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RESUMEN

Bolivia es el pais considerado mas afectado de todo América Latina por la
enfermedad de Chagas, la via congénita es la que tiene mayor impacto en las
zonas endémicas y no endémicas debido a la poca importancia para el
diagnéstico y tratamiento de madres embarazadas que pueden ser capaces
de transmitir la enfermedad a sus hijos e incluso morir. El objetivo del
presente trabajo fue describir epidemiolégicamente la situacion de la
enfermedad de Chagas en el Hospital de la Mujer Dr. Percy Boland a partir
de una base de datos desde el 2016 al 2022 en muestras bioldgicas
obtenidas de lactantes. Se evalu6 la base de datos de las muestras
procesadas mediante la Prueba de Reacciéon en Cadena de la Polimerasa
(PCR), Western Blot IgM (WB-IgM), microhematocrito (MH) y Western Blot-
IgG (WB-IgG) de recién nacidos hasta lactantes mayores de 10 meses. Se
concluyéd que la incidencia acumulada anual para recién nacidos (RN) fue
21.40-70.03 por mil personas por PCR y para lactantes de un mes (1M) fue
0-58.14 por mil personas por PCR; la seroprevalencia por WB-IgM para
recién nacidos fue 4.32 - 6.96 % y para lactantes de un ms 6.07 - 7.02 %;

ademas el grupo mas afectado por casos positivos fueron los recién nacidos.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, enfermedad de Chagas, incidencia,

casos positivos, recién nacidos, lactantes.
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ABSTRACT

Bolivia is the country considered most affected in all of Latin America by
Chagas disease, the congenital pathway is the one that has the greatest impact
in endemic and non-endemic areas due to its low importance for the diagnosis
and treatment of pregnant mothers who may be able to of transmitting the
disease to their children and even dying. The objective of this work was to
epidemiologically describe the situation of Chagas disease in the Dr. Percy
Boland Women's Hospital from a database from 2016 to 2022 in biological
samples obtained from infants. The database of the samples processed by the
Polymerase Chain Reaction Test (PCR), Western Blot (WB-IgM),
microhematocrit (MH) and Western Blot-IgG (WB-IgG) from newborns to
older infants was evaluated. of 10 months. It was concluded that the annual
cumulative incidence for newborns (RN) was 21.40-70.03 per thousand
people by PCR and for one-month-old infants (1M) it was 0-58.14 per
thousand people by PCR; WB-IgM seroprevalence for newborns was 64.32 -
6.96% and for infants it was 6.07 - 7.02%; In addition, the group most affected

by positive cases were newborns.

Keywords: Trypanosoma cruzi, Chagas disease, incidence, positive cases,

newborns, infants.
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1.1

INTRODUCCION

Situacion actual

La enfermedad de Chagas es causada por el protozoario flagelado
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), se transmite principalmente por las
heces o la orina de insectos triatominos como vector. Esta
enfermedad es endémica en 21 paises de América Latina y
representa un problema importante respecto a la salud,
considerada como una enfermedad desatendida (1, 4). Segun la
hoja informativa de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicada en abril del 2022 menciona que en todo el mundo cerca
de 6 a 7 millones de personas estan infectadas con T. cruzi y
mueren aproximadamente 10 mil cada afio (1). Debido al nimero
de personas en zonas de riesgo la enfermedad ha comenzado a ser
relevante en paises no endémicos como Europa y Asia debido al
flujo migratorio elevado proveniente de zonas endémicas, asi

como de zonas rurales a las urbanas (1, 2, 5).

Pese a que los casos han disminuido en los tltimos afios debido al
control del vector aun existen poblaciones en riesgo en diferentes
lugares de América Latina debido a la presencia del vector (6) y
los otros mecanismos de infeccion como la transfusional, por
trasplante de 6rganos, oral y congénita (2). Siendo una de las mas

relevantes la infeccion por via congénita (transmisidn vertical de

16



1.2.

madre a hijo durante el embarazo) que empez6 a tomar

importancia en los ultimos afios (2, 7).

En un estudio de revisidn sistematica y metaanalisis del 2013 se
concluyd que aquellos paises endémicos de T.cruzi tuvieron una
mayor tasa de transmisién congénita comparado con los paises no
endémicos, con porcentajes de 5.0 % frente a 2.7 %,
respectivamente (8) y que dependiendo de la zona en cuestién los
valores se encuentran entre el 1 y 12%, como en el cono sur de
América Latina (7, 8). Es importante estudiar la enfermedad de
Chagas ya que ha adquirido mayor importancia en la salud publica
a nivel mundial, en especial en las zonas no endémicas donde la
via congénita tiene mayor impacto, pero sigue siendo olvidada
desde su descubrimiento realizado por el Dr. Carlos Ribeiro

Justiniano de Chagas en el siglo XX (8, 9).

Transmision de la enfermedad de Chagas en Santa Cruz de la
Sierra

El departamento de Santa Cruz de la Sierra ubicado en el pais de
Bolivia tiene una altitud de 300 m.s.n.m a 1,600 m.s.n.m, su clima
es calido a temperaturas entre 16°C a 30 °C (30). Por lo general el
area de transmision del vector comprende la altitud de 300 a 3000
metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m.), de acuerdo al territorio

boliviano seria aproximadamente la mitad del pais comprendida

17



en dicha latitud (29). Los vectores triatominos suelen habitar las
grietas de las paredes, tejados, corrales, almacenes, corrales de
animales, areas rurales y suburbanas, los insectos suelen salir por
la noche y se mantienen ocultos durante el dia (31). En Bolivia se
han identificado por lo menos 16 especies de la subfamilia
Triatominae y es Triatoma infestans el vector con mayores indices

de infestacion (32).
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1.3. Demografia:

Segun los datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) de Bolivia en la revisiéon del 2020 cuyas
proyecciones totales e indicadores demograficos del 2012 al 2022, se tiene para todo Bolivia (Cuadro 1.) y Santa
Cruz (Cuadro 2) los siguientes datos (23):

Cuadro 1. BOLIVIA: Proyeccion de la poblacién total e indicadores demogrdficos, 2012- 2022

-]

Indicadores Demograficos Esperanza de Vida al Tasa de Mortalidad :E

= € Nacer (afios) Infantil {(x1000) k]

L} ] h =5

c'® = 3

2 w 8 o u o L] A A I

-} c ] T 5 a T T Migracion Migracion Total @ @« L]

& g o £ a5 £ n 8z ' 2 3 3

£ 8 £ ] ‘é‘ = g .g ‘é‘ = & Internacional Neta Neta H a8 ®

a g 3 E ®8= £ &¢§3 E E ]

