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Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis Americana, es una
Infeccion causada por un parasito denominado Trypanosoma cruzi, y
es llamada asi, por su descubridor, el médico brasilero Carlos Chagas.

COMO SE TRANSMITE:

 PICADURA: por la picadura de la chinche, chince picuda,
vinchuca, marimacha o timbuku, que al picar defeca en la piel y
genera escozor. Al rascar el parasito penetra y la persona es
contaminada

 PERINATAL.: De madre a hijo en el embarazo si la mujer tiene la
enfermedad

« TRANSFUSION: Por transfusion de sangre u 6rganos
contaminados

 ALIMENTOS: Por la ingestion de alimentos contaminados con
heces de la vinchuca



Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi

el estoma
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Via oral

FASE AGUDA

Tripomastigote

FASE CRONICA

Via tranfusional  Via transplacentaria




Transmision de T. cruzi no vectorial

Congeénito
Transfusion de sangre
Infectada

Transplante de organo de donante infectado
Accidentes del laboratorio

Oral

Brotes de Chagas aguda en Brasil y Venezuela &% .
vinculados a jugos y frutas contaminadas

Puede ser ruta importante para animales
que comen los vectores
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» Infeccion por T. cruzi

7 $ 1-2 semanas l

Fase aguda

< 1% diagnosticado, la mayoria tiene
sintomas no especificos y leves

Parasitemia alta, detectable por microscopia
en sangre periférica

A veces, signo en el lugar de inoculacion

Seflal de Romaria (hinchazon palpebral) o
chagoma (absceso en piel)

Fiebre, malestar general,
hepatoesplenomegalia, linfocitosis

Complicaciones poco frecuente pero grave:
meningoencefalitis, miocarditis
Llevan riesgo alta de mortalidad




/%,\ T — Infecuonlpor T. cruzi

Fase aguda

+ ~—8semanas

Fase cronica

Sintomas agudas resuelven sin tratamiento

Parasitemia baja hasta que no se detecta por
microscopia
Diagnaostico basado en serologia de 1gG

Puede infectar a vectores, por transfusion, de madre
al recién nacido

Sin tratamiento la infeccidon dura toda la vida




1-2 semanas

» Infeccion por T. cruzi

|

Fase aguda

+ ~—8semanas

Fase cronica

Forma indeterminada
Ni signos ni sintomas de la enfermedad

70 - 80% seguiran
sin sintomas
durante toda la vida




» Infeccion por T. cruzi

1-2 semanas l

Fase aguda

+ ~—8semanas

Fase cronica

Forma indeterminada
Ni signos ni sintomas de la enfermedad

20 - 30% progresaran
durante anos - décadas

70 - 80% seguiran
sin sintomas

durante toda la vida Formas determinadas

« Cardiopatia chagasica y/o

de immunosupresion « Forma digestiva

Puede reactivar en condiciones




Infeccion congenita por T. cruzi

Infeccion aguda por T. cruzi en el recién nacido
El cuadro clinico usualmente es leve o asintomatico

Raras veces complicaciones severa: __
meningoencefalitis, miocarditis, sindrome de dificultad

respiratoria
Diagnostico temprano requiere demostracion del

parasito
Micro-metodo: Microscopia de sangre concentrada
PCR en laboratorios avanzados ™=

Parasitemia aumenta despues
del nacimiento

IgG materna hasta los 9 meses

Torrico et al AJTMH 2004, Bern et al CID 2009,
Oliveira et al 2010




Cohort A

La severidad clinica esta
bajando a traves del tiempo

En cohortes de bebés
nacidos en Cochabamba

1992-1994 vs 1999-2001

45% vs 5% con 1-m Apgar < 7/
50% vs 15% peso < 2500 ¢
14% vs 2% mortalidad

Relacionado a mejoramiento
socioecondémico, atencion
prenatal mejor, disminucion de
reinfecciones maternas?
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Estudios de Chagas Congénito

21 estudios prospectivos 1990-2014
Argentina (8), Bolivia (7), Brasil (1), Chile (1), Peru (1)
Meéxico (2), El Salvador (1)
8 usaron solo micro-metodo en muestras de nacimiento

11 incluyeron muestras de 0 o 1 mes de edad y ademas las
de 8-12 meses

Probablemente mucha variacion en grado de deteccion
Sensibilidad del micro-método 28% a 50%
PCR solo en 7 estudios
Perdida durante el seguimiento a los 8-12 meses 42 - 82%

