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Resumen La transmision vertical de Trypanosoma cruzi ha ido aumentando su importancia relativa a medida

que la transmision vectorial y transfusional han sido y son crecientemente controladas. La transmi-
sion vertical de T. cruzi no puede ser prevenida, pero el diagndstico y tratamiento oportuno de la infeccion congé-
nita alcanza curas cercanas al 100%. En la Argentina, el Subprograma de Control de la Mujer Embarazada estu-
dié 58 196 mujeres de 13 provincias en 1997 y hall6 un 9% con seropositividad a T. cruzi. A pesar de tan altas
tasas de prevalencia maternal por T. cruzi, s6lo una pequefia proporcion de los recién nacidos vivos de madre
infectada contrae la infeccion. La probabilidad de transmision vertical fue del 1.9% (rango: 0.1% al 3.5%) en estu-
dios realizados en los ‘70, y del 2.5% (rango: 0.7% al 10.4%) en otros realizados en los ‘70-‘80. Otros estudios
recientes en Argentina estimaron la probabilidad de transmisién en 2.6%-6.7%, pero estudios en Paraguay llega-
ron a estimar un 10.5% por PCR o serodiagndstico. La técnica del microhematocrito es el método parasitolégico
de eleccion para el diagndstico de la infeccién congénita. El serodiagndstico rutinario que detecta IgG contra T.
cruzi sélo es Util luego de los 6 meses de edad del bebé. La deteccion de IgM especifica mediante antigenos
recombinantes y el PCR constituyen excelentes alternativas, pero resta considerar su factibilidad desde un punto
de vista operacional y de costo-efectividad en las areas endémicas afectadas. En un proyecto piloto realizado en
la Maternidad Nuestra Sefiora de la Merced en la ciudad de Tucuman entre 1992-1994, la mayoria de los casos
congeénitos fueron asintomaticos y se los diagnostic6 mediante el microhematocrito, pero hubo un nimero de ca-
sos que solo pudieron ser detectados mas tardiamente como producto del seguimiento parasitolégico y/o seroldgico.
De un total de 32 nifios infectados por T. cruzi tratados con nifurtimox o benznidazol, 30 negativizaron su
microhematocrito y serodiagnostico entre 6 meses y 2 afios post-tratamiento. La magnitud de la transmision con-
génita, y la morbilidad y mortalidad asociada a ella, justifican con creces el esfuerzo necesario para detectar la
infeccion por T. cruzi en las madres y sus bebés. Este proyecto demostrd que la transmision congénita de T. cruzi
puede ser controlada éxitosamente a una escala provincial por medio de un programa especifico inserto en el
sistema de atencion primaria de salud. Su metodologia fue luego extendida a otras provincias. La transmision
congénita del T. cruzi claramente representa un problema de salud publica en areas que en el pasado eran de
transmision activa, aun afios después de hallarse bajo vigilancia epidemioldgica.

Abstract Control of congenital transmision of Trypanosoma cruzi in Argentina. The vertical transmission

