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Resumen

Introduccion: El presente articulo describe aspectos relevantes entorno
de la Enfermedad de Chagas congénita, tales como epidemiologia, sintoma-
tologia, revision de casos clinicos y las técnicas diagnosticas.

Métodos: Se realizé una revision de la literatura por medio de bases de
datos bibliograficas como PubMed, Science direct, Scopus, Plos One, Scik-
LO, teniendo como criterio de inclusion las publicaciones articulos o com-
prendidos entre enero de 2013 y enero del ano 2022 en idioma espanol e
inglés.

Resultados: Se determind que la prevalencia de la Enfermedad de Cha-
gas congeénita alin es un problema de salud publica en areas endémicas y no
endémicas, siendo la serologia materna indispensable para dar seguimiento
oportuno a los casos.

Conclusiones: Los seguimientos diagnésticos actuales difieren en los
paises endémicos y se estan aplicando tamizajes en zonas no endémicas
donde migran mujeres procedentes de areas de trasmision activa de la En-
fermedad Chagasica.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, biologia molecular, diagnostico,
PCR, Trypanosoma cruzi.
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Abstract

Introduction: This article describes relevant aspects of congenital Cha-
gas disease, such as epidemiology, symptoms, review of clinical cases, and
diagnostic techniques.

Methods: A review of the literature was carried out through bibliogra-
phic databases such as PubMed, Science direct, Scopus, Plos One, SciELO,
having as inclusion criteria articles or publications between January 2013
and January 2022 in Spanish and English.

Results: It was determined that the prevalence of congenital Chagas
disease is still a public health problem in endemic and non-endemic areas,
and maternal serology is essential for timely monitoring of cases.

Conclusions: Current diagnostic follow-ups differ in endemic countries
and screening is being applied in non-endemic areas where women from
areas of active transmission of Chagasic disease migrate.

Key words: Chagas disease, molecular biology, diagnosis, PCR, Trypano-
soma cruz

Introduccion

La Enfermedad de Chagas es generada por el parasito protozoario Trypa-
nosoma cruzi (T. cruzi), descubierto por el médico brasilefio Carlos Justiniano
Ribeiro Chagas en el ano 1909 (1). Este pardsito se transmite principal-
mente de forma vectorial a los huéspedes mamiferos mediante un grupo
de insectos hemipteros y hematdfagos pertenecientes a la familia Reduvii-
dae, subfamilia Triatominiae (2) comUnmente llamados “Chinches”, “Pitos” o
“‘Barbeiros”, seglin la zona geografica (3). Existen formas alternas de infec-
cion como, la transfusion sanguinea, donacion de érganos, la transmision
oral causada por la ingestion de alimentos contaminados con el parasito, la
transmision accidental en trabajadores de salud e investigadores vy la forma
vertical (4).

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que
70 millones de personas se encuentran en riesgo de infeccion por el para-
sito T. cruzi en todo el mundo, ubicando a América Latina como el principal
afectado (5), la trasmision madre a hijo se estima entre 1 a 12% en éareas
endémicas (4), en Colombia la transmisién ha oscilado entre 1 a 4% (4), en
Bolivia en un 4%, un porcentaje similar en poblacion de Argentina y 4,3%
provenientes de Portugal (6). Ademas, se han reportado casos de esta infec-
cion en zonas no endémicas como Estados Unidos, Espana, Suiza y Suecia
por la migracion de mujeres infectadas de areas de Sudamérica a dichos
paises (7).

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023



Esta infeccion en mujeres en edad fértil predispone a una presentacion
congénita (2); donde el 60 a 90% de los neonatos son asintométicos con
una progresion a una enfermedad cronica grave, que supone un subregis-
tro y una limitante para el diagndstico. Cuando se desarrolla una presenta-
cion sintomatica, esta suele aparecer en los primeros 30 dias de vida sin un
cuadro patognomonico (3), teniendo manifestaciones clinicas variadas que
incluyen bajo peso al nacer, prematuridad, distrés respiratorio, hepatoes-
plenomegalia, ictericia (2,8), edema generalizado e incluso hidrops fetalis
y muerte (3,8), razon por la cual, la Enfermedad de Chagas congénito es
considerado como un problema de salud publica (6).