] B mmox 2 a6 X S ] G

2 IE =" g E = Migrantes Tasa Migrantes Tasa = = 8

= (x1000) " E (x1000) 8
2012 | 10.356.978 249.365 24,08 74.794 7,22 -10.302 -0,99 -10.302 -0,99 69,3 66,7 | 71,9 | 32,40 | 33,94 | 30,79 3,05
2013 | 10.521.247 1,57 248.787 23,65 74.413 7,07 -9.627 -0,92 -9.627 -0,92 69,8 67,2 | 72,5 | 30,92 | 32,39 | 29,38 2,98
2014 | 10.685.994 1,55 248.234 23,23 74.071 6,93 -9.054 -0,85 -9.054 -0,85 70,4 67,7 | 73,0 | 29,51 | 30,92 | 28,04 2,92
2015 | 10.851.103 1,53 247.639 22,82 73.746 6,80 -8.558 -0,79 -8.558 -0,79 70,9 68,2 | 73,6 | 28,17 | 29,51 | 26,76 2,86
2016 | 11.016.438 1,51 246.989 22,42 73.455 6,67 -8.111 -0,74 -8.111 -0,74 71,4 68,6 | 74,2 | 26,89 | 28,17 | 25,55 2,80
2017 | 11.181.861 1,49 246.276 22,02 73.204 6,55 -7.692 -0,69 -7.692 -0,69 71,9 69,1 | 74,7 | 25,67 | 26,89 | 24,39 2,74
2018 | 11.347.241 1,47 245.508 [ 21,64 | 72.980 6,43 -7.301 -0,64 -7.301 -0,64 72,4 69,5 | 75,3 | 24,51 | 25,68 | 23,29 2,69
2019 | 11.512.468 1,45 244676 | 21,25 | 72.786 6,32 -6.952 -0,60 -6.952 -0,60 729 70,0 | 75,8 | 23,42 | 24,53 | 22,25 2,63
2020 | 11.677.406 1,42 243784 | 20,88 | 72.635 6,22 -6.600 -0,57 -6.600 -0,57 734 70,5 | 76,4 | 22,37 | 23,44| 21,26 2,58
2021 | 11.841.955 1,40 242.836 20,51 72.505 6,12 -6.255 -0,53 -6.255 -0,53 73,9 70,9 | 76,9 | 21,38 | 22,40 | 20,32 2,54
2022 | 12.006.031 1,38 241.838 20,14 72.418 6,03 -5.950 -0,50 -5.950 -0,50 74,4 714 | 77,4 20,44 | 21,42 | 19,43 2,49

Fuente: Ministerio de Educacidon, Ministerio de Salud y Deportes, Instituto Nacional de Estadistica. Estimaciones y proyecciones de poblacion,

Revision 2020.



Cuadro 2. SANTA CRUZ: Proyeccidn de la poblacién total e indicadores demogrdficos, 2012- 2022.

Esperanza de vida al hacer | Tasa de Mortalidad Infantil

Indicadores Demograficos p
(afos) (x1000) Tasa Global

Tasa de

- i — Migracion __, N de
@ Poblacion a | crecimiento Tasa Bruta Tasa . Migracion Interna | Migracion Total §
Afo . 0 . Brutade | Internacional Fecundidad
mitad de afio |exponencial de Net: Neta Neta Amhbos Ambos "
Nacimientos Defunciones |Mortalida Ela) Hombres Mujeres Hombres |Mujeres| (hijos por

Natalidad i
d . . Tasa . Tasa mujer)
(= 1000} (%1000) [ Migrantes (x1000} Migrantes (x1000)

2012 (2,779,271 72548 2614 15921| 573| -25563|092(12186| 4.38| 9633 347 706| 682 731 290| 303| 2756 3.09
2013 |2,845628 236 72943| 2683 15961 561 2374/083/11609) 408| 9235 325 711| 687 737| 285| 209 270 3.02
2014 2911845 230 73,169 2513 16,025 550 -2243|077(11012) 378| 8769 301 717| 692 742 280 295 264 2.96
2015 2977758 224 73304| 2482 16,000) 540 -2111|0.71/10483| 352| 8382 281 722| 696 748 275| 201| 258 2.80
2016 3,043,354 218 73347 2410 16,172 531| -2,014|0.66| 9283 328 7969 262 727 701| 754| 270| 2886| 253 2.84
2017 (3,108,498 212 73301 2358 16,216| 522| -1,886|0.61| 9454 304| 7568 243 732| 706 759| 266| 282 248 278
2018 (3,173,151 208 73184| 2308 16,284| 5.13| -1,798|0.57| 8270 283 7172| 226 73.7| 71.1| 765 261 278| 243 272
2019 3,237,223 2000 73004| 2255 16,360| 505 -1,727|0563| 8463 261| 6,736 208 743| 715 77.0| 256| 274| 238 267
2020 3,300,603 1984| 72,780 2206 16412) 497 -1,620/049| 8026) 243| 6406| 194 748| 720 776 252| 270| 232 262
2021 3,363,377 188 72502 21.56 16510| 491| -1,544| 046 7574 225| 6030| 1.79| 753| 725 78.1| 24.7| 266| 227 2.57
2022 3,426,399 183| 72183 21.07 16627| 485 -1,483|043| 7152) 209| 5669 165 758 729 78.7| 242| 262| 222 2,562

Fuente: Ministerio de Educacidn, Ministerio de Salud y Deportes, Instituto Nacional de Estadistica. Estimaciones y proyecciones de poblacién,

Revision 2020.



1.4. Diagnéstico y etapas de la enfermedad de Chagas congénita

El diagnostico de la enfermedad de Chagas no es Unico
para cada mecanismo de infeccién, el diagnoéstico
pretende demostrar que la parasitemia es evidente en
sangre. En los principales métodos de diagnésticos para
las madres existen el tamizaje mediante hemaglutinaciéon
indirecta (HAI) y comprobados por con el
enzimoinmunoensayo (ELISA), 0 examenes

histopatolégicos de la placenta (25).

Mientras que el diagndstico de los lactantes de un mes de
nacidos cuyas madres son positivas se pueden realizar el
examen de microhematocrito (examen parasitologico),
para lactantes entre 9 a 12 meses se debe realizar dos
pruebas seroldgicas, si el estudio parasitoldgico es negativo
se debe hacer un seguimiento hasta el afio de vida con
pruebas parasitoldgicas y serolégicas como HAI, ELISA o

inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Cabe mencionar que para los recién nacidos el diagnostico
de una infeccién congénita no siempre es posible detectar
la IgM ya que la presencia de las IgG de la madre enmascara
lareaccion, de detectarse los IgM en los recién nacidos debe

reforzarse la busqueda del parasito y evitar casos falsos
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positivos. Los IgG anti T.cruzi que se detectan suelen ser los
que pasaron por la placenta y suelen ser las mismas en el
cordén umbilical y del suero de la madre, esta disminuye
con el pasar de los meses y se vuelven negativos al mes 4 o
8 de vida, pero si el recién nacido efectivamente esta
infectado entonces esto persistira hasta después de los 6
meses, por ello es necesario realizar dos pruebas

seroldgicas (25).