of Trypanosoma cruzi has been augmenting its relative importance as vector and transfusion-medi-
ated transmission routes have been, and continue to be, increasingly controlled. The vertical transmission of T.
cruzi cannot be prevented, but early detection and treatment of congenital infection achieve cure rates close to
100%. In Argentina, the Subprogram of Control of Pregnant Women examined 58 196 women from 13 provinces
in 1997 and found a 9% seropositivity to T. cruzi. In spite of such high maternal prevalence rates of T. cruzi, only
a small proportion of live newborns to infected mothers acquires the infection. The probability of vertical transmis-
sion was 1.9% (range: 0.1% to 3.5%) in surveys carried out in the ‘70s, and 2.5% (range: 0.7% to 10.4%) in others
conducted in the ‘70-‘80s. Other more recent studies in Argentina estimated the probability of transmission in 2.6%-
6.7%, but studies from Paraguay estimated 10.5% by PCR or serodiagnosis. The microhematocrit technique is the
recommended parasitologic method to detect congenital infection. Routine serodiagnosis that detects IgG against
T. cruzi is only helpful after the newborn reaches 6 months of age. Detection of specific IgM using recombinant
antigens and PCR constitute excellent alternatives, but their feasibility from operational and cost-effective view-
points in affected endemic areas remains to be considered. In a longitudinal project carried out in Maternidad Nuestra
Sefiora de la Merced in the city of Tucuman between 1992-1994, the majority of congenital cases were asympto-
matic. They were diagnosed through the microhematocrit technique, but a number of cases could only be detected
later as a result of the parasitological and/or serological follow-up. Of a total of 32 newborns infected with T. cruzi
who were treated with nifurtimox or benznidazole, 30 had a negative microhematocrit and serodiagnosis between
6 months and 2 years post-treatment. The magnitude of congenital transmission, and its associated morbidity
and mortalidad, largely justify the efforts needed to detect T. cruzi infection in the mothers and newborns. This
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project demonstrated that the congenital transmission of T. cruzi can be succesfully controlled at a provincial
scale through a specific program inserted in the primary health care system or at the first level of attention. The
congenital transmission of T. cruzi clearly represents a public health problem in areas that in the past were of
active transmission, even years after being under entomologic surveillance.
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Magnitud de la transmisidn vertical

La transmision vertical de Trypanosoma cruzi ha ido au-
mentando su importancia relativa a medida que la trans-
misién vectorial y transfusional han sido y son
crecientemente controladas® 2. La transmision vertical de
T. cruzi no puede ser prevenida, porque las drogas ac-
tualmente disponibles para el tratamiento especifico de
las mujeres embarazadas infectadas por T. cruzi, el
nifurtimox (Lampit?, Bayer) y el benznidazol (Radanil®,
Roche), son téxicas, y ademas se desconocen sus efec-
tos en la mujer en edad reproductiva o embarazada. Es
asi que la transmision vertical se plantea a futuro como
una fuente continua de recién nacidos infectados aun
cuando se halla eliminado completamente al vector y la
transmision transfusional.

Es posible entrever la magnitud potencial de la trans-
mision vertical de T. cruzi a través de la actual prevalen-
cia de seropositividad a T. cruzi en mujeres embaraza-
das en diferentes paises de Sudamérica. Esta prevalen-
cia varia muy ampliamente entre el 2% y el 51% en algu-
nos centros urbanos, y del 23% al 81% en algunas areas
rurales®*. En la Argentina, el Subprograma de Control
de la Mujer Embarazada estudié 58 196 mujeres de 13
provincias en 1997 y hallé un 9% con seropositividad a
T. cruzi®. La seroprevalencia se incrementa fuertemente
en las edades por encima de los 30 afios como reflejo de
las favorables condiciones de transmision del T. cruzi
gue habia en el pasado.

Probabilidad de transmision vertical

A pesar de tan altas tasas de prevalencia maternal por
T. cruzi, s6lo una pequefia proporcion de los recién naci-
dos vivos de madre infectada contrae la infeccion. La
probabilidad de transmision vertical también ha sido ex-
tremadamente variable entre paises y areas geograficas
por causas que se desconocen. A partir de una revision
para Argentina® en la década de los 70, es posible calcu-
lar que la probabilidad mediana de transmision fue del
1.9%, con un rango que iba del 0.1% al 3.5%. Una revi-
sibn mas reciente realizada por Freilij et al* para 1970-
1980 arroja una mediana del 2.5%, con un rango del 0.7%
al 10.4%. Otros estudios recientes en Argentina estima-
ron la probabilidad de transmisién en 4.0% en Jujuy’, 2.6%
en Santa Fe?, y 5.3% en la Ciudad de Buenos Aires®. En
la Maternidad de Nuestra Sefiora de la Merced, en la

