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RESUMEN

Una familia de cuatro personas, incluyendo a una mujer de 24 afios de edad, se presenté en nuestro laboratorio en
diciembre de 2006 con un sindrome febril prolongado de etiologia desconocida. Luego de una extensa seleccién y andlisis
de laboratorio, se confirmé, por medio de hemocultivo positivo para T. cruzi, combinado con hallazgos clinicos,
epidemiolégicos y serolégicos, la ocurrencia de la enfermedad de Chagas aguda. La paciente, sus padres y marido
recibieron una dosis diaria de benzonidazol, pero ella desarrollé intolerancia severa a la droga y amenorrea. Su
tratamiento fue interrumpido debido a la confirmacién del embarazo con cerca de 12 semanas de edad gestacional. El
nifio nacié prematuramente el 18 de abril de 2007 con bajo peso y sefiales de sindrome de dificultad respiratoria. Pruebas
de seleccién diagnéstica para infecciones congénitas, incluyendo la enfermedad de Chagas, resultaron negativas durante
el perfodo perinatal. Aproximadamente cuatro meses después del nacimiento, los hallazgos clinicos suministraron los
siguientes indicadores clinicos de enfermedad congénita: esotropia, microcefalia y retraso en el desarrollo psicomotor.
Pruebas serolégicas confirmaron la seroconversién y la resonancia magnética presenté lesiones cisticas y calcificaciones
intracraneanas. Los autores discuten la naturaleza critica de este grave problema de salud publica en la regién y sugieren
revisiones necesarias al fratamiento recomendado para pacientes embarazadas con la enfermedad de Chagas aguda.
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INTRODUCCION realidad, este estudio de caso presenta evidencias de que
la transmisién directa e indirecta por ofros vectores no
domiciliarios puede haber sido especialmente aumentada
en la Regién Amazdnica, que tiene ciclos enzodticos de T.
cruzi bien establecidos y ha sido escenario de desequilibrio
ecolégico resultante de grandes cambios antropogénicos
ocurridos en la década de 1990. Esas influencias
multifactoriales aumentan el riesgo focal de ocurrencia de
la enfermedad de Chagas en la regién, como ha sido
descrito en estudios anteriores™™”.

Brasil ya fue certificado por la erradicacién del Triatoma
infestans, el principal vector de la enfermedad de Chagas.
El ¢ltimo andlisis de seroprevalencia de la enfermedad de
Chagas realizado en dreas rurales de Brasil demostré baja
tasa de infeccién entre nifios de hasta cinco afios de edad y
una transmisién congénita de 0,025% .

A pesar de esos buenos resultados, la vigilancia
entomoldgica continua no debe ser interrumpida. En

Este es el primer relato de enfermedad de Chagas
congénita autdéctona en la Amazonia, resultante de
infeccién materna aguda durante un brote familiar de
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al Instituto Evandro Chagas (IEC) para solicitar atencién en
vitud de un sindrome febril prolongado. Los cuatro
miembros de la familia fueron acometidos
simultdneamente por la enfermedad y la duracién fue de
18 dias. Los andlisis diagndsticos se realizaron a través de
dos pruebas seroldgicas y tres exdmenes parasitoldgicos.
Los hallazgos parasitolégicos (cultivo de sangre positivo
para T. cruzi en dos pacientes), clinicos y serolégicos
confirmaron un brote de enfermedad de Chagas aguda

(ECA) en la familia (Tabla 1).

La investigacién epidemiolégica no encontrd vectores
asociados a la transmisién entre los miembros de la
familia-sujeto de la investigacién. Ademds su ocurrencia
en un drea urbana y el aparecimiento casi simultédneo de
los sintomas en los cuatro pacientes sugiere una
asociacién entre la enfermedad y un alimento (asai)
ingerido por todos ellos, aunque este dato no se discute en
detalle en el presente estudio.

Todos los pacientes recibieron dosis diarias de
benznidazol en enero de 2007. La joven presenté una
severa infolerancia a la droga, sufriendo nauseas, vémitos,
dolores abdominales y mareos. A consecuencia de eso, y
debido a una sospecha de embarazo (amenorrea), el
tratamiento fue interrumpido y la paciente experimenté una
mejoria espontdnea de los sinfomas. Confirmado un
embarazo de 12 semanas de edad gestacional, fue
realizado acompafamiento clinico de la paciente durante
toda la gestacién. Las pruebas serolégicas de
hemoaglutinacién indirecta (HAI) y el ensayo de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) realizados arrojaron
resultado positivo para los anticuerpos de clase IgG anti-T.
cruzi. Las tres pruebas parasitarias seriales dieron resultado
negativo. Durante la gestacién, la paciente no presentéd
ningin sintoma de la enfermedad de Chagas. Una
ultrasonografia  morfolégica de la 29% semana de
embarazo no sefialé ninguna anormalidad.