Mallimaci 2010; Bisio 2011; Blanco 2000; De Rissio 2010; de Rissio 2009; Mora 2005; Bua 2013; Arcavi 1993;
Bern 2009; Kaplinski 2015; Salas Clavijo 2012; Torrico 2004 (2 cohorts); Salas 2007; Brutus 2008; Sasagawa
2015; Cardoso 2012; Olivera Mar 2006; Nisida 1999; Apt 2013; Mendoza Ticona 2005



Prevalencia materna de T. cruzi

Promedio: 8.5% (0.7 to 42.2%)
Argentina (3): 5.5% (3.8-8.5)
Bolivia (7): 27.6% (17.3-42.2)
Mexico/El Salvador (3): 4.0% (3.8-7.3)
Chile (1): 3.4%
La prevalencia esta bajando a traves del tiempo

En Santa Cruz, Bolivia: 50% en los 1980s, 29% en 2006-07,
18.7% en 2010-2013

Prevalencia mayor en mujeres mayores
Prevalencia refleja incidencia acumulada

Tambieén refleja menos exposicion en mujeres jovenes por
los programas de control vectorial



Tasas de transmision congeénita

Promedio: 5.1% (rango 0-11.3%)

8 estudios con muestras 0 mes, sin PCR: 5.1%
6 estudios con muestras a 0 y 8-12 meses, con PCR: 6.9%

Consistente con meta-analisis

Table 2. Results of subgroup and sensitivity analyses

MNo. of studies Pooled congenital Q statistic (P-value) - Random effects
infection rate (95% CI) weight

Method of diagnosis

Direct parasitology and/or
serology

FCR

Mixed/other

Endemicity of country

Endemic

Mon-endemic

Sensitivity analysis

Excluding studies with zero

congenital infections

Howard et al 2014



Influencia de genotipo de T. cruzi

Modelos experimentales en animales sugieren que
algunas sepas tienen mas riesgo que otras, pero los datos
humanos no muestran diferencias

Distribucion de DTU en infecciones congeénitas es igual
a la distribucion en adultos en el mismo lugar

LLa mayoria de los datos son de Argentina/Bolivia y muestran
predominantemente Tc V, con algunos Tc I, 11, VI

Tasa de transmision por area geografica
Argentina/Bolivia (15 estudios; Tc V presumido) 5.7%

Meéxico/El Salvador (3 estudios; Tc | presumido) 3.1%
Diferencias en metodologia impide la comparacion

Messenger et al 2015



Determinantes de transmision vertical

Carga parasitaria de la madre es la determinante mas

Inmediata y fuerte de riesgo de transmision
Basado en PCR cuantitativo o convencional, o hemocultivo
Hallazgos consistentes en varios estudios

Otros factores probablemente funcionan a través de

sus efectos en la carga parasitaria
Mujeres con infeccion aguda o con co-infeccion por VIH
Edad menor
Respuesta inmunoldgica materna

Hermann 2004, Salas 2007, Bern 2009, Bua 2012, Murcia 2013, Rendell 2015,
Scapellato 2009



Madres de recién nacidos infectados tienen
respuesta menor de interferon-y comparado con
madres infectadas no transmisoras

Pregnant Monpregnant/after delivery

Medium T cruzi [LPS/PHA Medinm T, cruezi LPS/PHA

|:| lysate
T .

[L] Uninfected mothers
Infected mothers of uninfected infants

Respuesta de IFN-y en
gestantes es casi 10 veces
menor que en mujeres no
gestantes

B Infected mothers of infected infants

Hermann et al CID 2004



Mujeres tratadas antes del embarazo tienen mucho
menos probabilidad de transmitir a sus niNos

1527 Clinical Records
of infected women (pre-selected)

1029 Excluded
No mothers, no possible to contact

498 infected mothers (eligible)
and their children

144 infected mothers and 354 children
(354 PAIRS INCLUDED)

354 Excl_uded r_nothers .

No completion of information

132 Pairs 222 Pairs
Treated mother-child Non treatred mother-child

132 Non infected 0 Infected 177 Non infected 34 Infected 11 Infected children
children (100.0%) children (0.0%) children (79.7%) children (15.3%) with migration (5.0%)

Figure 1. Flowchart of the study.
doi:10.1371/journal.pntd.0003312.g001

RR 0.04 [95% CI1 0.012, 0.166]

