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ARTICULO ORIGINAL

Transmision materno-fetal de Trypanosoma
cruzi, un problema de salud poco estudiado
en Mexico: caso Chiapas

Guillermina Campos-Valdez, PhD,(") Luis Miguel Canseco-Avila, PhD,® Fernando Gonzilez-Noriega, MD,®)
Oscar Alfaro-Zebadua, MD,®) Ismael Yadird Nava-Medecigo, MD,(") Enedina |iménez-Cardoso, PhD.("

Campos-Valdez G, Canseco-Avila LM, Gonzalez-Noriega F,
Alfaro-Zebadua O, Nava-Medecigo 1Y, Jiménez-Cardoso E.
Transmision materno-fetal

de Trypanosoma cruzi, un problema

de salud poco estudiado en México: caso Chiapas.

Salud Publica Mex 2016;58:378-384.
http://dx.doi.org/10.21149/spm.v58i3.7898

Resumen

Objetivo. Determinar la prevalencia de infeccion de Trypa-
nosoma cruzi en | 125 mujeres embarazadas y la frecuencia
con que éstas la transmiten a sus hijos en Tapachula y Palen-
que, Chiapas. Material y métodos. Se determind la pre-
valencia materna por serologia, la frecuencia de transmision
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la capacidad
reactiva a T.cruzi a los 12 meses de edad del nifno. Resulta-
dos. La prevalencia materna total fue 23/1 125 (2.04%);9/600
(1.5%) enTapachulay 14/525 (2.6%) en Palenque. Las mujeres
seropositivas tenian entre 20 y 35 anos; 31.8% tuvo ruptura
prematura de membrana (RPM) y 9.1% tuvo antecedentes de
muerte perinatal. La frecuencia de transmision materno-fetal
enTapachula fue de 2/9 (22.2%) y en Palenque de 1/14 (7.14%);
todos los nifios positivos eran asintomaticos. Conclusién.
La tasa de transmision materno-fetal en el estado de Chiapas
es variable; la razon podria ser el estado inmunoldgico de la
madre o la cepa de T cruzi.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi; enfermedad de Chagas;
México
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Maternal-fetal transmission

of Trypanosoma cruzi, a health problem

slightly studied in Mexico: case Chiapas.
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Abstract

Objective. To determine the Trypanosoma cruzi infection
prevalence in 1125 pregnant women and the transmission
frequency to their children from Tapachula and Palenque,
Chiapas. Materials and methods. We determined the
prevalence by serology tests and the transmission frequency
by polymerase chain reaction (PCR) and T. cruzi reactivity
capacity after 12 months. Results. Total maternal infection
prevalence were 23/1 125 (2.04%), 9/600 (1.5%) were from
Tapachula and 14/525 (2.6%) from Palenque. The seroposi-
tive women were between 20 and 35 years old, 31.8% have
Premature Rapture of Membrane and 9.1% have history of
perinatal death. The total percentage of positive newborns
by PCR was 9/23 (39.13%), out of those 2/9 (22.2%) are from
Tapachula and 7/14 (50%) from Palenque.The Maternal Fetal
transmission frequency was. 2/9 (22.2%) in Tapachula and
I/14 (7.14%) in Palenque, all positive infants were asyntho-
matic. Conclusion. The maternal-fetal transmission rate in
Chiapas State is variable; the reason could be the maternal
immunological status and T. cruzi strain.