ciudad de Tucuman, Saleme et al.* estimaron la proba-
bilidad de transmision en 2,5% a principios de los 70,
mientras que Blanco et al. (resultados no publicados)
hallaron un 6.7% de transmision entre 315 recién naci-
dos de madres seroreactivas utilizando la técnica del
microhematocrito, pero se detectaron casos adicionales
productos del seguimiento. En 6 provincias del area en-
démica argentina, se detecté un 2,9% de casos congéni-
tos entre 2 357 bebés de madres infectadas por T. cruzi
en 1997, con un rango que iba del 0,5% en Formosa al
5.6% en La Rioja®. También se registré una gran variabi-
lidad en la probabilidad de transmision vertical desde
madres seroreactivas en Brasil (10.5% en nifios que pe-
saron menos de 2 kg y mortinatos)!, Paraguay (10.5%)
utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
o serodiagnostico para IgG e IgM*2, Bolivia (2%-21%),
dependiendo del peso del recién nacido*®, Chile (18.8%),
y Uruguay (1.6%). Es interesante observar que a medi-
da que transcurre el tiempo y se perfeccionan las técni-
cas de diagndstico, aumenta el valor medio estimado para
la probabilidad de transmision y su rango de variabilidad
entre estudios. Debido a la heterogeneidad metodolégica,
es dificil comparar las estimaciones de distintos estudios
y poder aseverar que existe una variacion geogréfica en
la probabilidad de transmision congénita, como a menu-
do se ha sugerido. Un estudio multicéntrico bajo un pro-
tocolo estandarizado permitiria avanzar en la identifica-
cion de los determinantes de la transmision vertical del
T. cruzi.

Diagndstico de la infeccion congénita

El diagnéstico y tratamiento de la infeccién congénita
aumentan la probabilidad de curacion cuanto méas tem-
prano es el tratamiento* 1. La deteccion directa de T.
cruzi en el recién nacido se logra mas frecuentemente
por la técnica del microhematocrito (o micro-Strout) que
por el examen de la sangre a fresco®. Otros métodos
gue también revelan la presencia del parasito son el
hemocultivo y el xenodiagndstico, pero ambos requieren
mas infraestructura y los resultados recién se hallan dis-
ponibles a los 30 o 60 dias de la obtencion de la mues-
tra. El examen histopatolégico de la placenta ha sido méas
sensible que el microhematocrito en un estudio'’, aun-
gue a veces las placentas presentan nidos de amastigotas
pero los recién nacidos no se hallan infectados por T.
cruzi, y viceversa®. Ademas, el examen histopatolégico
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de la placenta es mas costoso y demanda mas tiempo
gue los otros métodos directos, y sus resultados tam-
bién se obtienen luego que el bebé y su madre ya han
dejado la maternidad. Tanto el hemocultivo, el
xenodiagnéstico, y el examen histopatolégico de la
placenta son poco factibles en las maternidades publi-
cas que atienden las areas afectadas, normalmente con
poca infraestructura diagnéstica y sobrecargadas de tra-
bajo. Por lo tanto, el microhematocrito sigue siendo la
técnica de eleccion para lograr un diagnéstico
parasitolégico rapido.