En cuanto al diagnostico de la enfermedad es necesario contar con los
datos clinicos del paciente, datos epidemiolégicos como la incidencia y pre-
valencia de Chagas en la zona geografica donde habita y la confirmacion
mediante pruebas de laboratorio, cuya técnica dependera de la fase clinica
(9). Las pruebas cominmente usadas en la fase aguda incluyen la demos-
tracion del parasito presente en la sangre por microscopia y la Reacciéon en
Cadena de la Polimerasa (PCR) (10), mientras que, en la fase cronica se suele
utilizar técnicas de diagnodstico seroldgico para determinacion de anticuer-
pos de tipo IgG (5,10).

Se sabe que las técnicas moleculares pueden ofrecer un diagndéstico
temprano de la infeccion congénita que los métodos actuales (6), especial-
mente la PCR en tiempo real (qPCR) por sus caracteristicas de sensibilidad
(3), resultado cuantitativo (carga parasitaria) e informaciéon de interés epi-
demioldgico en la determinacion de linajes del parasito (11) en areas endé-
micas como no endémicas (12), ademas que la inclusion de esta técnica en
el algoritmo diagnostico en zonas endémicas podria reducir el periodo de
seguimiento del recién nacido y supondria un tratamiento oportuno (7).

Ante lo expuesto anteriormente el objetivo de la revisién consiste en
presentar la epidemiologia, y técnicas diagnosticas para deteccion de la En-
fermedad de Chagas congénito.

«Ademdas, se han reportado casos de esta infeccion en zonas no

endeémicas como Estados Unidos, Espana, Suiza v Suecia
por la migracion de mujeres infectadas de dreas
de Sudamerica a dichos paises.
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Metodologia

Se realizé la busqueda de produccion cientifica relacionada con la etio-
logia, epidemiologia, sintomatologia, diagndstico convencional y molecular,
ademas del desarrollo de nuevas técnicas para la Enfermedad de Chagas
congénito. En la revision se emplearon las bases de datos bibliograficas
Science direct, PubMed, Plos One, SciELO, entre otras, tomando un periodo
de tiempo comprendido entre el ano 2013 a enero de 2022 v se seleccio-
naron publicaciones en idioma espanol e inglés.

Se emplearon los descriptores DeCs (Descriptores de ciencias de la
salud) Y Mesh (Medical Subject Headings), aplicando las palabras “Chagas

N«

Disease’,

N « n «

Epidemiology”, “Congenital”, “Molecular Diagnostic Techniques”
asociado a varias combinaciones de indicadores booleanos ‘And” y “Or”. Se
incluyeron todos los tipos de estudios (Articulos de revision, originales, re-
portes de caso, consensos, entre otros), no se incluyeron investigaciones
donde se media el grado de infeccion de T. cruzi in vivo en ratones u otro
modelo animal, articulos que presentaban problemas en su visualizacion vy
tenfan un desarrollo incompleto del tema, asi mismos articulos repetidos en
la matriz de blUsqueda y aquellos que por consenso no aportaban al objetivo
de la revision del tema. De acuerdo a la Figura 1 se obtuvo un total de 78
articulos para la lectura completa de los cuales se seleccionaron 50 manus-
critos para el desarrollo del documento.

Se realizo la busqueda de produccion cientifica relacionada
<< con la etiologia, epidemiologia, sintomatologia, diagnostico

convencional v molecular, ademas del desarrollo de nuevas

lécnicas para la Enfermedad de Chagas congeénito.»

130| REVISTA MEDICA RISARALDA 2023



Figura 1. Tipos de articulos incluidos en la revision de literatura
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Resultados

Epidemiologia

De acuerdo a la Organizacion Mundial de Salud (OMS) la enfermedad
de Chagas es considerada una “enfermedad tropical desatendida” la cual
afecta principalmente a poblaciones de bajos ingresos que viven en condi-
ciones tropicales y subtropicales (11). La transmision congénita de Chagas
se ha presentado como un problema cada vez mayor de salud publica en
zonas donde la transmision vectorial ha sido interrumpida y en las zonas no
endémicas (?), sumado al desconocimiento de la enfermedad, el diagndstico
tardio y escaso seguimiento del paciente puede llevar a que los neonatos in-
fectados desarrollen fases crénicas (13) de la patologia con manifestaciones
cardiacas o gastrointestinales (12).