Fabbro PLoS NTD 2014




Lugares del estudio

Objetivos del estudio

Evaluar tasa y factores de
riesgo para transmision
congeénita

Evaluar pruebas alternativas
para diagnostico en recién
nacidos

Procedimientos

Prueba rapida en madres con
confirmacion por serologia
convencional

Examinacidn de recién
nacidos de madres infectadas
alos 0, 1, and 9 meses de
edad




Mujeres gestantes acudiendo al hospital para el parto

Prueba rapida + Prueba rapida —

Muestras de sangre y orina del
RN para micrométodo, PCR, Estado materno confirmado
Q-PCRy TESA Blot por 2 pruebas serologicas
convencionales

Seguimiento activo de recién Infeccidn congénita diagnosticada
nacidos de madres seropositivas: por micrométodo, o por serologia

muestras (0,1 y 9 m) a los 9 meses: recién nacido
referido inmediatamente para tto.

Estado final del nino definido por
consenso entre ensayos multiples



Prueba Rapida de Chagas

» Realizado en el Laboratorio del Hospital de
la Mujer a todas las embarazadas en trabajo
de parto

» Fue el punto de partida para identificar a los
posibles RN con Chagas

 Pruebas rapidas Inbios diagnostic Plus Test
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Chagas Detect™ Plus Test
Lot #: SM1122 Exp Date: 04/2016
Store at Room Temperature
*~rt No.: 500604
+ by InBlos International, Inc.
Seattle, <,<mm:_=m8= 98104




Ensayos moleculares para T. cruzi

Hecho en nuestro lab en Lima

Sangre de la madre y sangre — orina del recién nacido
PCR cuantitativo (Piron et al 2007)

Primers Tczl/Tcz2

_abeled with 5 FAM

Tagman human RNase
P detection reagent




Prueba alternativa: IgM TESA-Dblot

1gG blot en infeccion

cronica muestra banda
ancha a 150-160 kD [ W e—is50-160K0

IgM blot en infeccion aguda
0 congénita muestra bandas
SAPA

Requiere lab con
experiencia y validacion

Fig.1 Western blot of Excretory_secretory antigen of 7. crw@. Line A) Chagas acute —
phase Human serum. The sera recognise § protein band between 130 and 200 KDa.

- P4 <
(SAPA-Protein) Line B) Negative human serum. Line C) Chagas Chronic-phase human
u I serum. The sera reacted with a broad band of 150to 160 KDa.

TESA= Trypomastigote Excreted-Secreted Antigens SAPA=Shed Acute Phase Antigens



Cuestionario de reclutamiento
realizado con celulares

Datos generales
Sociodemograficos
Datos de historia de vivienda

Datos gineco-obstétricos de la
madre

[ TR - 4 = Q 8% 08:35am.

[~] 0DK Collect > Mend Prin.

ODK Collect 1.4.10 (1061)

La recoleccion de datos hecha facil...

Llenar Nuevo Formulario

Datos del RN, apgar, peso,
talla, perimetro cefalico,

Editar Formulario

hepatomegalia, Guardado

esplenomegalia y otras
enfermedades

Resultados de laboratorio de
la madre y el nifio

ControlRN,al mesy 9
meses

Enviar Formulario
Finalizado (5)

Obtener Formulario en
Blanco




Resultados




Estado clinico de los recién nacidos infectados

Ninguno con cuadro clinico severo

Ninguno con hepato o esplenomegalia

Puntaje de Apgar 1 minuto y 5 minutos igual para infectados
y no infectados (promedio 8 y 9)

Cuadros leves en 26% de bebes infectados

Peso <2500 en 22% de infectados vs 5.7% no infectados
(excluyendo gemelos; p<0.01)

18% de los bebes infectados fueron hospitalizados vs 9% de
los no infectados (p=0.08)

Entre los infectados, los con peso bajo y/o hospitalizacion

fueron mas probable de tener micro-metodo positivo o en
sangre del cordon o en mx de 1 mes (70% vs 21%; p<0.05)



Factores de riesgo para transmision congeénita

Transmitted T. cruzi  Did not transmit

Factor N=31 N=418

Positive results by PCR 13 (100) 44 (41.9) <0.0001
Twin birth 3 (9.7) 8 (1.9) 0.04
Everlived in an infested house 11 (35.5) 230 (55.2) 0.04
Livesininfested house now 4(12.9) 98 (23.4) 0.26