Los métodos de diagnéstico de la fase crénica en lactantes
que empieza después de los 6-9 meses de edad, son la
inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA) y ensayos de
inmunofluorescencia (IFA); mientras que, para la fase
aguda de la enfermedad se recomienda la hemaglutinacion
indirecta (HI), con menor sensibilidad, PCR, con una
sensibilidad alta y técnicas directas como la visualizacion
del parasito en sangre Dbajo el microscopio
(microhematocrito) y técnicas indirectas como el
hemocultivo (15, 16). Es importante mencionar que
actualmente no existe una prueba confirmatoria, ni un
"estandar de oro" validado, aunque el TESA-blot reclama

este titulo.

Otras técnicas son el examen microscépico directo de
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sangre en fresco con coloracion, gota gruesa, ambos poco
sensibles, también existen el xenodiagndstico, hemocultivo
cuya sensibilidad es mayor, aglutinacion, ELISA de captura,
antigenos recombinantes, antigenos SAPA, test rapidos. De
las mencionadas el Gold standard de diagnoéstico es el PCR,
detecta los parasitos aproximadamente de 104a 103pares de
bases y esto permite la detecciéon de 1 parasito por 1 mL

(14, 25).

La deteccion de anticuerpos Chagas IgG por Western Blot es
una prueba muy importante para detectar anticuerpos anti-
Trypanosoma cruzi para el diagnoéstico de la forma crénica
de la enfermedad de Chagas. Asimismo, es utilizado como
un ensayo de confirmaciéon para aclarar resultados de
ensayos convencionales que pueden ser equivocados, por
lo que se considera un ensayo de confirmacién y

complementaria (40).

Por otro lado, el mecanismo de la transmision congénita
aun no esta definido, se sabe que una alta carga parasitaria
constituye un mayor riesgo de infeccién (10). La fase aguda
se caracteriza por los sintomas de fiebre, malestar general,
hepatoesplenomegalia, chagoma de inoculacion y/o

linfadenopatia (11); mientras que la fase crénica
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prepondera las complicaciones cardiacas, digestiva y/o
mortales, aunque la mayoria de los pacientes son
asintomaticos durante décadas (8). La mayoria de las
mujeres embarazadas infectadas se encuentran en un
estado cronico de la enfermedad lo que incrementa el
riesgo de bajo peso en recién nacidos, partos prematuros e

incluso muerte fetal (8).

1.5. Tratamiento de la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas puede tratarse con una eficacia
de aproximadamente al 100% con benznidazol o
nifurtimox en la fase aguda, pero disminuye a medida que
avanza la infeccién a la fase crénica, su mecanismo de
accion se basa en inhibir la sintesis del DNA, RNA y

proteinas del vector (1,25).

El benznidazol actia sobre la cadena respiratoria, se usa
una dosis de 5 a 10 mg/Kg/dia en 2 tomas durante 30 a 60
dias, en lactantes menores de 6 meses solo se inicia el
tratamiento con la confirmaciéon de la enfermedad de
Chagas. Mientras que, el nifurtimox produce radicales
libres y metabolitos electrofilicos, se usa una dosis de 10 a

15 mg/Kg/dia administrado en 3 tomas durante 60 a 90
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dias. Para ambos farmacos a los 4 a 12 meses se tiene

resultados negativos serologicos de para T.cruzi (25).

No se debe administrar benznidazol o nifurtimox para
evitar la transmisiéon congénita en mujeres embarazadas
debido a que los riesgos teratogénicos no son conocidos en
su totalidad (1, 6). Afortunadamente el tratamiento puede
ser realizado en recién nacidos hasta el primer afio de vida
teniendo un 100% de probabilidades de cura parasitoldgica
(6) y bajo riesgo de efectos adversos (12). Sin embargo,
estas reacciones adversas poseen una relacion
directamente proporcional con la edad las cuales empiezan
a incrementar a partir de los 7 afios (13). Es por esta razén
que resulta necesario identificar a los recién nacidos y
lactantes que son positivos a esta enfermedad para evitar

que desarrollen problemas altamente mortales.

1.6. Medidas de frecuencia epidemioldgicas.

Existen 2 medidas de frecuencia que son la prevalencia y
la incidencia, que estan relacionadas por situaciones

epidemiolégicas o procesos patologicos (24).

La prevalencia es un indicador puntual, en un tiempo dado
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en una determinada poblacién que no incluye el factor de
tiempo, sirve para conocer la carga de la enfermedad en

una poblacién (24).

Mientras que la incidencia se orienta a saber el nimero de
casos nuevos de una patologia en una poblacion
susceptible a contraer la enfermedad o accidente durante
un periodo de tiempo determinado; hay dos tipos de
medidas de incidencia la acumulada (IA) y la tasa o
densidad de incidencia (TI o DI), la IA predice el riesgo
individual de contraer la enfermedad asumiendo que el
tiempo de observacidn es el mismo en cada individuo,
mientras que la TI sirve para conocer el poder del agente
patdgeno de una enfermedad o fuerza de morbilidad sin
depender de la variabilidad de la cohorte, es decir indica

la probabilidad de desarrollar la enfermedad (24).

1.7. Descripcion del problema

1.7.1. Bolivia endémico a la enfermedad de Chagas

Bolivia es un pais endémico, donde se estima que cerca de
659.149 Km?(aproximadamente el 60 % del territorio del
pais) estd en riesgo de tener la enfermedad de Chagas,

entre ellos departamentos como Santa Cruz (17). La
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enfermedad de Chagas en Bolivia es considerada como un
grave problema de salud publica, la cual esta relacionado
principalmente con la pobreza del pais y otros factores,

en especial en las zonas rurales del pais (15, 13).

Un estudio publicado el 2021 detalla los estigmas sociales
asociados a la enfermedad de Chagas en Bolivia, donde
menciona que los participantes del estudio tuvieron
obstaculos para asistir a una consulta médica y tener un
tratamiento exitoso, los cuales van ligados a los estigmas
sociales, creencias de una forma de vivir en zonas rurales,
uso de hierbas medicinales, desinformacion, falta de
interés de parte de las autoridades locales, miedo a la
critica y discriminaciéon social (18, 21, 25). Por ello, se
menciona que esta enfermedad esta asociada con la
precariedad de la vivienda, la pobreza y el desinterés

personal (18).

Por otro lado, pese a que la enfermedad de Chagas se cura
si el paciente recibe tratamiento en las etapas iniciales,
adin se registran cada afo cifras alarmantes de nuevos
casos y muertes, por ejemplo, en América la OPS menciona
que son alrededor de 30 mil casos nuevos cada afio y de

ellos ocurre 12 mil muertes en promedio, y cerca de 70
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millones de personas viven expuestas es riesgo de
contraer la enfermedad de Chagas, inclusive recién
nacidos que se infectan durante la gestaciéon y son en

promedio 8.600 cada afio (17).

1.7.2. Transmision congénita de la enfermedad de

Chagas en Bolivia.

El seguimiento a las madres, recién nacidos y lactantes
diagnosticados con Chagas resulta sumamente
importante ya que ain representa un problema latente y
desatendido. Bolivia es el pais mas afectado de todos los
paises de América latina, y es Santa Cruz uno de los
departamentos mas afectados, cuya prevalencia estaba
entre 20 a 40 % de la poblacién de todo el pais, de los
cuales cerca de un 30% se encontraban en la etapa cronica
de la enfermedad (19).