Se estima que en Estados Unidos anualmente 40 mil mujeres en edad
fértil presentan una infeccién por T. cruzi (11) reportando 60 a 315 casos
de Enfermedad de Chagas congénito (14), lo cual se ha asociado con el tu-
rismo a regiones endémicas (13) y la migracion de mujeres infectadas con el
parasito (15). Asi mismo, en paises como Canada, Australia, Nueva Zelanda,
Espafa y Japon (4) han informado la migracion alrededor de 14 millones de
personas de areas endémicas, llegando a considerar a la Tripanosomiasis
Americana como una enfermedad emergente (16), lo cual ha llevado al de-
sarrollo de programas de tamizaje en embarazadas y recién nacidos (4) junto
con la aplicacion de nuevas pruebas diagnosticas como la amplificacion iso-
térmica mediada por bucle (T. cruzi- LAMP) (17).

En cuanto a regiones endémicas, aproximadamente dos millones de
mujeres presentan una serologia positiva frente al parasito T. cruzi siendo
transmisoras potenciales de Chagas congénito (15) con un 5% de riesgo
promedio de infectar a sus recién nacidos (4). Se ha reportado una tasa
de transmisién materno infantil variable en paises como Paraguay (10 %),
Bolivia (3,4 - 8,6%), Chile (2,3%), Brasil (1,4%) (18), Argentina (6,6-11%) y
México (6,3%) (18,19), dicha variabilidad depende de la subregion donde se
presenta la exposicion al vector, la falta de acceso al sistema de salud por el
estigma social (20), las condiciones de salubridad (4,16,20) y vivir en cons-
trucciones elaboradas a partir de adobe, paja, barro o cana (21).

Por otra parte, en estudios realizados en Colombia se ha estimado que
166.221 mujeres de edades comprendidas entre los 15 a 44 anos se en-
cuentran infectadas con el parasito (16), llegando a presentar anualmente
1.046 casos nuevos congénitos (21). En zonas como Boyacé se establecié
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una prevalencia de 2,4% de mujeres en gestacion seropositivas para T. cruzi
(22); haciendo imprescindible comprender la dindmica de transmision del
parasito para el desarrollo estrategias apropiadas como cribado y controles
médicos (23,24), garantizar entornos saludables (21), asegurar la cobertura
y atencion médica debido al limitado acceso de recursos e intervenciones
en ciertas regiones del pais (25) junto con el tratamiento de la enfermedad
de Chagas en Colombia (22).

Pese a que la estimacion de la carga de enfermedad de Chagas repor-
tada en el pais es baja (0.956%) (14), Paez menciona que el 10% de la po-
blacién colombiana que habitan zonas endémicas se encuentran en riesgo
(26) de trasmision vectorial (27). Por otro lado, Parra et al., determinaron
que en Colombia las poblaciones principalmente expuestas corresponden
a las tribus indigenas de la Sierra Nevada de Santa Marta (25), puesto que,
presentan deficientes condiciones de vida y contacto con el vector; en los
asentamientos Manzanal, Kasakumake, Umandita y Gumake se obtuvieron
serologias positivas en un 34% sin diferencias significativas de la infeccion
de hombres y mujeres (28) esto se asocid con las condiciones sociales (5),
ecoldgicas, ambientales y culturales propias de su entorno, ademas de tener
cercania con una gran diversidad de animales domésticos (21) y silvestres
y tener poca disponibilidad a un diagndstico y terapia adecuada (25), (29).

Por otra parte, Carlier et al., (30) mencionan que ademas de intervenir
mujeres embarazadas, es necesario evaluar el estado seroldgico de 4 grupos
como lo son ninas y adolescentes, mujeres en edad fértil que no se encuen-
tren en embarazo, familiares y todos los hijos nacidos de mujeres infectadas
con el parasito y recién nacidos ademas de ninos con riesgo de presentar
la infeccion. Para esto, gracias a la aplicacion del subprograma nacional de
promocion- prevencion y control de la enfermedad de Chagas el Ministerio
de Salud de Colombia logré tamizar un total de 27.334 personas provenien-
tes de 106 municipios de Arauca, Boyaca, Casanare, Norte de Santander,
Santander, Vichada; se establecid una seropositividad en 21,15% de ninos
menores de 5 anos, el 66,9% comprendian edades entre 5 a 14 anos vy el
11,9% restante eran mayores de 15 anos (21).