Keywords: Trypanosoma cruzi; Chagas’ disease; Mexico
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La enfermedad de Chagas es una de las parasitosis
olvidadas que cada dia cobran mayor importancia en
México. Debido a la falta de programas en el control del
vector, a la ausencia de métodos especificos de diagnésti-
coy ala falta de estrategias para la bisqueda de recién
nacidos infectados, el niimero de personas infectadas va
en aumento.!® La transmision congénita de T. cruzi se ha
reportado en paises como Argentina, Bolivia, Brasil, Chile
y Paraguay con prevalencias que van de 1 a 62%.*® En
México, el primer caso de Chagas congénito se publicé
en 1998; en 2006 y 2008 s6lo se reporto la seroprevalencia
materna a la infeccién en Chiapas, Veracruz, Yucatdn y
Guanajuato, sin haberse reportado casos de transmision
congénita.”'?Recientemente, un estudio llevado a cabo en
Oaxaca y Jalisco mostré seroprevalencia materna de 4.4
y 12.02%, respectivamente, y cinco casos de transmisién
congeénita: tres en Oaxaca (9.1%) y dos en Jalisco (3.07%);"
todos ellos asintomaticos y diagnosticados por serologfa.
Estudios realizados en América del Sur” mostraron que
las mujeres con infeccién crénica sintomatica son por-
tadoras de la infeccién y presentan riesgo repetido de
infectar al feto en embarazos subsecuentes, mdltiples
abortos por la ruptura prematura de membranas y, en
casos graves, la presencia de ébitos. Los signos mds im-
portantes encontrados en los recién nacidos infectados
son bajo peso y talla al nacer, Apgar <7, sindrome de estrés
respiratorio y dafio cardiaco, hepético o renal. Los casos
encontrados en México son asintomdticos:' las madres
con infeccién crénica no presentan sintomas severos,
probablemente debido al tipo de linaje de T. cruzi (ITa) que
se encuentra en el pais y que se ha aislado de personas
infectadas.® Este difiere del linaje que se encuentra en
Sudamérica, el cual ocasiona sintomas de leves a severos,
hasta llegar a la muerte.

El propésito de este estudio fue determinar la
prevalencia de infeccién con T. cruzi en 1 125 mujeres
embarazadas de dos zonas geogréficas del estado de
Chiapas, la frecuencia de transmision a sus hijos y los
factores asociados con el riesgo de infeccién.

Material y métodos

Poblacion

Durante el periodo de marzo de 2012 a noviembre de 2014
se estudié a un total 1 125 mujeres embarazadas con més
de 32 semanas de gestacién y a sus recién nacidos, en dos
hospitales ubicados en el estado de Chiapas: Hospital
General de Tapachula y Hospital Regional de Palenque.
El tamafio de la muestra se calculé tomando en cuenta
el nimero de partos atendidos por afio en cada hospital
y la prevalencia reportada en bancos de sangre, ya que
no se tienen reportes para la transmision congénita. La
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prevalencia de transmisién esperada fue de 1.6%. Se in-
cluyeron todas aquellas mujeres gestantes que aceptaron
participar, para lo cual firmaron una carta de consenti-
miento informado, aprobada por el Comité de Bioética
del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

Datos demogrificos, clinico-obstétricos
de las madres y somatometria
de sus recién nacidos

Las madres fueron sometidas a un cuestionario para
obtener sus datos generales: nombre, edad, direccién,
lugar de nacimiento y procedencia. Para determinar
posibles factores de riesgo, se tomé en cuenta la
siguiente informacién epidemioldgica y obstétrica:
conocimiento del vector-transmisor, presencia del
vector-transmisor en su domicilio (se tomdé en cuenta
la captura intra y peridomiciliar del vector, asi como
la busqueda del pardsito en heces), ntimero de trans-
fusiones sanguineas recibidas, ntimero de gestaciones,
resolucién de los embarazos y semanas de gestacion
por fecha de tltima menstruacién (FUM). En el cuestio-
nario sobre los recién nacidos se incluyeron los siguien-
tes datos antropométricos: fecha de nacimiento, sexo,
edad por test de Capurro,' resolucién del embarazo,
valoracién Apgar,'>!® datos de somatometria (peso,
talla y perimetro cefdlico) y presencia de alteraciones
en higado, corazén o digestivas. A las madres se les
comunicé que sus bebés podrian ser reexaminados en
un futuro en dependencia del resultado.

Determinacion de anticuerpos anti-T. cruzi
en las madres, por dos pruebas serolégicas

Se tom6 una gota de sangre venosa (15 yL) del dedo
medio de la mano de la madre y se determing la pre-
sencia de anticuerpos en suero con el estuche comercial
Chagas Stat-Pak.* Sélo en casos en los que la prueba
resultd positiva (presencia de una banda purpura antes
de 15 min.), se tomaron 4 mL de sangre venosa por pun-
cién de la vena del brazo para determinar la presencia
de anticuerpos anti-T. cruzi con una ELISA de tercera
generacién con antigeno recombinante.* La prueba se
considerd positiva cuando el valor de la densidad 6ptica.
de la muestra fue mayor al valor del punto de cohorte,
el cual se determind de acuerdo con las especificaciones
del provedor!”*?