En 1916 se efectuaron los primeros trabajos en Bolivia
sobre la enfermedad de Chagas, encontrando la presencia
de T. cruzi en el vector Triatoma infestans (conocido por
los pobladores de la zona de Bolivia como “Vinchuca”); fue

en 1943 donde se encontré el primer caso en humanos (9).

Uno de los iniciadores de los estudios de la enfermedad de

Chagas en Bolivia fue el Dr. Rafael Torrico Montafio, quien
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publicO en 1943 su trabajo preliminar sobre la
enfermedad en mencién, y ya para el afio 1959
encontraron 213 enfermos de Chagas en la etapa aguda en

investigaciones clinicas (9).

En 1975 al 1998, en un trabajo de maestria donde
evaluaban la situacién actual de la enfermedad de Chagas
en Bolivia y detectaron cerca de 40.13 % casos positivos

en 109 localidades de 6 departamentos de Bolivia (9).

Desde 1985 al 2022 la seroprevalencia de reportes en
Bolivia fue entre 8.7 a 18.5 %, y la incidencia de casos
congénitos fue de 1.0 % durante 1997 al 2001, 2.5 %
durante el 2003 al 2004, yv 3.4 % en las zonas de
Cochabamba, Yacuiba y Carapari. En el 2004, la tasa de
transmision congénita segin revision bibliografica de
Mollinedo, Laurent, et al. fue aproximadamente entre 5 a

6% (27).

Para el afio 1999 se puede apreciar la disminucion de un
4.3 % de la presencia del vector Triatoma infestans que
para 1998 fue del 75 %, ello debido a las campafias de
eliminacidn del vector, la cobertura de la campafa abarcé

al 93 % del pais empleando insecticidas. Para el 2004 se
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tuvo una disminucién del 2.8% de la presencia del vector

(29).

En una publicacién del 2006 reportaron que la incidencia
de transmision de la enfermedad de Chagas fue del 5 % de
madres atendidas en el Hospital Materno Infantil German
Urquidi de Cochabamba quienes transmitieron Ila
enfermedad de Chagas a su feto, mientras que en el
Hospital San Juan de Dios de Tarija en Bolivia fue un 10 %

(28)

En un articulo publicado en 2009 indicaron que el primer
caso congénito de la enfermedad de Chagas en Espafia fue
un recién nacido por cesarea urgente cuyos padres eran
de origen boliviano (16), este es un claro ejemplo de c6mo
la enfermedad de Chagas esta abarcando paises no
endémicos por la migracion de personas infectadas, en

especial de aquellos que provienen de Bolivia.

En un estudio del 2010, menciona que para el caso de las
mujeres gestantes la seroprevalencia fue de 17a81%y la
incidencia de la transmisién congénita varié entre 5 a 6%,

cabe resaltar que las cifras mencionadas varian con el
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tiempo (19).

En el 2012, un estudio publicado por Genero y et al. cuyo
objetivo fue calcular la cantidad de infectados en recién
nacidos de madres positivas a la enfermedad de Chagas en
el 2010 en Argentina, concluyé que la transmisién por via
congénita fue del 12,2 %, la cual fue coherente con los
datos para dicha fecha donde indican que la proporcién de

infectados por dicha via variaba entre 0.7 a 17.0 % (26).

En un articulo publicado en el 2014 se encontr6 que
alrededor de 50% de recién nacidos prematuros
fallecieron a causa de la enfermedad de Chagas en Bolivia
y que la prevalencia de la enfermedad de Chagas congénita

mas elevada en América Latina fue en Bolivia (25).

Del 2012 al 2018 la prevalencia de mujeres gestantes
disminuyé notablemente de un 22 % a un 13.6%,
respectivamente, y ello se refleja en el descenso de la tasa
de transmision materno fetal el cual para el afio 2018 fue

1.4% en todo Bolivia (17).

Por otro lado, en el informe del 2019 de la Organizacion

Panamericana de la Salud menciona que en un primer
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grupo de 13 infantes menores de 5 afios la
seroprevalencia fue de 0.04%, mientras que en los

infantes de 5 a 15 afios fue del 0.1 % (17).

1.8. Justificacion

En los ultimos afios trabajé apoyando en el area de
investigacion para el diagnostico de la enfermedad de
Chagas mediante técnicas moleculares. Esta experiencia
me permitid6 evaluar la importancia de estudiar
enfermedades abandonadas en paises de Latinoamérica,
las cuales auln siguen siendo un problema de salud publica.
Durante este periodo tuve la oportunidad de utilizar
distintas técnicas en el diagndstico de lactantes
provenientes de la region de Santa Cruz, Bolivia, pais en
donde la prevalencia de la enfermedad de Chagas varia
entre el 32% y 93% y mas de la mitad del territorio es
considerado endémico para la enfermedad (20, 21).
Ademas, durante ese tiempo pude observar que muchos
de los pacientes que eran diagnosticados con Ila
enfermedad no presentaban un seguimiento y/o no
volvian a sus consultas para iniciar o continuar con el

tratamiento cuyos motivos son desconocidos.

32



El analisis de las medidas de frecuencia de la enfermedad
de Chagas nos podria ser de utilidad en la planificaciéon
sanitaria y seria relevante para tomar decisiones
profesionales en cuanto a la salud publica en base a las
estimaciones sobre el nimero de casos de pacientes
infectados y pacientes que siguen el tratamiento en Santa
Cruz de Bolivia; podra servir de referencia para futuros
trabajos en otras zonas endémicas y poder concientizar a

la poblacion.

Por otro lado, el diagndstico temprano y preciso en
pacientes que pueden presentar una amplia variedad de
sintomas y signos durante el desarrollo, progresion o
regresion de la enfermedad es sumamente importante.
Los casos de infeccién ocurren principalmente en muchas
areas geograficas diferentes y afectando a la poblacion
socioecon6mica mas baja, por lo que es un tema de salud

publica contar con un seguimiento del nimero de casos.

Es necesario realizar una descripciéon epidemiolégica de la
enfermedad de Chagas, nuestro trabajo podria servir
como base para alertar a las autoridades de salud

competentes, ya que incluso un centro de salud de nivel III

33



no tiene un correcto programa de seguimiento o una
planificacién sanitaria siendo esta una enfermedad
endémica y es tratada como otra consulta mas de salud.
Ademas, servira de base para futuros trabajos, ya que la
incidencia y prevalencia de la enfermedad de Chagas

congénita no esta bien definida en los afios recientes.