«... la enfermedad de Chagas es considerada una
“enfermedad tropical desatendida” la cual afecta
principalmente a poblaciones de bajos ingresos ...
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Enfermedad de Chagas congénito

Los primeros casos descritos de enfermedad de Chagas congénito se
remontan al ano 1911 donde dos recién nacidos de madres con la enfer-
medad, presentaron convulsiones vy fallecieron entre los 6 a 8 dias de vida,
halldandose en sus autopsias la presencia del parasito T. cruzi (?). La transmi-
sion congénita ocurre comunmente durante el segundo o tercer trimestre
del embarazo (8); se debe sospechar de la infeccidon en los nacimientos de
una madre con serologia positiva para T. cruzi, ademas que la transmision
puede darse tanto en la fase aguda como en fase cronica de la materna y
puede tener lugar en multiples embarazos (9,11).

Por otra parte, la infeccién se desarrolla cuando el estadio infeccioso (Tri-
pomastigote metaciclico) ingresa a circulacién sanguinea (30) y se moviliza
hasta alcanzar la placenta e invade las células de Hofbauer (31), una vez alli
se multiplica y atraviesa el trofoblasto (25); dicha invasién combinada con
una alta carga parasitica puede causar placentitis y villitis en las areas donde
se ha destruido la capa celular (2). Cabe resaltar que la transmisién tempra-
na del parasito aumenta el riesgo de aborto espontaneo (32).

Ahora bien, algunos de los factores de riesgo documentados que po-
drian influir en la patogenia de la enfermedad incluyen la parasitemia, ge-
nética del huésped, respuesta inmune (7,33), edad gestacional y edad de la
madre (18), el conocimiento junto con la exposicién con el insecto vector
(2), presentar antecedentes familiares de Chagas (?), haber tenido multiples
embarazos o parto gemelar (34), el genotipo o cepa con el que cursa la
infeccion (23) teniendo en cuenta que, Tcl es la unidad de tipificacion dis-
creta (DTU) mas prevalente (12) mientras que, Tcll y TcVI (14,18) presentan
mayor capacidad infectiva y patogenicidad (14, 36). De igual manera, se ha
documentado que las condiciones sociales y demograficas de la poblacion
(31) junto con la presencia de coinfecciones especialmente por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) podria agravar la Enfermedad (7,9,11,33).

En cuanto a las principales alteraciones en el recién nacido estas son va-
riables, desarrollando un amplio espectro de manifestaciones que van desde
neonatos aparentemente sanos y de peso adecuado a la edad gestacional
hasta cuadros graves que pueden conducir a la muerte (32). En el cuadro
sintomatico, las manifestaciones de la enfermedad pueden incluir bajo peso
al nacer, prematuridad, puntaje de Apgar bajo (29), anemia (33), ictericia
(25), trombocitopenia, sindrome de dificultad respiratoria (15,18), hepatoes-
plenomegalia y fiebre (32); sintomas que se pueden confundir con infeccion
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por Citomegalovirus, Herpes simple (34), Toxoplasmosis, entre otros agen-
tes infecciosos (25).

Por otro lado, los recién nacidos con infeccion congénita asintomatica
suelen ser dados de alta sin evaluacion, pero después de anos de infeccion
silenciosa alrededor de un 20 al 30% desarrollan manifestaciones graves
y potencialmente mortales (8) como miocarditis, meningoencefalitis, mega
sindromes gastrointestinales (35), anasarca, neumonitis (33) y 5% presentan
una afectacion a nivel de sistema nervioso central y miocardio (2, 34).

De acuerdo a las publicaciones consultadas, se encontraron cinco re-
portes de caso correspondientes a Enfermedad de Chagas congénito (ver
Tabla 1), el primer caso corresponde a un neonato producto del séptimo
embarazo de una mujer indigena proveniente de un area rural del occidente
de Colombia, que al dia 50 de vida presento falla hemodindmica y sepsis in-
determinada, se identificd parasitemia positiva para T. cruzi con diagnostico
de meningoencefalitis chagasica al observar parasitos en liquido cefalorra-
quideo (LCR) (36), se instauro tratamiento y evolucion favorable, el nexo
epidemioldgico se relaciond con serologia positiva para T. cruzi en ambos
padres.

El segundo caso correspondid a un neonato varén sintomatico que cur-
saba con hepatoesplenomegalia. Se le realizd un perfil basico infeccioso de
anticuerpos de tipo I1gG e IgM contra: Citomegalovirus, VIH, Virus del Her-
pes simple tipo | vy Il, Toxoplasma, Virus de Epstein Bar, Parvovirus, junto con
la determinacion de reagina plasmatica rapida (RPR) y anticuerpos treponé-
micos totales con resultados negativos. El diagndstico se facilitd debido a la
indagacion del origen geografico vy la presencia de resultados positivos en la
determinacion serolégica contra Tryapanosoma cruzi de la madre (24).