El diagnostico de la infeccion congénita también se
puede hacer en forma indirecta a través del serodiag-
néstico. El diagndstico seroldgico rutinario de T. cruzi en
recién nacidos de madres seroreactivas tiene un bajo va-
lor predictivo positivo porque la presencia de anticuerpos
de tipo 1gG contra T. cruzi en la mayoria de los casos se
debe a la transferencia pasiva de anticuerpos IgG de ori-
gen maternal. En el bebé no infectado, estos anticuerpos
normalmente desaparecen entre los 5y 7 meses de edad*®
1% Por el contrario, la deteccion de anticuerpos IgM contra
T. cruzien el bebé se considera evidencia concluyente de
una infeccion por T. cruzi, a menos que dichos anticuerpos
se hallaban presentes en la madre®. Desafortunadamen-
te, la deteccién de anticuerpos IgM contra T. cruzi en el
bebé en ausencia de infeccion comprobada occurre a
menudo cuando se utilizan epimastigotes de T. cruzicomo
antigeno, pero no cuando se usan antigenos recom-
binantes?® 2!, Los anticuerpos de tipo IgM contra T. cruzi
en el bebé no siempre son detectables al nacimiento*? -
22 quizas porque la infeccion es muy reciente, o la trans-
mision ocurrié en la primera parte del embarazo, o existe
un exceso de IgG materna que suprime la sintesis fetal de
IgM especifica?®, o el bebé no tiene una respuesta inmune
normal. Por lo tanto, la falta de anticuerpos IgM contra
antigenos derivados de epimastigotes de T. cruzi no ex-
cluye la posibilidad que el bebé se halle cursando una
infeccion. Recientemente se han desarrollado pruebas que
detectan IgA contra T. cruzi en el bebé, pero su sensibili-
dad necesita ser mejorada?! 24, El uso del PCR aparenta
tener ventajas sobre las técnicas de diagndstico de rutina
y elevada sensibilidad*?, pero también es necesario consi-
derar su factibilidad desde un punto de vista operacional y
de costo-efectividad en el area endémica afectada. Aun
se necesita desarrollar un método sencillo, sensible y es-
pecifico que permita lograr un diagnéstico eficaz para el
recién nacido.

En el estudio longitudinal realizado en la Maternidad
Nuestra Sefiora de la Merced de Tucuman entre 1992 y
1994, un 73% de 26 casos congénitos fueron diagnosti-
cados al nacimiento usando la técnica del micro-
hematocrito, y fueron luego tratados con nifurtimox o
benznidazol. El resto de los casos pudo ser diagnostica-
do mediante examenes ulteriores utilizando micro-
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hematocrito o serodiagnostico. Estos casos, provenien-
tes de mujeres con domicilio en la ciudad de Tucuméan y
cuyas viviendas fueron investigadas en cuanto a su in-
festacion por triatominos, probablemente tenian una baja
intensidad de parasitemia al nacimiento por haber ad-
quirido la infeccién durante la Ultima fase del embarazo
o durante el parto. Hubo 4 (3.7%) bebés de madres
seropositivas que inicialmente habian sido seronegativos
al nacimiento y que luego registraron una conversién
parasitolégica o seroldgica a los 3-6 meses de edad.
Ocurri6 s6lo 1 (2.3%) caso congénito seroreactivo para
T. cruzi a los 6 meses de edad entre 48 recién nacidos
inicialmente seroreactivos pero parasitolégicamente ne-
gativos. Extrapolando estos porcentajes a los respecti-
vos grupos de recién nacidos que se perdieron para el
seguimiento, es posible estimar un limite superior para
la probabilidad de transmision vertical del 8.8% en este
trabajo (Blanco et al., resultados no publicados). Estos
resultados claramente muestran la necesidad de un se-
guimiento clinico, parasitolégico y serolégico extendido
de los recién nacidos de madres infectadas por T. cruzi.
En ausencia de microhematocrito positivo y de signos
clinicos de la enfermedad de Chagas, el examen
serologico del bebé a los 6-7 meses de edad, cuando los
anticuerpos IgG contra T. cruzi constituyen su propia res-
puesta inmune, provee la evidencia definitiva sobre la
cual decidir si se instaura el tratamiento especifico. Otros
estudios que realizaron un seguimiento mas limitado del
bebé, como el de Saleme et al.*® en la misma Maternidad
de Tucuman, probablemente perdieron en detectar ca-
sos congénitos asintométicos que realizaron un
seroconversion tardia. Estos estudios, por lo tanto, muy
probablemente subestimaron la probabilidad de transmi-
sion vertical de T. cruzi.