El recién nacido de sexo femenino, nacié
prematuramente (34 semanas) el dia 18 de abril de 2007,

por cesariana y presenté bajo peso (1.850 g), ictericia y
sintomas de sindrome de dificultad respiratoria,
demandando internacién en unidad de terapia intensiva.
Durante la internacién, el nifio fue diagnosticado con
neumonia bacteriana. Dos dias después del nacimiento,
fueron sometidos a exdmenes parasitarios y seroldgicos
con el objetivo de detectar la infeccién por T. cruzi por el
método de gota espesa, IFl y HAI. Todas las pruebas
resultaron negativas (Tabla 1).

Luego de tres semanas, el recién nacido se recuperd y
no presenté ninguna alteracién hasta el cuarto mes de
vida. Durante una visita de rutina al laboratorio, a los
cuatro meses de edad, fue observado esotropia y retraso
en el desarrollo psicomotor (no sostenia la cabeza). El
examen clinico sefialé microcefalia y cierre de la sutura
bregmdtica. Los pardmetros hematolégicos presentaron
un nivel de hemoglobina del 9,7 g %.

Durante este periodo, los resultados de la investigacién
por T. cruzi en sangre periférica por el método de
microhematocrito, por cultivo de sangre para T. cruzi y por
xenodiagnéstico indirecto permanecieron negativos; sin
embargo, fue observada una conversién seroldgica
positiva por HAl e IFl (IgG anti-T. cruzi: 80). La tabla 1
muestra todos los resultados de la madre y del nifio en
diferentes momentos y los resultados relacionados a todos
los individuos analizados durante el brote, en la fase aguda
de la enfermedad de Chagas. Para evaluar otros posibles
agentes de infeccién congénita, se realizé un estudio
serolégico para detectar toxoplasmosis (IFl);
citomegalovirus por ELISA; sffilis por los métodos de VDRL y
FTA-Abs; y rubéola por ELISA. Todos los resultados fueron
negativos tanto en la madre como en el nifio, con
excepcién de la prueba para deteccién de anticuerpos IgG
contra el citomegalovirus, que fue positivo en la madre.

Las imdgenes de resonancia magnética seralaron
anormalidades en el cerebro del nifo, tales como lesiones
atréficas caracterizadas por ventriculos dilatados y dreas
con encefalomalacia, lo que sugiere la existencia de
calcificaciones intracraneanas y lesiones cisticas (Figura 1).

Tabla 1 - Hallazgos parasitarios y serolégicos en todos los miembros de la familia y el recién nacido

**Recién *Madre Miembros de la familia
Idad 2 dias 4 meses 12 meses 26 26 26 58 52
Micro-hematocrito  Negativo ~ Negativo  Negativo  Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Hemoaglutinacién ~ Negativo Positivo Positivo Positivo  Positivo  Positivo  Positivo  Positivo
indirecta
Anticuerpos IgM Negativo  Negativo Negativo Negativo Negativo 40 80 40
anti-T. cruzi
Anticuerpos IgG  Negativo 80 320 80 40 40 40 80
anti-T. cruzi
Xenodiagnéstico  Nao realizado Negativo  Negativo  Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Cultivo de sangre Néo realizado Negativo Negativo Negativo Negativo  Positivo Negativo  Positivo

* Pruebas realizadas en la madre al menos dos veces: antes del inicio del tratamiento y después del parto
** Pruebas realizadas en el nifio al menos tres veces después del parto

Fuente: Laboratério de Doencas de Chagas/Instituto Evandro Chagas/SVS - Ananindeua
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Fuente: Servico de Radiologiado Hospital Sadde da Mulher - Belém

Anormalidad en la intensidad de la sefial y la morfologia cerebral en las regiones temporales, especialmente en las
regiones pariefales izquierda y mediana, expresadas por hiposefial en T1 PRECC (A) y T1 POSCC (B) e hipersefial
en T2 (C) y FLAR (D), asociada a efecto atréfico caracterizado por ensanchamiento de los cuernos temporales y
porcién posterior del cuerpo y regién trigonal del ventriculo lateral izquierdo. Sefales de pérdida volumétrica del
hemisferio cerebral izquierdo. Focos de alteracién de la sefal en la corteza subcortical con dreas de confluencia
situadas en las regiones peritrigonales. Lesién ovalada con atenuacién fluida en el lobo parietal izquierdo,

presentando discretos focos de calcificacién.