«Los primeros casos descritos de enfermedad de

Chagas congenito se remontan al ano 1911 donde dos recién
nacidos de madres con la enfermedad, presentaron convulsiones y
fallecieron entre los 6 a 8 dias de vida ...
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Tabla 1. Reportes de caso correspondientes a Chagas congénito.

Manifestaciones vy

Antecedentes clinicos o

Método diagndstico -

Edad - . : - Tratamiento | Referencia

hallazgos clinicos de importancia confirmacién Chagas
Sindrome de
dificultad rgspiratoria, Parasitemia positiva por
Zgg;avcotlgrcilaon microhematocrito para

' Trypanosoma cruzi.
. Genotipificacion de T.

A!er:eeities\e”dsais cruzi mostro linaje Tcl.
Erocultivo %sit}vo Estudio histopatoldgico:

ara Klebsiilla Madre indigena colombiana |infeccién intraamniotica Benznidazol,

Neonato pneumoniae de 32 anos, multipara. ascendente, con durante 60 (36)

P corioamnionitis aguda dias
Alos 50 dias \/.subcorionih’s;.en el

resenté disco placentario se
iaestabilidad observo intervillitis
hemodinamica con amastigotes en el

) N . trofoblasto intermedio y
dificultad respiratoria,

. . en el plato basal.
palidez mucocutanea
y fiebre.
Fiebre, Ictericia
Hipoglucemia.
Exploracion Serologia:
fisica: irritabilidad, o orescencia
p.eteqw.as, abdomen ] indirecta (IFI) Benznidazol
distendido con La madre provenia de una o
Neonato . Lo positivo 1/64 y (10 mg/kg/

. hepatomegalia y zona endémica: Ecuador. - o ) . (24)
varon ) Quimioluminiscencia dia) durante un
esplenomegalia de (QLIA) positiva mes

7 cm.
Serologia de tipo .
lgM negativa frente PCR positiva
a agentes del grupo
TORCH.
Padres y abuelos de
ascendencia japonesa Serologia Elisa positiva
Estrefimiento vivieron en areas PCR anidada y en tiempo | Benznidazol (37)
Nifo de ronico endémicas de la real positiva oral (5 mg/kg/
13 anos ’ enfermedad de Chagas en | Aislamiento en medio de | dfa durante 60

Distencién de coldn

Bolivia hasta 1992.
El paciente presentaba bajo
peso al nacer.

cultivo Novy, McNeal y
Nicolle.

dias).

«
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Cabe resaltar que, en los tres casos, las madres provenian de
una zona endémica v anos después se establecieron en zonas no
endéemica donde se ignoro la Enfermedad ... »




La madre provenia de la
i n ion
No hay C U(.ja.d de Concepcion,
X . Bolivia.
manifestaciones . . ,
. El paciente un afo atras P
clinicas de fase . L ., |Nifurtimox por
presentd dolor tordcico de | Inmunoensayo enzimético |
aguda. T . ) via oral a los
lado izquierdo. de T. cruzi (AB EIA): 10 me/k
Se le realizd Positivo O ME/KE,
Joven 24 | Es Ingresado al . diariamente,
. electrocardiograma y Ensayo de S (38)
anos Departamento . . . divididos en
pruebas de laboratorio inmunotransferencia AB
de Salud por una T tres tomas,
, . como hemograma, BUN, IB (TESA): Positivo
serologia positiva al . i durante 90
. ~, | creatinina, electrolitos .
realizar una donacién - dias.
- y pruebas de funcién
de sangre en el ano L
hepatica, donde se
2014, .
obtuvieron resultados
normales.
No hay
manifestaciones ]
. La madre provenia de la
clinicas de fase . - L
ouda ciudad de Concepcion, Nifurtimox,
suaa. Bolivia. Se confirmé la serologia | 10 mg/kg
Joven 26 | Es Ingresado al El paqente niega haber por parte del Centro' para | por via 'oral al
- recibido transfusiones de el Control y Prevencion dia, divididos (38)
anos. Departamento . .
sangre previas y tampoco | de Enfermedades (CDC) |en tres dosis
de Salud por una Y A
. o viajo a Bolivia ni a ninglin durante 90
serologia positiva al . . .
. -, |otro destino endémico de dias.
realizar una donacién ..
N las Américas.
de sangre en el afo
2008.