Por todo lo anterior expuesto, el presente trabajo de
suficiencia profesional tuvo como objetivo el analisis de
los datos obtenidos a partir de mi trabajo como asistente
de investigacion en el Laboratorio de investigacion de
Enfermedades Infecciosas (L.LLE.I) para analizar la
situacion epidemiolodgica de la enfermedad de Chagas en
diferentes grupos de edades de lactantes segin una base
de datos otorgado por el Hospital de la Mujer Dr. Percy
Boland, debido a que la incidencia de la enfermedad de
Chagas congénita no esta bien definida en Bolivia debido

a los pocos estudios realizados.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general:

- Describir epidemiolégicamente la situacién de la
enfermedad de Chagas en el Hospital de la Mujer Dr. Percy

Boland desde el 2016 al 2022 en muestras bioldgicas



obtenidas de lactantes.

2.2. Objetivos especificos:

Determinar la incidencia acumulada de la enfermedad de
Chagas congénito segtin la prueba de Reaccién en Cadena de
la Polimerasa y la seroprevalencia segin la prueba de
Western Blot en recién nacidos y lactantes de un mes de
edad.

Caracterizar la positividad de la enfermedad de Chagas
segun las pruebas de Reaccion en Cadena de la Polimerasa,
Western Blot, microhematocrito y Western Blot-IgG en la

poblacién de estudio.

3. METODOLOGIA

3.1. Diseiio de la investigacion

Estudio descriptivo y retrospectivo durante el periodo

comprendido desde 2016 al 2022.

3.2. Poblacion

Lactantes con posibles casos de infeccion de Chagas de datos
recolectados de pruebas de Reaccion en cadena de la
Polimerasa, Western Blot-IgM, microhematocrito y Western

Blot-IgG realizada por el Hospital de la Mujer Dr. Percy
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Boland ubicado en Bolivia. Cabe mencionar que no se
expondra ningun dato o identidad de las personas quienes

brindaron las muestras para el estudio.

3.3. Fuente de recoleccion de informacion

Base de datos principal otorgada por el Laboratorio de
Investigacion de Enfermedades Infecciosas (L.LE.I) de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) de sueros de
recién nacidos y lactantes, se filtro los resultados relevantes
para este estudio (no se consider6 todos los datos

otorgados).

3.4. Variables

Edad: Se definié como una variable cualitativa ordinal con
los siguientes niveles de agrupaciones segin la edad del

lactante.

RN=Recién nacidos 1M= Lactante de un mes

2M - 8M= Lactante de 2 meses a 8 meses

9M= Lactante de 9 meses

>10M (12 M - 23 M) = Lactante de 12 meses a 23 meses.

Tiempo: Se definié como una variable cualitativa ordinal segin

los afios evaluados, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 y/o
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2022,

Infeccién positiva o negativa = Se defini6 como una variable

dicotémica de 1 o 0, segun la presencia o no de infeccidn.

3.5. Procesamiento de los datos

La informacién obtenida se vacié en una hoja de calculo
(Excel) procesada en el L.LE.I -UPCH, los resultados se

presentan en tablas y graficos de este documento.
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3.6. Resumen de la metodologia
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Imagen 1: Resumen de la metodologia aplicada usando la base de datos de
resultados de muestras procesadas por Western Blot-IgM, PCR,

microhematocrito y Western Blot IgG.
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Se uso6 las siguientes formulas para determinar la incidencia y la
prevalencia de la enfermedad de Chagas en muestras biologicas de

estudio:

. ] . Numero de eventos ocurridos en un lugar y en un tiempo
Incidencia por mil: — - - x1000
Poblacion expuesta al riesgo en un lugar y en un tiempo

Casos nuevos y preexistentes en un periodo
Poblacion total de sujetos enriesgo en el periodo

x100

% Prevalencia:

Por otro lado, para el andlisis de los resultados de PCR, se establecié un
umbral individual para la cadena de deteccién de fluorescencia. Se
estableci6 que el umbral de ciclo menor a 40 (Ct <40) son considerados
pacientes positivos, ya que en este punto el umbral se intercepté con la

curva de amplificacién (33).

Las sefales negativas se representan con “0”, en cuanto a la
representacion de sefiales positivas (pacientes positivos) se estableci
un valor de “1” para las pruebas de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa, Western Blot, microhematocrito y Western Blot-IgG. Para

la ausencia de datos se representé con “SD”.
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4. RESULTADOS

4.1. DETERMINACION DE LA INCIDENCIA DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS CONGENITO SEGUN LA
PRUEBA DE REACCION EN CADENA DE LA
POLIMERASA Y SEROPREVALENCIA SEGUN LA
PRUEBA DE WESTERN BLOT-IgM EN RECIEN

NACIDOS Y LACTANTES DE UN MES DE EDAD.

Mediante las pruebas de PCR resultaron positivos 125 pacientes en
total, durante el nacimiento se diagnostic6 a 84, después del nacimiento

se diagnosticaron a 41 lactantes positivos.

La incidencia acumulada anual mediante la prueba de PCR para RN fue
34.71, 30.65, 70.03, 24.39, 27.03, 25.74 y 21.40 por mil personas, para
los afios 2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021, 2022, respectivamente.
Mientras que la incidencia acumulada y el promedio de las incidencias

anuales del 2016 al 2022 fue 36.94 por mil personas (Tabla 3).

La incidencia acumulada anual mediante la prueba de PCR para
lactantes de un mes fue 17.42, 58.14, 18.87, 0, 45.98 por mil personas,
para los afos los afios 2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021,
respectivamente. Mientras que la incidencia acumulada del 2016 al

2021 fue 20.54 por mil personas y el promedio de las incidencias
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anuales fue 23.40 por mil personas (Tabla4).

A cerca de WB-IgM se diagnosticaron 141 pacientes positivos en total,
durante el nacimiento se diagnostic6 a 79, después del nacimiento se

diagnosticaron a 62 lactantes positivos.

La seroprevalencia mediante la prueba de WB-IgM para RN fue 6.96,
4.76, 5.13, 4.50, 4.32, 4.27 % para los afios 2016, 2017, 2018, 2019,
2020, 2021, respectivamente (Tabla 7). El promedio de las

seroprevalencias en RN fue 4.99 %.

La seroprevalencia para mediante la prueba de WB-IgM para lactante
de un mes fue 7.02, 6.22, 6.71, 6.42, 6.36, 6.07 %, para los afios 2016,
2017,2018, 2019, 2020, 2021, respectivamente (Tabla 8). El promedio

de las seroprevalencias en RN fue 6.5 %

Tabla 1. Datos de PCR positivos y negativos de pacientes divididos
por grupos durante el periodo 2016-2022. RN: Recién nacido; 1M:
lactantes de 1 mes; 2M - 8M: lactantes entre 2 meses y 8 meses; 9M:

lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10 meses.

GRUPO PACIENTES POSITIVOS NEGATIVOS
RN 2098 84 1925
1M 826 28 798

2M - 8M 71 4 67
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9M 358 8 350
> 10M 27 1 26
TOTAL 3380 125 3166

Tabla 2. Pardmetros obtenidos a partir de la base de datos

otorgada por el L.LE.I para la prueba de PCR.