* Chembio Diagnostic Systems, Inc, IBM Company, SDSS Statistics,
version 22, México, 2013.
* Accutrack, S.A. de C.V.
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Determinacion del DNA del T. cruzi
en sangre de cordon umbilical por PCR

Se extrajo DNA a partir de 300 ul de sangre de cordén
umbilical por un método comercial,* de acuerdo con las
especificaciones del proveedor. Parala PCR, la mezcla de
reaccion se llevé a un volumen final de 25 uL con: PCR
Master mix 2X (1.5 U Taq DNA polimerasa resuspendi-
da en su amortiguador de reaccién a pH 8.5, 10 uM de
cada dNTPs y 75 uM MgCl,; Promega), 0.5 uM de los
iniciadores Tcz, y Tez,, que amplifican una regién muy
conservada y repetida del nDNA de T. cruzi® y 300 ng
del DNA. El programa de amplificacion fue el siguiente:
35 ciclos de 94 °C durante 50 segundos, 54 °C durante
50 segundos y 72 °C durante 50 segundos, seguido por
un paso de extensién final de 72 °C durante 5 minutos.
Se incluyeron los siguientes controles: el DNA de una
persona con serologia negativa a la enfermedad de
Chagas, el DNA de una persona con Chagas crénico
y el DNA de epimastigotes de T. cruzi, asi como los
controles de reactivos. Se considerd positivo cuando
se obtuvo un producto de amplificacién de 200 pb, el
cual se observé en geles de agarosa a 2% con bromuro
de etidio 0.5 ug/mL.

Determinacion de la transmision
materno-fetal de T. cruzi en nifios positivos
a PCR, por serologia después de un aiio

Se solicit6 el permiso del tutor (padre o madre) para
tomar una segunda muestra de sangre (5 mL) en los
nifios positivos por PCR después de un afio de nacidos
y buscar la presencia de anticuerpos anti-T. cruzi por
dos pruebas seroldgicas: Chagas Stat-Pak y ELISA, si-
guiendo las especificaciones del proveedor. Se consideré
positivo al nifio con reactividad para ambas pruebas.

Analisis estadistico y correlacion

Se calcul6 la seroprevalencia materna (ndmero de
mujeres reactivas a dos pruebas seroldgicas/nimero
total de mujeres incluidas) y la frecuencia de la trans-
mision materno-fetal (ntimero de nifios con serologia
positiva después de un afio de nacido/el ntimero de
recién nacidos de mujeres reactivas a dos pruebas
seroldgicas X 100).

Se empled la prueba exacta de Fisher para determi-
nar la significancia entre los resultados de las mujeres
seropositivas y los de las seronegativas, asf como entre

* Wizar Genomic DNA Purification Kit.
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los nifios positivos y los negativos, empleando el valor
de la media o el porcentaje (p<0.05). Ademds, los datos
obstétricos de las madres y los antropométricos de los
recién nacidos fueron evaluados con la prueba F, para
determinar la asociacién de los pardmetros con la fre-
cuencia de transmisién de T. cruzi.?!

Tratamiento

Los nifios reactivos por serologfa fueron tratados du-
rante 30 dfas con Nifurtimox® con la dosis recomendada
para neonatos e infantes (10-15 mg/kg/dia, divididos
en dos subdosis orales) en el hospital de origen. Las
madres seroreactivas fueron tratadas con Lampid 10-
15 mg/kg/dia en una sola dosis durante 60 dias. Las
dosis fueron proporcionadas por el médico general en
el hospital de origen."*?

Resultados

De 1 125 binomios mujer-recién nacido, 600 fueron del
Hospital Regional de Tapachula, ubicado en la regi6n del
Soconusco en la costa sur del estado y 525 del Hospital
General de Palenque, ubicado al noreste del estado de
Chiapas.