Posteriormente, se encontraron tres casos, en los cuales se presentd una

sintomatologia tardia logrando el diagnostico de la Enfermedad de Chagas
en una edad avanzada: 13 anos (37), 24 y 26 anos (38); algunas de las
causas asociadas incluian presentar un estado aparentemente “sano” en los
primeros anos de vida, la falta de un adecuado control prenatal y no realizar
un seguimiento adecuado del neonato. Cabe resaltar que, en los tres casos,
las madres provenian de una zona endémica y anos después se estable-
cieron en zonas no endémica donde se ignord la Enfermedad de Chagas
como diagnostico diferencial (33). En dos hermanos el diagnostico se dio de
manera accidental (38) al presentar una serologia positiva en una jornada
de donacion de sangre; al indagar sobre el estado de los donantes se des-
cartaron todas las formas de infeccion alternas incluyendo la picadura del
vector, considerando los casos como Chagas congénito asintomatico con
progreso a fase cronica de la enfermedad evidenciando los primeros rasgos
de afectacion cardiaca.
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Ciertamente el tratamiento etioldgico de la enfermedad en fase aguda
y congénita consiste en la administracion de dos farmacos Benznidazol o
Nifurtimox, cuyo periodo de ingestion es determinante para la eficacia del
mismo, considerando que en pacientes menores de 15 anos que han tenido
un menor tiempo de exposicion al parasito presentan una mejor respuesta
ante los antitripanosémicos (1), permitiendo una curacion hasta del 100%
(18) ademas de tener un buen perfil de tolerancia y seguridad (33), mientras
que, en adultos se ha reportado la presentacion de efectos adversos como
como anorexia, alteraciones gastrointestinales, trastornos neuroldgicos, fie-
bre y erupcion cutdnea, provocando la interrupcion o el abandono del trata-
miento en un 75% de los casos (39).

En todos los reportes se administré el tratamiento a los pacientes y a los
padres (en caso de requerirlo) presentando una mejoria clinica significativa,
ademés no se reportaron efectos adversos en los ninos ni en los adultos
(24,36-38). Como se menciond previamente, la tasa de curacion disminuye
con la edad (40), siendo necesario la implementacion de estrategias que fa-
ciliten el diagnostico oportuno evitando la afectacion de diversos sistemas
por el progreso de la enfermedad a una fase cronica (41,42); adicionalmente
en 3 de los 5 casos (24,36,37) se empled la técnica PCR en el seguimiento
y diagndstico de la enfermedad.

Diagnéstico Chagas congénito

El diagnostico esta basado en métodos directos e indirectos (ver tabla 2).
Los métodos directos hacen referencia a la busqueda del parasito T. cruzi, ya
sea empleando muestras en fresco o coloreadas, o bien realizando la con-
centraciéon de las mismas como el micrométodo o método de Strout para
ser observadas mediante microscopia (14,43), mientras que, los métodos in-
directos estan clasificados como parasitolégicos, seroldgicos y moleculares
(1,44), para los cuales se requiere el crecimiento del microorganismo en un
medio de cultivo especifico en el caso de hemocultivo (33), la determina-
cién de anticuerpos en el suero del paciente (serologia) como respuesta a la
infeccion (39) o la amplificaciéon de un fragmento especifico (45) del parasito
en la muestra del paciente pasando primero por un paso de extraccion de
ADN (43).

Como se menciono previamente, la lasa de curacion disminuye con
la edad, siendo necesario la implementacion de estrategias ... »
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Tabla 2. Técnicas diagndsticas en el laboratorio para la