Figura 1- Imdgenes de resonancia magnética muestran alteracion cerebral, con lesién atréfica
caracterizada por ventriculos dilatados y dreas de encefalomalacia

La nifa fue tratada con benznidazol por 45 dias vy el
caso notificado a la Secretaria Municipal de Salud de
Ananindeua. A los 12 meses de edad permanece bajo
monitoreo clinico. La madre fue sometida a tratamiento y
los efectos colaterales fueron rigurosamente controlados.
Las pruebas seroldgicas de madre e hija permanecieron
positivas.

DISCUSION

Anteriores investigaciones realizadas en dreas
endémicas para T. cruzi hallaron un indice de prevalencia
de la enfermedad de Chagas de cerca de 1% en mujeres
embarazadas en Brasil, 4% a 6% en gestantes de
Argentina, 2% a 3% en Chile y 12% en Bolivia’. Esos
indices se relacionan a infeccién maternal crénica, en la
cual los niveles de pardsitos en sangre son bajos (1 a
10%)°. En contraste, durante la fase aguda, los niveles del
pardsito en sangre son altos e inducen a respuesta
inmunoldgica del huésped, lo que aumenta el riesgo de
infeccién congénita’. Sin embargo, la Amazonia Brasilefa
es un drea que se caracteriza por la transmisién activa de

ECAy por indices subestimados de infeccion chagésica®. La
ocurrencia de brotes de ECA en dreas urbanas,
probablemente libres de vectores y la transmisién por
forma no usual, sugieren la adopcién de nuevos abordajes
metodolégicos en estrategias de control de esta antigua
enfermedad.

Moretti et al, relataron tres gestantes con ECA en
Argentina. Dos de ellas fueron infectadas durante el tercer
trimestre y dieron a luz a nifios no infectados. La tercera fue
infectada durante el segundo trimestre y dio a luz a un nifio
con hepatoesplenomegalia’. Como en todos los casos en
los que hay posibilidad de transmisién vertical, el inicio de
la gravidez estd asociado a un alto riesgo de infeccién. Asi,
la infeccién de la madre durante el primer trimestre puede
haber sido determinante para la infeccion del nifio, bien
como para el comprometimiento neurolégico severo.

Estudios realizados en Argentina, Bolivia, Paraguay y
Brasil describen los espectros clinicos de la infeccién
congénita y sus formas sinfomdticas y asintomdticas. Los
sintomas clinicos de las formas sintomdticas varian de leves
a graves: normalmente se relatan nacimientos prematuros,
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bajo peso, hepatomegalia, esplenomegalia, sefales
neuroldgicas, ictericia, anemia, anasarca y sindrome de
dificultad respiratoria'®""'*"*. En el nifio objeto de este
estudio las principales sefiales clinicas observadas fueron
ictericia, anemia y sindrome de dificultad respiratoria; hay
raras descripciones de bajo desarrollo neurolégico con
calcificaciéon intracraneana en casos de enfermedad de
Chagas congénita. Existe apenas un registro, de La Paz,
Bolivia, semejante al descrito en este estudio'®. Por otro
lodo, una serie de casos observados en Argentina
demuestran que un 64,8% de los nifios no presenta
sinfomas clinicos y que en nifos sintomdticos, la
hepatomegalia fue el principal sintoma observado'.

En ningln momento se encontraron pardsitos en la
sangre periférica del nifio durante el periodo de monitoreo.
El diagnéstico fue hecho por pruebas de conversién
seroldgica, datos epidemioldgicos (datos relacionados a
la transmisién vertical de una madre con ECA) y hallazgos
clinicos. La sensibilidad de las pruebas parasitarias se
reduce en casos congénitos debido a la baja parasitemia y
el diagnéstico se hace, frecuentemente, por serologia. Por
eso, el acompafamiento clinico de un nifio desempefia un
papel importante en el diagnéstico y, posteriormente, en la
respuesta potencial (serologia negativa) al tratamiento.

El riguroso control de la ECA en gestantes y recién
nacidos de dreas de alto riesgo en la Regién Amazdnica
durante los perfodos prenatal y perinatal es un desafio
importante para los sistemas de vigilancia en salud
publica. Madres y sus recién nacidos con reacciones
serolégicas positivas deben pasar por exdmenes
parasitarios directos por el método de microhematocrito
inmediatamente después del parto. Ademds, los nifios
deben ser monitoreados hasta alcanzar, por lo menos,
nueve meses de edad. En Brasil, el Consenso Brasilefio en
Enfermedad de Chagas refuerza la necesidad de andlisis
serolégico de gestantes y el monitoreo de nifios nacidos de
madres acometidas por la enfermedad de Chagas''. Sin
embargo, esta importante recomendacién es
frecuentemente ignorada en el pafs y en la mayoria de las
naciones en las que la enfermedad de Chagas es
endémica.