Median [IQR] in years

Age in years 24.0[20.1, 30.2] 26.8[22.0,340]  0.04
Parasite equivalents/mL 62.0 [25.8, 204.8] 0.05 [0, 29.6] =0.0001
Years living in infested house 0[0,15] 6.5 [0,20] 0.02

Kaplinski CID 2015



Carga parasitaria materna
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Prevalencia de infeccion materna por T. cruzi

100% - 449 (26.9%) madres Infectadas
oy, | antaCruz 39 transmisiones a 34 RN

30% G 6.8% transmision congenita

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0%

Prevalencia

13-19 20 - 29 30 - 39 40 - 46
Edad (anos)



RN Micro-método IgM TESA PCR
Om 1m 0Om 1m 0Om tejido umb 1m

1 0 0 0 0 0 0 0

2 0 1 1 1 1 1 1

3 0 0 0 0 1 1 1

4 sin mx 0 sin mx 1 sin mx sin mx 1

5 0 1 0 0 0 1 1

6 0 1 1 0 1 1 1

7 0 sin mx 1 sin mx 1 1 sin mx
8 sin mx 1 sin mx sin mx sin mx 1

9 0 sin mx 1 sin mx 1 1 sin mx
10 0 0 0 0 0 0 0
11 1 pos tto 1 1 1 1 0
12 1 pos tto 1 1 1 1 0
13 0 1 1 1 1 1 0
14 0 0 1 1 1 1 1
15 0 sin mx 1 sin mx 1 7 sin mx
16 0 0 0 0 0 0 0
17 0 sin mx 1 sin mx 1 1 sin mx
18 0 0 1 1 1 1 1
19 0 0 1 1 1 1 1
20 0 0 0 0 0 0 0
21 0 0 0 1 0 0 1
22 0 0 1 1 1 0 0
23 0 0 1 0 1 0 1
24 1 pos tto 1 0 1 1 1
25 0 0 0 1 0 1 1
26 0 0 1 1 0 1 1
27 0 0 0 0 0 0 0
28 0 0 1 0 1 1 1
29 0 1 0 1 1 1 1
30 1 pos tto 1 1 1 1 0
31 0 0 1 1 1 1 sin mx
32 0 0 0 1 1 0 1
33 0 1 1 0 1 1 sin mx

26.9% 62.5% 55.2% 68.8% 67.7% 64.3%
Sensibilidad 75.8% 85.3%




Evaluacion de las Pruebas Rapidas InBios
Chagas Detect Plus en muestras de dos
establecimientos de salud en Bolivia

Tipo de Sensibilidad, 95% CI Especificidad, 95% CI
muestra

Sangre total 96.2% (92.7-98.4) 98.8% (95.9-99.9)

Suero 99.3% (97.5-99.9) 96.9% (94.2-98.6)




Conclusiones

La prueba rapida de Chagas (Inbios) fue muy util para
Identificar a las mujeres parturientas con Chagas y dar
seguimiento a sus recien nacidos

La prevalencia de Chagas en mujeres parturientas fue
alrededor del 20%

Tasa de transmisidon 6.8%, consistente con la literatura

Diagnostico problematico

Requiere muestras multiples
Micro-metodo solo tenia sensibilidad cumulativa de 32%,
pero 70% en los con bajo peso y/o hospitalizacion

IgM TESA-blot, PCR tienen sensibilidad mejor pero no son
faciles de implementar en laboratorios de recursos limitados



Conclusiones (cont. 1)

Exposicion al vector asociado a mayor riesgo, pero
con carga parasitaria y transmision congenita menor

Es necesario contar con métodos de diagnoéstico
rapidos y de alta sensibilidad que permitan el
tratamiento oportuno

Se debe mejorar el acceso al diagnostico de Chagas
de calidad en el sistema de salud

Un resultado negativo en el recién nacido no implica
una negatividad total, se debe dar seguimiento al mes,
6 y 9 meses hasta demostrar que es negativo el bebé



Conclusiones (cont. 2)

 Hipotesis: la respuesta inflamatoria aumenta
el dano cardiaco pero ayuda en el control de
parasitemia durante el embarazo

» Es necesario mejorar el acceso a pruebas
rapidas en el sistema de salud boliviano

« Se debe mejorar el acceso a través de la red
de laboratorios a pruebas de amplificacion
del DNA
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