Enfermedad de Chagas congénito

Técnica Prueba Ventajas Limitantes Referencias
Puede ser realizada en El personal en salud debe estar
laboratorios de primer nivel. capacitado para la identificacion
Bajo volumen de muestra. del parasito.
Se puede realizar en sangre En bajas parasitemia o fase
Concentracién | Microhematocrito Zi:;iia? sangre de cordon gigfi;;ph%ien generar 3,7,17,25,
de parasitos o Micrometodo Si la prueba es negativa al Limite de deteccion de parasitos 26,29
nacer se puede repetir al mes | alrededor de 50 parasitos/ml.
de edad. Baja sensibilidad 15- 35%
Permite observar viabilidad del | Depende de la calidad de la
parasito. muestra.
Examen en fresco
El personal en salud debe estar
Gota gruesa Puede ser realizada en capacitado para la identificacion
Observacién laboratorios de primer nivel. del parésito.
. L. Bajo volumen de muestra: 5 pL. | En bajas parasitemia o fase 26,33, 39
microscopica ) L
Frotis de sangre Se comprueban las cronica se pueden generar
periférico caracteristicas morfoldgicas. falsos negativos.
Baja sensibilidad reportada.
Se requiere de un tiempo
Se realizan “in house” prolongado para determinar el
. o crecimiento: 30-60 dias.
Uso de medios comerciales: C
: No se usa de forma rutinaria
NNN (Novy-McNeal-Nicolle) y .
) Los parasitos deben adaptarse
. medio LIT suplementado con ! . 17,23, 26,
Hemocultivo ) al medio de cultivo para el
suero fetal bovino. T 30, 33
o ; crecimiento.
El rendimiento se incrementa - L
Sensibilidad inferior entre los
con el volumen de sangre , S
meétodos indirectos.
empleado. )
Otros métodos Se requiere un volumen
parasitologicos: aproximado de 30 ml de sangre.
Crecimiento de No se usa de forma rutinaria.
T.cruzi Se debe tener Triatominos libres
de T. cruzi
El paciente debe ser picado por
Se examinan fripomastigotes |SoeS rlrewsiicetfes‘a roximadamente
Xenodiagnostico metaciclicos en el insecto d P 26,2743

Triatomineo.

de 3 meses para la obtencién de
resultados.

El insecto vector debe
alimentarse para posteriormente
examinar el intestino.

Prueba costosa.
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Sensibilidad reportada de 97 a
100%

Especificidad 96,3 a 100%
Permite un seguimiento corto

Ensayo por .
inmuynoz?bsorcién del paciente Determinacion de anticuerpos 3,10, 25,
. . Deteccién de anticuerpos a partir de los 9-10 meses 26,27, 29,
p
ligado a enzimas - ;
(ELISA) IgG por la obtencién de color | de edad, para evitar falsos 33,43
(conjugado + sustrato) positivos.
Meétodo de eleccion para el Se requieren de dos pruebas
diagnostico de la mayoria de las | basadas en diferentes antigenos
situaciones clinicas. y/o técnica para confirmar el
Sensibilidad 93,3 a 100% diagnosfico.
Especificidad 99 a 100% Se requiere de personal
i . capacitado y de equipos
Permite un seguimiento corto .
del paciente especiales para la lectura.
Inmunofluorescencia o . Pueden presentar reacciones
- Deteccién de anticuerpos ) 3,13, 25,
indirecta : cruzadas por otras patologias.
. lgG revelados mediante L 26,2743
Serologia (IF1) Auoresceina Se generan altas pérdidas
Método de éleccién ara el durante el seguimiento (80%)
diagnostico de la maporfa de las Dependiendo del Kit, se pueden
situgaciones dlinicas Y presentar reacciones cruzadas
i con especies de Leishmania.
Hemaelutinacion Lectura observable a simple
indirecgta vista: Aglutinacién 5 95
Determinacion de anticuerpos '
(HAI)
leG.
Deteccion de 1 parasitos/mL Infraestructura especializada.
Permite monitorear infeccion El proceso de estandarizacion
aguda. varia de acuerdo a las 3,6,7, 11,
Convencional Sensibilidad reportada entre 90 | condiciones 14,25, 27,
a 95%. del laboratorio. 42, 47,48
Mejor prueba para fase aguda e | La sensibilidad y especificidad
infeccion congénita. cambia de acuerdo al
procesamiento, conservacion,
Reaccion en extraccion de ADN, los reactivos
cadena de la Resultado cuantitativo. y primers usados. o
polimerasa Determinacion de linajes del Falsos positivos <1%
(PCR) parasito ) en lactantes infectados
Reaccién en una sola ronde en J(Ejrz?]lsdolaacgrr]\gEiraarO]Sferenaa 25 97 99
Tiempo real tubo ce.rlradQ. . contapminacién con sangre de 48,49
Deteccién simultdnea de ADN Cordén umbilical g ’
diana y controles internos. Un resultado poéiﬁvo no indica
Mejor prueba para fase aguda e | = bildad del (it
infeccion congénita Un resultado negaivo no
descarta la infeccion.
No requiere de termociclador. | Se requiere una infraestructura
Los resultados se pueden adecuada.
visualizar en 1 hora. Se encuentra en fase
. - Reaccion en un solo tubo. experimental.
Amplificacion o, 6,7, 30,
icotérmica Looplamp Ensayos han demostrado Falta estandarizacion de la 42,43, 45

una sensibilidad de 93% y
especificidad de 100%
Menos costoso que un kit
gPCR.

técnica.