La relacién entre la serologia positiva y negativa
de la madre con los pardmetros clinicos y obstétricos
que presentaron significancia estadistica se muestran
en el cuadro I. Como se observa, la edad promedio,
ndmero de gestaciones, abortos, 6bitos y RPM mostra-
ron significancia estadistica al comparar la poblacién
de mujeres seroreactivas con la de no reactivas, sélo
para el municipio de Palenque. En Tapachula ninguno
de los pardmetros estudiados tuvo significancia. De
las mujeres seropositivas, 59.1% presenta una edad
promedio entre 20 y 35 afios con un valor de p<0.05. Es
probable que hayan adquirido la infeccién en la primera
etapa de su vida y que en la actualidad se encuentren
en estadio crénico con titulos altos de anticuerpos IgG.
El porcentaje de dbitos fue diez veces mayor en las
mujeres seropositivas en relacién con las seronegativas;
se obtuvo una significancia de p<0.05 por la prueba F.
Se infiere que la causa de muerte de los fetos de estas
mujeres fue la infeccién con T. cruzi; sin embargo, esto
no se pudo comprobar.

De las mujeres seropositivas, 31.8% presento rup-
tura prematura de membranas, en contraste con 11.9%
de madres seronegativas. Aunque existen diferencias
estadisticamente significativas, no podemos afirmar

* Lampid.
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que esto ocurra por efecto de la infeccion con T. cruzi,
ya que se da por multiples causas.

El tiempo de residencia, la edad gestacional y la ad-
ministracion de transfusiones sanguineas podrian ser los
factores de riesgo de mayor importancia epidemioldgica.
Sin embargo, no se observo significancia estadistica en
ninguno de los dos municipios. Se encontré que 90.9%
de las madres infectadas presenté embarazos a término
y que 99.4% no habia recibido transfusiones de sangre.
Asi, la edad gestacional y las transfusiones sanguineas
no presentaron asociacién con la infeccién por T. cruzi;
por lo tanto, no podemos considerarlas un factor de
riesgo para la infeccién.

En el cuadro II se presentan los datos de somato-
metrfa de los recién nacidos de madres seropositivas

y seronegativas a T. cruzi. Se observa que los valores
obtenidos en ambas poblaciones de nifios se encuentran
dentro de los valores normales. Ademads, ninguno pre-
sento alteraciones digestivas o hepdticas al nacer; todos
eran asintomaticos.

En relacién con la seroprevalencia materna a la
infeccién con T. cruzi, el porcentaje de gestantes sero-
reactivas fue mayor en el municipio de Palenque, aun-
que el tamafio de muestra fue mayor que en Tapachula
(cuadro III).

Los resultados de PCR de los recién nacidos de
mujeres seropositivas a T. cruzi fueron analizados por
municipios. En Tapachula, de las nueve mujeres seroreac-
tivas a ambas pruebas, dos nifios (22.2%) presentaron el
producto de amplificacién de 200 pb especifica de una

Cuadro |
RELACION ENTRE LA SEROLOGIA MATERNA Y LOS DATOS CLiNICO=OBSTETRICOS CON SIGNIFICANCIA
ESTADIiSTICA. CHIAPAS, MEXico, MARZO 2012-NoviEMBRE 2014

Edad Primicesta Gestaciones Abortos Obitos
o Promedio* g_ o Anteriorres* Anteriores*® - RPM*
Municipio (afios) (nIN = %) (nIN =%) (nIN = %) Anteriores
¥ - + - ¥ - ¥ - + - ¥ .
Palenque 34 24 20 38 80 62 20 8 20 1.1 6.6 35
Tapachula 23 23 40 43 60 56 10 10 0 0.3 100 100
* Prueba de y? p<0.00I
RPM: ruptura prematura de membranas
N: niimero total de muestras
n:nimero de positivas.
+:seropositivas
-: seronegativas
Cuadro 1l
RELACION ENTRE LA SOMATOMETRIA DE LOS RECIEN NACIDOS Y LA SEROLOGIA MATERNA.*
CHiaras, MExico, MARZO 2012-NovIEMBRE 2014
Palenque Tapachula