Clinica y tratamiento de la infeccion
congénita

Las manifestaciones clinicas de la infeccion congénita
varian entre regiones geograficas, desde bebés prema-
turos con sintomas severos (meningoencefalitis, miocar-
ditis, neumonitis y megavisceras) y alta tasa de mortali-
dad®®?° hasta bebés asintomaticos u oligosintomaticos*
4. En Cérdoba, la mayoria de los casos congénitos eran
asintomaticos®®. Muchos de estos casos posiblemente
pasen desapercibidos a menos que el cuerpo médico se
halle alerta y emplee métodos diagnésticos adecuados.
En nuestra experiencia en la Maternidad de Tucuman,
un 40% de los casos congénitos no tenian sintomas de
la enfermedad de Chagas. Entre los casos sintomaticos,
la manifestacién mas frecuente fue la hepatomegalia o
la hepatoesplenomegalia, pero también hubo un caso de
paro cardiaco, dos casos de blogueo incompleto, y un
caso de meningoencefalitis. Hubo al menos un 6bito atri-
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buido a la enfermedad de Chagas sobre bases clinicas:
un bebé de 3 meses que fue tardiamente llevado al con-
trol. Aln bajo la incertidumbre de la real causa de muer-
te de este bebé y de otros casos mas dudosos, constitu-
yen un llamado de atencién acerca de las consecuen-
cias que pueden acarrear las infecciones congénitas de
T. cruzi no diagnosticadas o no tratadas a tiempo. Una
estimacion arroja que un 50% de los bebés prematuros
mueren a consecuencia de la infeccion por T. cruzi**. La
magnitud de la transmisién congénita, y la morbilidad y
mortalidad asociada a ella, justifican con creces el es-
fuerzo necesario para detectar la infeccion por T. cruzi
en las madres y sus bebés.

El tratamiento precoz de los casos congénitos de T.
cruzi con nifurtimox o benznidazole alcanza un alto por-
centaje de cura parasitolégica y serolégica, y ademas es
bien tolerado en este grupo etario. Esta es una experien-
cia comun en la Argentina* "5, y refuerza la necesidad
de detectar al caso congénito tempranamente. Es impor-
tante ademas seguir las Normas de Tratamiento, basa-
das en protocolos de tratamiento debidamente compro-
bados?.

El Programa de control de la transmision
congénita en Argentina

En la mayoria de los paises endémicos para la enferme-
dad de Chagas no existe un tamizaje prenatal de la mu-
jer embarazada ni un diagnéstico de los recién nacidos
en cuanto a su infeccién por T. cruzi. En el Cono Sur, por
ejemplo, ademas del esfuerzo pionero de la Argentina,
s6lo Chile cuenta con programas especificos de control
de la transmision congénita, ain en una etapa piloto.
Bittencourt®, entre otros, ha enfatizado la necesidad de
crear dichos programas. Con este objetivo se desarrollé
un plan piloto en la Maternidad de Nuestra Sefiora de la
Merced en 1992 que luego se expandi6 a través del sis-
tema de atencion primaria de salud de la Provincia de
Tucuman hasta fines de 1994. Se prepararon manuales
de procedimientos y se entrenaron a los médicos,
bioquimicos, enfermeras, y técnicos en su uso?. Tam-
bién se realizé el examen de las embarazadas y sus re-
cién nacidos en un total de 37 Centros de Atencién Pri-
maria y Centros de Atencion de la Comunidad. Las em-
barazadas que acudian a la consulta a la Maternidad o
los Centros eran examinadas clinicamente, se registra-
ban sus datos personales, y se les realizaba el
serodiagnéstico para Chagas, ademas de otros analisis
de rutina. Las embarazadas que resultaban seroreactivas
para T. cruzirecibian un carnet con los resultados, infor-
macién adicional sobre el Mal de Chagas, y fechas para
llevar a su bebé al control. El carnet alertaba sobre la
posibilidad de que el nifio se infecte con T. cruzi, y
enfatizaba la importancia de las visitas de control para
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diagnosticar la infeccién y comenzar el tratamiento en
forma temprana.