Resultados cualitativos.

Se requiere de un procedimiento
previo de extraccion de ADN.

140 |
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Nanoparticulas

Chunap

Potencial para ser una prueba
sensible y simple

Se emplea orina, evitando una
toma de muestra no invasiva.

Se encuentra en fase
experimental.

Falta estandarizacién de la
técnica.

El desarrollo de las
nanoparticulas es costoso y no
se encuentran disponibles en
todos los laboratorios.

39

Por otra parte, la deteccion de la enfermedad de Chagas congénita, en
las regiones endémicas se basa en un algoritmo complejo (8,33), el cual
inicia con la deteccion serolégica materna que confirme la infeccion por
T. cruzi (29), cabe resaltar que ante la falta de una Unica prueba seroldgica
lo suficientemente sensible y especifica es necesario emplear 2 o0 mas con
diferente principio antigénico (13). Posteriormente, se realiza la evaluacion
del recién nacido mediante microhematocrito empleando muestra de cor-
don umbilical o sangre periférica (14), los estudios seroldgicos (46) se re-
comiendan después de los 9 meses de edad (17) contando con el tiempo
suficiente para la eliminacién de los anticuerpos maternos (3, 47).

Sin embargo, Benatar et al., consideran que al incorporar métodos de
amplificacion de acidos nucleicos al algoritmo se reduciria la constante toma
de muestras, se permitiria una deteccion precoz de una mayor proporcion
de casos que no son detectados mediante métodos parasitolégicos y se re-
duciria la pérdida del seguimiento de los pacientes (17), ademas de que esta
técnica cuenta con diversos blancos de amplificacion de ADN como satélite
de 195 pb (17,18,20,24), el elemento repetitivo E13, el dominio D7 del gen
codificantes subunidad 24s del ADN ribosomal, la secuencia de la proteina
flagelar F29, el gen codificante para la histona H2A (27) vy las secuencias
conservadas de los mini circulos del cinetoplasto (ADNKk) (46,48).

lgualmente, Cura et al., mencionan que la eleccion del tipo de PCR (con-
vencional, multiplex, en tiempo real, entre otras), el origen bioldgico de la
muestra y la diana bioldgica para la amplificacion, ha demostrado un papel
predictivo en el diagnostico congénito, encontrando una mayor sensibilidad
clinica cuando se amplifico el ADNk pero menor especificidad por la pre-
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sencia de falsos positivos con Trypanosoma rangeli (49) requiriendo de la es-
tandarizacion de la técnica junto con la investigacion de nuevas tecnologias
moleculares isotérmicas (46) que permitan una entrega oportuna y certera
de resultados acortando el periodo diagndéstico (6,50).

En Sudamérica aun no hay un flujograma unificado sobre el diagnéstico
de la infeccion por T. cruzi vy 1as técnicas diagnésticas a usar.

Conclusiones

El diagnostico oportuno de la enfermedad de Chagas gestacional y en
mujeres de edad fértil es vital para el control de la enfermedad, dado que
esto permitiria un seguimiento y control tanto de los neonatos como de las
madres infectadas.

De igual manera, es indispensable avanzar en la generacion de nuevas
técnicas de diagnostico que puedan servir como apoyo en el algoritmo de la
enfermedad de Chagas en zonas endémicas y no endémicas, puesto que, se
han desarrollado ensayos que han mostrado tener una buena sensibilidad y
especificidad, pero su mayor limitante es la infraestructura, la capacitacion
del personal de laboratorio vy el costo para el desarrollo del mismo.

Adicionalmente, en Colombia se debe garantizar el seguimiento de las
mujeres en edad fértil o gestacion en todo el territorio nacional que se
encuentren en riesgo de presentar enfermedad de Chagas para evitar el
progreso a una fase cronica y minimizar la incidencia de casos, asi mismo,
fortalecer las estrategias de prevencion vy la instauracion de vigilancia de los
familiares en mujeres gestantes seropositivas y con neonatos confirmados,
dado que la transmision congénita puede presentarse en todos los hijos vy
posiblemente los hijos mayores no hayan sido diagnosticados.

Conflicto de intereses: ninguno.
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