Pacientes diagnosticados en el estudio 125
Pacientes diagnosticados en su nacimiento 84
Pacientes diagnosticados después de su nacimiento 41
Resultados con un umbral de ciclo (Ct) < 20 58
Resultados con un Ct = 20 72
Pacientes que tuvieron 1 o mas seguimientos 49
Pacientes sin seguimiento 76
Paciente cuya carga parasitaria disminuy6 en el 13
seguimiento

Paciente cuya carga parasitaria aumenté en el 19
seguimiento

Pacientes gemelos de los cuales solo 1 result6 2
positivo

Pacientes gemelos de los cuales ambos resultaron 12
positivos

Pacientes positivos que resultaron negativos en el 10

seguimiento

resultados de la prueba de PCR.

Tabla 3. Incidencia de los recién nacidos en el periodo 2016 al 2022, segtin los

PCR RN 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Positivo 16 16 25 7 3 13 11
Negativos 445 506 332 280 108 492 503
Total (Positivo +

Negativos) 461 522 357 287 111 505 514
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Incidencia 34.71 30.65

acumulada anual
x1000

Incidencia 32.55

acumulada
hasta 6 afos x
1000

70.03

42.54

24.39

39.34

27.03

38.55

25.74

35.67

21.40

33.01

Grdfico 1. Incidencia de los recién nacidos en el periodo 2016 al 2022, segtin los
resultados de la prueba de PCR.
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Tabla 4. Incidencia de los lactantes de un mes en el periodo 2016 al 2022, segiin

los resultados de la prueba de PCR.

PCR1M 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Positivo 5 10 1 0 SD
Negativos 282 195 162 52 17 83 SD
Total (Positivo +

Negativos) 287 195 172 53 17 87 SD
Incidencia 17.42 0.00 58.14 18.87 0.00 45.98 SD
acumulada anual

x 1000

Incidencia 10.37 2294 22.63 22.10 24.66 SD
acumulada

hasta 5 afos x

1000

Grdfico 2. Incidencia de los lactantes de un mes en el periodo 2016 al 2021,
segun los resultados de la prueba de PCR. Nota: No se tiene datos para el 2022.
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PCR -Lactantes de un mes

70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
10.00

0.00

2016 2017 2018 2019 2020 2021

=i INCIDENCIA
ACUMULADA ANUAL 17.42 0.00 58.14 | 18.87 0.00 45.98
—— INCIDENCIA
ACUMULADA HASTA 5 10.37 | 2294 | 22.63 | 22.10 | 24.66
ANOS

Grdfico 3. Incidencia de los recién nacidos y lactantes de un mes en el periodo
2016 al 2022, segun los resultados de la prueba de PCR.

PCR -INCIDENCIA ACUMULADA ANUAL EN RN Y LACTANTES DE UN

MES
80.00
60.00
40.00
20.00
0.00
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
RECIEN NACIDOS 34.71 30.65 70.03 24.39 27.03 25.74 21.40
== ACTANTES DE UN MES| 17.42 0.00 58.14 18.87 0.00 45.98

Tabla 5. Datos de Western Blot-IgM de pacientes positivos divididos
por grupos durante el periodo 2016-2022. RN: Recién nacido; 1M:
lactantes de 1 mes; 2M - 8M: lactantes entre 2 meses y 8 meses; 9M:

lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10 meses.

GRUPO PACIENTES POSITIVOS PORCENTAJ E
RN 1858 79 4.25%
1M 787 49 6.22 %

2M - 8M 27 2 7.40 %



9M 340 11 3.23%
2 10M 22 0 0,00 %
TOTAL 3034 141

Tabla 6. Pardmetros obtenidos a partir de la base de datos otorgada

porel L.LE.I para la prueba de Western Blot-IgM.

Pacientes diagnosticados en el estudio 141
Pacientes diagnosticados en su nacimiento 79
Pacientes diagnosticados después de su nacimiento 62
Paciente que tuvieron 1 o mas seguimientos 905
Paciente sin seguimiento 1052
Pacientes gemelos de los cuales solo 1 result6 positivo 2
Pacientes gemelos de los cuales ambos resultaron positivos 12
Pacientes positivos que resultaron negativos en el seguimiento 4

Tabla 7. Seroprevalencia de los recién nacidos en el periodo 2016 al 2021,
segun los resultados de la prueba de WB-IgM.

WB RN 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Positivo 32 13 22 2 0 10
Negativos 428 472 339 226 65 239
Total (Positivo +

Negativos) 460 485 361 228 65 249
Seroprevalencia (%) 696 476  5.13 4.50 4.32 4.27
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Grdfico 4. Seroprevalencia de los recién nacidos en el periodo 2016 al 2022,
segun los resultados de la prueba de WB-1gM.

WB-Recién nacidos

8.00

7.00
6.00
5.00
——i

4.00
3.00
2.00
1.00
0.00

2016 2017 2018 2019 2020 2021
|—I—SEROPREVALENCIA 6.96 4.76 5.13 4.50 4.32 4.27

Tabla 8. Seroprevalencia de los lactantes de un mes en el periodo 2016 al 2021,
segtin los resultados de la prueba de WB-IgM.

WB-IgM 1 M 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Positivo 21 9 14 2 0 3
Negativos 278 174 160 58 7 81
Total (Positivo +

Negativos) 299 183 174 60 7 84
Seroprevalencia (%) 7.02 6.22 6.71 6.42 6.36 6.07

Grdfico 5. Seroprevalencia de los lactantes de un mes en el periodo 2016 al
2021, segun los resultados de la prueba de WB-1gM.

WB -Lactantes de un mes

7.20
7.00
6.80
6.60
6.40
6.20
6.00
5.80
5.60
5.40

2016 2017 2018 2019 2020 2021

=#—SEROPREVALENCIA| 7.02 6.22 6.71 6.42 6.36 6.07
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Grdfico 6. Seroprevalencia de los recién nacidos y lactantes de un mes en el

periodo 2016 al 2021, segun los resultados de la prueba de WB-1gM.

WB- SEROPREVALENCIA EN RN Y LACTANTES DE UN

MES
8.00
7.00 .\./.;
6.00 —i -
5.00
4.00
3.00
2.00
1.00
0.00
2016 2017 2018 2019 2020 2021
RECIEN NACIDOS 6.96 4.76 5.13 4.50 4.32 4.27
== LACTANTES DE UN MES 7.02 6.22 6.71 6.42 6.36 6.07

4.2. CARACTERIZACION DE LA POSITIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS SEGUN LAS PRUEBAS DE
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA, WESTERN
BLOT-IgM, MICROHEMATOCRITO Y WESTERN BLOT-IgG.

