente del grado de parasitemia)’.
En nuestro medio se recomienda la utilizacion de la PCR,
dada su mayor sensibilidad respecto al microhematocrito
(visualizacion del parasito en la sangre, al microscopio).
La sensibilidad de la PCR es elevada en la fase aguda
(de hasta el 90-95%) y disminuye en la fase cronica de la
enfermedad (del 50-80%, seg(in las series)®?; ademas, pre-
senta una especificidad cercana al 100%%. No obstante, el
microhematocrito continda teniendo utilidad en areas endé-
micas, donde es mas dificil la disponibilidad de laboratorios
donde se realicen técnicas moleculares como la PCR, siendo
ademas la sensibilidad de esta prueba dependiente de la
experiencia del observador. Aunque las técnicas parasitolo-
gicas son mas rentables en el nifo que en el adulto, al estar
en fase aguda y presentar mayor parasitemia, se recomienda
comprobar también la negativizacion de los anticuerpos a
partir de los 9 meses de vida. Los anticuerpos suelen nega-
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tivizarse a partir de los 9 meses, aunque en ocasiones esta
negativizacion no se produce hasta los 12 meses. La persis-
tencia de anticuerpos positivos a partir de los 9 meses sin
descenso de titulos de los mismos es indicativa de infec-
cion. En nuestra cohorte, la serologia se realizo entre los
9-12 meses y en todos los casos fue negativa en los pacientes
no infectados, que habian tenido previamente PCR negativa
(no detectamos ningun falso negativo de la PCR). En el nifio
mayor de 12 meses, al igual que en el adulto, el método
diagndstico de eleccion es la serologia, y en caso de tener
un resultado positivo debe repetirse la determinacion utili-
zando un método seroldgico diferente como confirmacion®.

En cuanto al tratamiento, existen 2 farmacos aprobados
para esta indicacion: benznidazol (de eleccion) y nifurti-
mox (alternativa)'®''. En ninguno de los 2 existe formulacion
pediatrica. Es importante conocer que existe menor tasa de
reacciones adversas y, por lo tanto, mejor tolerancia cuando
se administra en niflos menores de 7 afios'?. No existe sufi-
ciente evidencia para determinar el mecanismo por el cual
la toxicidad aumenta a mayor edad. Se cree que esta rela-
cionado con niveles plasmaticos mayores del farmaco, dado
que en nifos existe mayor aclaramiento y, por lo tanto, dis-
minuye la vida media del mismo, por lo que una reduccion
de la dosis en adultos, para alcanzar niveles similares a los
de la poblacion pediatrica, podria conllevar una disminucion
de la toxicidad sin afectar la eficacia del tratamiento'®.

La dosis recomendada de benznidazol es de
8-10mg/kg/dia en 2 tomas durante 60 dias (es igual
para nifos y recién nacidos, salvo en prematuros o pacien-
tes con patologia concomitante en los que se recomienda
iniciar el tratamiento con una dosis menor, de 5 mg/kg/dia,
y aumentar a partir de la primera semana si existe buena
tolerancia y control analitico normal hasta una dosis de
8-10mg/kg/dia)’. En los (ltimos afos se han realizado
algunos trabajos en paises de alta endemia, tanto en
poblacion pediatrica como en adultos con enfermedad de
Chagas, de cuyos resultados se deriva que seria necesario
plantearse reducir la dosis de benznidazol o la duracion del
tratamiento al no observar disminucion de la eficacia del
mismo con dicha reduccion’ 3.

En el caso de nifurtimox, que habitualmente se utiliza en
casos de mala tolerancia a benznidazol, la dosis recomen-
dada es de 15-20mg/kg/dia en 4 dosis, durante 90 dias’.

Estos farmacos pueden tener reacciones adversas, funda-
mentalmente gastrointestinales, cutaneas y hematologicas,
por lo que se requiere que los pacientes tengan un segui-
miento estrecho (clinico y analitico) durante la toma de
los mismos y hasta un mes después de haber finalizado el
tratamiento®. En nuestro caso, ninguno de los 2 pacientes
pediatricos tratados con benznidazol presento reacciones
adversas al tratamiento.

Una limitacion de nuestro estudio es el tener un tamafo
muestral pequeno, que hace que la estimacion de la
tasa de transmision vertical tenga un IC amplio. Seria
apropiado realizar estudios multicéntricos o extender el
periodo de seguimiento de la cohorte para asi aumentar
el tamano muestral y, por tanto, obtener resultados mas
concluyentes. Ademas, en 5 pacientes no se ha podido des-
cartar la transmision vertical por pérdida de seguimiento,
teniendo Unicamente una PCR negativa al nacimiento. En
un caso por fallecimiento del paciente antes de comple-
tar el estudio (debido a una tuberculosis diseminada) y

en los demas al no acudir los pacientes a las citas pro-
gramadas. Al tratarse de una poblacion inmigrante, en
ocasiones el seguimiento a largo plazo resulta dificil, entre
otros motivos porque se produce el regreso a su pais de
origen.

Como conclusion, se debe recalcar la justificacion del cri-
bado sistematico a poblacion de riesgo (gestantes o nifios
procedentes de areas endémicas), dado que se trata de una
enfermedad que cursa de forma asintomatica en un porcen-
taje elevado de pacientes (sobre todo en la fase aguda de
la misma) y en la que puede existir transmision vertical, por
lo que de no hacer cribado el diagndstico es habitualmente
tardio. Creemos, segln nuestros resultados, que la realiza-
cion del cribado es obligada en pacientes procedentes de
Bolivia dada la alta prevalencia de enfermedad de Chagas
en dicho pais, pero que esta igualmente indicada en el resto
de paises de Latinoamérica al existir también casos, con el
objetivo de permitir un diagnostico precoz y evitar el riesgo
de complicaciones.

Ademas, el tratamiento del recién nacido tiene alta tasa
de curacion (cercana al 100%) con escasa toxicidad asociada
y la posibilidad de efectos adversos es mayor a medida que
aumenta la edad del paciente, mientras que el porcentaje
de éxito del tratamiento va disminuyendo con la edad'?.
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