Pardmetro Positivo Negativo Positivo Negativo
Capurro (semanas) 388+ 1.2 399+ 1.2 385+08 38
Peso (g) 2775 3212 3146 3200
Talla (cm) 51 50 48 48
Perimetro cefalico (cm) 34.5 335 333 32
Apgar (I min) 8 8 8 8
Apgar (5 min) 9 9 9

*Valores normales

Capurro: 36 semanas; peso: 2500-3500 g; talla: 45-55 cm; perimetro cefalico: 32-36 cm;Apgar >8

p>0.05 por la prueba exacta de Fisher
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Cuadro I
RELACION ENTRE LA SEROLOGIA MATERNA
Y LA TRANSMISION NEONATAL. CHiAPAS, MEXIcoO,
MARZO 2012-NovieMBRE 2014

Regién Seroprevalencia PCR positivo Transmision
g materna n/N (%) nIN (%) neonatal nIN (%)
Tapachula 9/600 (1.5) 2/9 (22.2) 2/9 (22.2)
Palenque 14/525 (2.66) 7/14 (50) 1114 (7.14)
Total 23/1125 (2.04) 923 (39.13) 3/23 (13.04)
N:numero total de muestras
n:nimero de positivas
Cuadro IV

SEROLOGIA NEONATAL Y TRANSMISION CONGENITA.
CHiaras, MExico, MARZO 2012-NovIEMBRE 2014

Serologia neonatal Enfermedad
Caso PCR .
Stat-pack  Accutrack ~ de Chagas congénita

Tapachula

197 Positiva Positiva 0.720 Positiva

306 Positiva Positiva 0912 Positiva
Palenque

023 Positiva Negativo 0.053 Negativo

167 Positiva Negativo 0.041 Negativo

218 Positiva Negativo 0.055 Negativo

256 Positiva Negativo 0.054 Negativo

309-A Positiva Negativo 0.054 Negativo

309-B N/D Positiva 0.341 Positiva
322 Positiva Negativo 0.055
524 Positiva Negativo 0.048

Negativo

Negativo

Punto de corte: 0.054 +0.100 =0.154
Zona gris: 0.154-0.0154=10.1386
0.154 +0.0154 = 0.1696
N/D: no determinado
309-B: es la misma madre pero se trata de la hija menor de seis meses
de edad

region del DNA nuclear de T. cruzi. En Palenque, la canti-
dad fue de siete nifios (50%) de 14 mujeres serorreactivas
aambas pruebas. La frecuencia total de positivos fue de
nueve nifios (39.13%), hijos de 23 mujeres seroreactivas a
ambas pruebas. Sin embargo, la prueba sélo determiné
el DNA del parisito, pero no se sabe si éste se encuentra
vivo o muerto. Por lo tanto, es necesario determinar la
presencia de infeccién por la biisqueda de anticuerpos
propios del infante (cuadro IV).

382

En la determinacién de anticuerpos anti-T. cruzi en
el suero de los nifios positivos a PCR se encontré que
la frecuencia de transmisién materno-fetal de T. cruzi
total fue de tres nifios seroreactivos (13.04%) nacidos
de 23 mujeres seroreactivas a ambas pruebas. De éstos,
dos nifios (22.2%) son de Tapachula y uno (7.14%), de
Palenque (cuadro III).

. .
Discusion

La prevalencia de la enfermedad de Chagas congénita
en el estado de Chiapas no estd reportada; s6lo se tienen
registros de la poblacion en general y en donadores
de sangre. Este estudio demostré que la transmisién
materno-fetal de T. cruzi en el estado es un problema de
salud porque puede provocar consecuencias severas en el
desarrollo y sobrevida de los nifios infectados asintomd-
ticos, quienes no son identificados al nacer pero que en
la adolescencia pueden desarrollar la etapa crénica de la
enfermedad y experimentar mala calidad de vida. Laim-
portancia del diagndstico oportuno radica en la adminis-
tracion temprana del tratamiento especifico, conlo cual es
posible lograr que estos nifios infectados asintomaticos se
curen y su prondstico de vida sea favorable. Los resulta-
dos muestran que la prevalencia materna total fue mayor
alaesperada (2.04%), con variacion entre la zonas geogré-
ficas. En Palenque, la seroprevalencia materna fue mayor
que en Tapachula y las mujeres infectadas presentaron
indicadores demograficos y obstétricos que sugieren la
presencia de infecci6n, asf como la posible transmisién
del parésito por la via placentaria. En Palenque, la edad
de las mujeres seropositivas mostré significancia frente
ala edad de las mujeres no reactivas, pero sin presentar
sintomatologia especifica de la enfermedad de Chagas.
En un estudio reciente® se public que la prevalencia
incrementa con la edad materna, principalmente en las
mujeres mayores de 20 afios, y que el riesgo de contraer
la infeccién con T. cruzi estd directamente relacionado
con las zonas de alta endemia.