Durante el periodo estudiado de los casos registrados en la base de
datos brindada se encontr6 segin la prueba de PCR un total de 125
casos positivos con la enfermedad de Chagas, de un total de 3 380 de
pacientes sospechosos (Tabla 1); mientras que para la prueba de
WB-IgM resultaron positivos 141 muestras bioldgicas de un total de
3034 (Tabla 5), para ambas pruebas el rango de edades en recién
nacidos, lactantes de 1 mes, lactantes entre 2 meses a 8 meses y
lactantes de 9 meses. Ahora bien, segun la prueba de WB-IgG de un
total de 348 pacientes sospechosos se hallaron 42 muestras
positivas en lactantes de 2-8 meses, 9 meses y mayores a 10 meses
(Tabla 9); asimismo, para la prueba de microhematocrito se detectd
26 pacientes positivos de un total de 4 074 pacientes en los grupos

de RN y un mes (Tabla 10).
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La proporcion de resultados positivos segtin los grupos de edades y

por cada prueba se detallan en el Grafico 7.

Tabla 9. Proporcion de muestras biolégicas de la enfermedad de

Chagas segun resultados de la prueba de WB-IgG durante el

periodo 2016-2022 en lactantes de 2 a 8 meses, lactantes de 9

GRUPO

meses y mayores de 10 meses.

PACIENTES POSITIVOS PORCENTAJE
RN 0 0%
1M 0 0%
2M - 8M 5 20%
9M 333 39 11.71 %
>10M 10 2 20 %
TOTAL 348 42

Tabla 10. Proporcién de muestras bioldgicas de la enfermedad de

Chagas segun resultados de la prueba de microhematocrito

durante el periodo 2016-2022 en recién nacidos, lactantes de 1

GRUPO

mes, lactantes de 9 meses.

PACIENTES POSITIVOS PORCENTAJE
RN 1715 24 1.39 %
1M 1309 2 0.15 %
2M-8M 0 0 0%
9M 1050 0 0%
> 10M 0 0 0%
TOTAL 4074 26
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Grdfico 7. Proporcion de muestras bioldgicas de la enfermedad de
Chagas en recién nacidos, lactantes de un mes, 2 a 8 meses,
lactantes de 9 meses y mayores de 10 meses, segun las pruebas de

PCR, WB-IgM, WG-IgG y MH.

0.20
0.20 g.20
0.12

0.15
$ < \_ o=
Eo10 0.04 0p0s 007
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] ¥ PROPORCION PCR
2 = 0.03 0.00 /

=
=1
[l

0.00/; BPROPORCION WE-IgG
000 004 0.03 0.06 'E WPROPORCION MH
RN 8 S WE-
M —— ‘o 0.08 PROPORCION WE-IgM
M - BM g/
edad ) S10M
GRUPO FCR FCR FROFORCION  WE-1gM WE-Ighl FROFORCION  WH-IgG: WE-Igz  PROPORCTON MH MH
FOSITIVOS  PACIENTES FCR POSITIVOS  PACIENTES WE-TgM POSITIVOS  PACIENTES ~ WH-IgG  POSITIVOS  FACIENTES  pRropoRCION MH
RN 84 2098 0.04 79 1858 0.04 sD 0 0.00 24 1715 0.01
™M 28 826 0.03 49 787 0.06 sD 0 0.00 2 1309 0.00
IM - 8M 4 71 0.06 2 27 0.07 1 5 0.20 0 0 0.00
M ) 358 0.02 11 340 0.03 39 333 0.12 0 1050 0.00
= 10M 1 27 0.04 0 22 0.00 2 10 0.20 0 0 0.00
TOTAL 125 3380 0.19 141 3034 0.21 42 348 0.52 26 4074 0.0

5. DISCUSION

La incidencia acumulada anual mediante PCR para RN varié entre
21.40 -70.03 por mil personas, para lactantes de un mes varié entre 0-
58.14 por mil personas durante los afios 2016 al 2022. Mientras que la
seroprevalencia mediante WB-IgM para RN vari6 entre 4.27 % -6.96 %,
para lactantes de un mes varié entre 6.07% -7.02 % durante el 2016 al

2021. Las muestras positivas detectadas mediante las pruebas de PCR,



WB-IgM, WB-IgG y MH, fueron 125 (de un total de 3380), 141 (de un
total 3034), 42 (de un total de 348) y 26 (de un total de 4 074),
respectivamente, la mayoria de ellos en recién nacidos y lactantes de

un mes (excepto para WB-IgG).

Se sabe que el tratamiento para la enfermedad de Chagas dura entre 30
a 90 dias y que el tratamiento en lactantes menores de 6 meses se inicia
solo con la confirmacién de la enfermedad (25); por ende, como la
enfermedad de Chagas congénita sucede una vez en la vida de la
persona, ademads, como los recién nacidos y los lactantes de un mes en
nuestro trabajo no recibieron tratamiento fue conveniente determinar

la incidencia acumulada en ellos.

Seguin nuestros resultados de incidencia acumulada anual mediante
PCR para RN vari6 entre 21.40- 70.03 por mil personas, comparando
con otro estudio de Brasil la incidencia de transmisién de madres
serolégicamente positivas hacia sus recién nacidos (nativivos y
natimuertos) fue del 10.5 % (41), mientras que otro trabajo menciona
que laincidencia de la transmisién vertical oscila entre 5-6 % en Bolivia

(27), el cual es similar a lo determinado en nuestro trabajo.

Segun nuestros resultados de seroprevalencia mediante WB-IgM para

RN vari6 entre 4.32 % - 6.96 % y para lactantes de un mes vari6 entre
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6.07 %- 7.0 %, el cual es coherente con el valor de prevalencia en
Bolivia segun lo mencionado por la OMS que es aproximadamente del
4% y supera el 75% en la poblacién total (19). Ademas, en una tesis
doctoral publicada el 2017 donde se evalud la transmisién congénita de
la tripanosomiasis Americana en Santa Cruz de la Sierra realizado en el
mismo hospital del presente estudio concluyé que la transmisiéon
congénita fue del 1.4%, en mujeres embarazadas con una prevalencia
de 19.5% (37), mientras que fue 3.8% segun Clavijo, et al. para el 2012
en el mismo hospital usando la técnica de Chagas Stat-Pak para las
madres y MH para los RN (38). Asimismo, dos articulos publicados en
el 2009 y 2014 estimaron que la prevalencia de transmision vertical de
los recién nacidos de madres infectadas es aproximadamente 5 % zonas

endémicas y 2-3 % en zonas no endémicas (46, 47).

De lo mencionado, si estimamos este resultado de recién nacidos con
las cifras de todo Santa Cruz o Bolivia se obtendria una cantidad
importante de recién nacidos infectados, ya que segun los datos
tomados del Instituto Nacional de Estadistica de Bolivia la poblacién de
recién nacidos a mitad del afio 2022 seria de 241 838 con una tasa
global de fecundidad (hijos por mujer) de 2.49, mientras que en Santa
Cruz habrian 72 183 nacimientos con una tasa global de 2.52 de
fecundidad (22), y teniendo en cuenta que cerca del 50 % de los recién
nacidos prematuros mueren a causa de esta enfermedad de acuerdo a

Paredes R. en su trabajo de prevalencia de Chagas congénito en recién
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nacidos del “Hospital Materno Infantil Poconas” (28). Lo mencionado
justificaria el diagndstico y tratamiento precoz de la enfermedad de
Chagas en las mujeres para evitar la transmisién al neonato y su

complicacién que podria conllevar incluso a la muerte de este.