El segundo desafio en el control de la enfermedad de
Chagas es la revisién de protocolos de tratamiento con el
uso de benznidazol en gestantes con ECA. Mujeres gravidas
necesitan cuidados individualizados para hacer uso de esta
droga". Se sugiere que la indicacién de benznidazol sea
discutida con la madre, especialmente después de la
vigésima cuarta semana de embarazo (cuando hay una
reduccién del potencial lesivo de la droga para el feto). El
desarrollo de drogas eficaces, con el minimo posible de
efectos colaterales, debe ser una prioridad para los
sistemas de salud publica en dreas que presenten focos
activos de transmisién de enfermedad de Chagas.

Ademds, todos los esfuerzos son vdlidos para fortalecer
los sistemas de vigilancia en enfermedad de Chagas en
Brasil. Para tal, la capacitacién de recursos humanos se
configura una estrategia de control esencial tanto para
perfeccionar la calidad de los diagnésticos de laboratorio,
como para mejorar la sensibilidad de sospecha clinica a
nivel de atencién primaria individual y también formar
personal habilitado, con desempefio sustentable, para, de
esta manera, comprender los varios componentes de la
cadena de transmisién de este agravamiento, antiguo en
Brasil, pero emergente en la Region Amazénica.

CONCLUSION

Mujeres con ECA presentan mayor riesgo de
transmisién de enfermedades al feto que madres con
infeccién crénica. El potencial de ocurrencia de lesiones
irreversibles en recién nacidos, como resultado de esta
transmisién vertical (como descrito en este relato), indica la
necesidad de la revisién de las recomendaciones sobre el
uso de drogas tripanosomicidas en esos casos.
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Doenca de Chagas congénita por infeccdo aguda maternal por Trypanosoma cruzi

transmitida via oral
RESUMO

Uma familia de quatro pessoas, incluindo uma mulher de 24 anos de idade, apresentou-se em nosso laboratério em
dezembro de 2006 com uma sindrome febril prolongada de etiologia desconhecida. Apés uma triagem laboratorial
extensa, foi confirmada, por meio de hemocultura positiva para T. cruzi, combinada com achados clinicos,
epidemiolégicos e sorolégicos, a ocorréncia de doenca de Chagas aguda. A paciente, seus pais e marido receberam uma
dose didria de Benzonidazol, porém ela desenvolveu intolerdncia severa & droga e amenorreia. Seu tratamento foi
interrompido devido & confirmacéo de gravidez de cerca de 12 semanas de idade gestacional. A crianca nasceu
prematuramente em 18 de abril de 2007 com baixo peso e sinais de sindrome do desconforto respiratério. Testes de
triagem diagnéstica para infeccdes congénitas, incluindo a doenca de Chagas, resultaram negativos durante o perfodo
perinatal. Aproximadamente quatro meses apds o nascimento, os achados clinicos forneceram os seguintes indicadores
clinicos de doencga congénita: esotropia, microcefalia e atraso no desenvolvimento psicomotor. Testes sorolégicos
confirmaram a soroconvers@o e a ressondncia magnética apresentou lesdes cisticas e calcificacdes intracranianas. Os
autores discutem a natureza critica deste grave problema de sadde piblica na regio e sugerem revisdes necessdrias ao
tratamento recomendado para pacientes gravidas com a doenca de Chagas aguda.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas; Transmisséo Vertical de Doenca Infecciosa; Tripanossomicidas.
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Congenital Chagas disease due to acute maternal Trypanosoma cruzi infection

transmitted by the oral route
ABSTRACT

A family of four, including a 24-year-old female, presented to our laboratory in December 2006 with a prolonged febrile
syndrome of unknown etiology. After extensive laboratory screening, acute Chagas disease was confirmed by positive T.
cruzi blood culture, combined with clinical, epidemiological and serological findings. The young female, her parents and
husband received a daily dose of benznidazole, but she developed serious drug intolerance and amenorrhea. Her
treatment was interrupted by a confirmed pregnancy of about 12 weeks of gestational age. The child was born prematurely
on April 18, 2007 with low weight and signs of respiratory distress syndrome. Diagnostic screening tests for congenital
infections, including Chagas disease, were negative during the perinatal period. About four months after birth, clinical
findings generated the following clinical indicators of congenital disease: convergent strabismus, microcephaly and
delayed psychomotor development. Serological tests confirmed seroconversion, and magnetic resonance findings
included cystic lesions and intracranial calcifications. The authors discuss the critical nature of this serious public health
problem in the region and suggest necessary revisions to the recommended treatment for pregnant patients with acute

Chagas disease.

Keywords: Chagas disease; Infectious disease Transmission, Vertical; Trypanocidal Agents.
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