Otros indicadores significativos fueron el niimero
de embarazos previos, abortos, ntimero de 6bitos, la
presencia continua de ruptura prematura de membra-
nas y los nacimientos prematuros. En Palenque, estos
pardmetros mostraron significancia estadistica; no asf en
Tapachula en donde no se observaron diferencias. Al res-
pecto, Bittencourt menciona que los factores maternos
que se han implicado en el riesgo de transmisién son el
estadio de infeccién materna y la historia obstétrica.?*
En relacién con la frecuencia de transmision, los resul-
tados muestran que no todas las mujeres seroreactivas
transmiten el pardsito y que, aunque la seroprevalencia
materna fue mayor en Palenque, la transmisién fue
menor. Probablemente, esto se deba a que en este grupo
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de mujeres, el titulo de anticuerpos en suero fue tan alto
que transmitieron los anticuerpos a sus recién nacidos
y con ello proteccién contra el pardsito.

Se ha descrito que las madres infectadas pueden
transmitir el pardsito en uno, algunos o todos sus emba-
razos; la causa es desconocida. Ademds, se ha observado
que en las madres no transmisoras, la activacion de la
inmunidad innata durante el embarazo contribuye con
lalimitacién de la presencia y severidad de la infecciéon
congénita en el nifio.”>?

Es de suponerse que la variabilidad obtenida entre
los resultados de Tapachula y Palenque podria estar
relacionada con el tipo de cepa de T. cruzi presente en
las regiones estudiadas. Se sabe que T. cruzi estd divi-
dida en unidades de tipificacién discreta (DTU, por sus
siglas en ingles): T. cruzi I (Tcl) y T. cruzi No Tel (II-VI).
En México y América Central, Tcl es predominante; no
asi en América del Sur, donde predomina No-Tcl.” Es
probable que el paso de inmigrantes sudamericanos in-
fectados a través del estado de Chiapas, especificamente
por Palenque, pueda estar relacionado con los resultados
obtenidos en esta region, ya que se ha sugerido que la
transmisién congénita de T. cruzi estd relacionada con
el tipo de cepa del parésito.?’

En este estudio, asf como en uno previo realizado
en Oaxaca, Jalisco y el Distrito Federal, todos los nifios
infectados fueron asintomadticos. Las manifestaciones
clinicas tal vez se puedan presentar semanas o meses
después del nacimiento. Este fue el caso de tres nifios de
Palenque que nacieron de madres seroreactivas y fueron
negativos por PCR, dos de los cuales fallecieron a los dos
meses. El tercero se encuentra con una sintomatologfa
caracteristica de enfermedad de Chagas cronica; sin
embargo, no se le ha proporcionado el medicamento
ya que sus familiares cambiaron de localidad. Este fené-
meno de migracién es uno de los principales problemas
en el municipio de Palenque; la situacion de extrema
pobreza y rezago en salud provoca que la gente migre
constantemente en busca de mejores ofertas de trabajo,
lo que a su vez ocasiona la migracién de las personas
infectadas y la dispersién de la enfermedad.

Conclusion

En este trabajo se demuestra la necesidad de establecer
una estrategia metodoldgica que sirva para identificar
a todos los neonatos infectados nacidos de madres con
serologia positiva para T. cruzi o parasitemia detectable.
La PCR como prueba diagnéstica determina el DNA del
pardsito, pero no el pardsito completo y, para decir que
es infeccidn, el pardsito vivo debe infectar el organismo
del nifio y producir anticuerpos. Por esta razén se re-
quiere incluir pruebas serolégicas para el diagnéstico.
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