Los recién nacidos de madres seroreactivas para T.
cruzi son examinados durante los primeros dias de vida
por la técnica de microhematocrito (6 capilares de 75 pl
cada uno)'¢, y por ELISA y hemoaglutinacién indirecta,
para detectar IgG contra T. cruzi. Se usa inmunofluo-
rescencia indirecta para desempatar diagnésticos
discordantes. También se realizd ELISA para IgM espe-
cifica. Los sueros con dos o mas pruebas positivas para
IgG contra T. cruzi son considerados seroreactivos para
T. cruzi. Todo el sistema de diagnéstico seroldgico ope-
ra bajo un sistema de control de calidad del diagndsti-
co?’. Los bebés con microhematocrito positivo inician el
tratamiento lo mas pronto posible. Aquellos que son ne-
gativos parasitolégicamente son nuevamente examina-
dos a los 3, 6, y/o 12 meses de edad utilizando las mis-
mas técnicas, sea en la Maternidad o en los Centros. A
los 3 meses, los bebés con un microhematocrito negati-
Vo y una caida en los titulos de anticuerpos especificos
por debajo de los titulos de corte son declarados
seronegativos y finalizan el seguimiento. Si los titulos de
anticuerpos no caen por debajo de los titulos de corte,
se recomienda un nuevo examen a los 6 meses de edad.
Aquellos que permanecen seropositivos por dos o0 mas
reacciones a los 6 meses de edad o posteriormente, aln
en ausencia de un microhematocrito positivo, se los con-
sidera infectados por T. cruzi ®y se los trata con nifurtimox
(10 mg/kg por dia por via oral durante 60 dias, en 2 0 3
tomas luego de las comidas), o benznidazole (5 mg/kg
por dia por via oral durante 30 dias, en 2 o 3 tomas luego
de las comidas), de acuerdo a las Normas de Tratamien-
to oficiales?®. Se evalug el resultado del tratamiento usan-
do los mismos métodos descriptos antes. De un total de
32 nifios tratados, 30 negativizaron su microhematocrito
y serodiagnoéstico cuando fueron examinados entre 6
meses y 2 afios post-tratamiento.

Un 56% de los recién nacidos vivos que inicialmente
habian sido seroreactivos y no tenian el microhematocrito
positivo no pudieron ser examinados post-nacimiento, tal
como ocurrié en Paraguay*?. No podemos precisar los
motivos por los cuales una importante cantidad de las
madres seroreactivas o seronegativas no llevaron a sus
bebés al control posterior al nacimiento. Este aspecto es
sin duda de gran relevancia para la deteccion y control
de la transmision congénita, dado el tiempo necesario
para procesar las muestras y la limitada sensibilidad de
las técnicas parasitolégicas en uso para el estudio del
recién nacido. Como resultado del Programa de control
de la transmision congénita de T. cruzi a nivel nacional,
se ha notificado un total de 524 casos (promedio anual,
131 casos; rango, 101-167 casos) entre 1994 y 1997%.
Otro producto positivo de dicho programa es la detec-
cién y tratamiento de nifios seroreactivos para T. cruzi



142

que fueron examinados serolégicamente por primera vez
alos 6 0 12 meses de edad en el contexto del programa,
aun cuando el origen de la infeccion no puede precisarse.
Este programa aumentd el examen materno prenatal res-
pecto de la infeccién por T. cruzi del 30% al 70%, ade-
mas de posiblemente aumentar la deteccién de la infec-
cién congénita.

Este proyecto demostré que la transmisién congénita
de T. cruzi puede ser identificada éxitosamente a una
escala provincial, por medio de un programa inserto en
el sistema de atencion primaria de salud o del primer
nivel de atencion. La transmision congénita del T. cruzi
claramente representa un problema de salud publica en
areas que en el pasado eran de transmision activa, aun
afos después de hallarse bajo vigilancia entomoldgica.
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