Se realiz6 una revision bibliografica en internet de los antecedentes de
la tematica abordada en el Hospital de la Mujer Dr. Percy Boland para
la incidencia en recién nacidos y lactantes por grupo de edades, pero
no se encontro alguna publicacion similar durante los tltimos afios. Se
sabe que la incidencia congénita de la enfermedad de Chagas varia
entre 10-40 por mil nacimientos anuales en Bolivia, con una tasa de
transmision congénita de 5%, cuya incidencia anual es 1 500 nacidos
por 100 mil partos, de ellos 5 000 recién nacidos infectados por afio y

abandonan el tratamiento cerca de un 30 % (39).

En suma, para los lactantes mayores de 2-8 meses se tienen datos
vacios desde el 2017 (luego de su primer diagndstico en el 2016) para
la prueba de PCR y WB-IgM, probablemente porque el seguimiento se
hace en RN, 8 meses 0 9 meses de vida segiin lo mencionado por
Mendicino y Miyasato en su publicacion del 2020 y por Pemintel, et al.
(25, 34). Es importante mencionar que segin la base de datos
proporcionada notamos que no existe un correcto seguimiento para

todos los pacientes, ya que solo 49 y 905 pacientes tuvieron uno o mas
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seguimientos por PCR y WB-IgM, mientras que 54 y 1052 no tuvieron
seguimiento por PCR y WB-IgM, respectivamente, y del resto no se
tiene informacién al tener la base de datos con espacios en blanco.
Aunque, otro factor puede deberse a que la prueba de PCR no se realiz6
a este grupo, ya que no es considerada una herramienta de diagndstico
en la fase cronica que inicia a los 6-9 meses (15, 16) por lo que se
empleé la técnica de WB-IgG o bien porque el tratamiento post
diagnostico confirmatorio fue exitoso y/o en el peor de los casos debido
al abandono del seguimiento de los padres por las restricciones
durante la pandemia de Covid-19. También se sabe que la interaccion
entre el huésped y el patégeno durante la fase cronica dificulta el
seguimiento de los pacientes al requerir del uso de diferentes
biomarcadores a la vez (43). Otra explicacion puede deberse que por
PCR serequiere 20 mL de sangre para detectar un solo parasito, aunque
en la practica se usa 5 mL (37), siendo incomodo para un lactante

recibir varios pinchazos.

Es recomendable continuar con el seguimiento al mes 9 y asi descartar
una posible inmunodepresiéon o falsos negativos. Ya que segun lo
expuesto por Tomé y et al. se ha detectado una gran cantidad de falsos
negativos usando la técnica de microhematocrito (35), lo cual es
congruente con nuestros resultados donde s6lo se obtuvo 26 casos
positivos (para todos los grupos) wusando la prueba de

microhematocrito de un total de 4 074 pacientes evaluados mediante

53



la técnica en mencidn, siendo este la cifra menor comparado con los
casos positivos de PCR (125 positivos entre recién nacidos y lactantes
de 3 380 muestras), WB-IgM (141 positivos entre recién nacidos y
lactantes de 3 034 muestras), inclusive menor a la prueba WB-IgG (42
positivos) donde solo hubo 348 muestras de pacientes. Por lo que se
recomienda realizar otra toma de muestras si se realiza la técnica de

microematocrito.

Al analizar la tendencia de las graficas en incidencia para PCR y
seroprevalencia para WB-IgM se aprecia una disminucién a partir del
2019 (excepto parael 2021 en incidencia acumulada de PCR de 1M), ya
que se tiene una menor data de registros de pacientes y ello puede
deberse a la interrupciéon de los diagnoésticos debido a la restriccion
durante la cuarenta en Bolivia que justo inicié en dicha fecha (36). Cabe
mencionar que la técnica de PCR permite un diagnostico sensible y mas
temprano, aunque el PCR negativa no significa que sea 100% una
infeccion negativa (37); la sensibilidad de WB-IgM es 95.4% vy
especificidad del 100% para la enfermedad de Chagas (45); por lo que
el uso de una u otro técnica va a depender de la etapa de la enfermedad
y los recursos/nivel del centro de la salud, para el caso del Hospital de

la Mujer Dr. Percy Boland es nivel III.

El porcentaje de RN infectados fue de 4.25 % (79 de 1858) por WB-IgM

y 4.00 % (84 de 2098) por PCR, lo cual es inferior comparando con un
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estudio realizado en la ciudad de Santa Cruz a RN de madres con
serologia positiva cuyo porcentaje fue 18.5 % en 1991 (42), y 49 % en
RN en el Hospital de la Maternidad Percy Boland durante 1988-1989,
mediante el examen parasitolégico de la sangre del cordén (41). En
cambio, segiin nuestro resultado por MH la proporcién de RN positivos
fue 24 de 1715 (1.40 %), el cual es inferior si lo comparamos con otro
estudio el cual fue 27 de 820 RN (3.29 %) de positivos RN usando la
misma técnica de MH (41). Es relevante mencionar que la técnica de
MH es sencilla y econémica porque basta con tener centrifugas
manuales para los examenes y puede ser de utilidad en centros de salud
rurales, aunque tiene como desventaja que brinda resultados falsos
negativos en especial a los recién nacidos, por ello se recomienda hacer
un seguimiento y volver a tomar la prueba mediante la misma técnica

durante el primer mes de nacimiento (41).

Es considerable mencionar que la OPS menciona que de una poblacién
en riesgo de 3,700.000 aproximadamente, serian 1,800.000 los
infectados en departamentos de Bolivia como Santa Cruz, Tarija y
Cochabamba (19). Por lo expuesto, es de importancia publica
establecer estrategias de intervencién o prevencién en recién nacidos,
concientizar a la poblaciéon sobre esta enfermedad que tiene un
diagndstico simple. El diagnoéstico directo de la enfermedad de Chagas,
en un simple frotis o después de la concentracion, es relativamente facil

en la fase aguda, especialmente durante el primer mes. A partir del
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tercer mes, resulta practicamente imposible utilizar técnicas que
permitan la multiplicaciéon del parasito o de su genoma:
xenodiagnoéstico, hemocultivo, PCR, con resultados a menudo

decepcionantes (23).

En adicion, para la deteccion de casos positivos en forma croénica
(recomendable después de los 6 meses de edad) de la enfermedad de
Chagas se emple6 WB-IgG, se determin6 un porcentaje de 20 % (1 de
5) para lactantes de 2M-8M, 11.71 % (39 de 333) para lactantes de 9 M
y 20 % (2 de 10) para mayores de 10 M, este grupo de lactantes
requieren un tratamiento de inmediato, ya que los anticuerpos IgG
pertenecer al lactante y no al de la madre, porque los IgG de la madre

no perduran después de 5 meses del parto en el lactante(37).

Finalmente, es importante que las autoridades de salud establezcan
programas estrictos e individualizados de deteccion, tratamiento y
seguimiento de la enfermedad de Chagas a cada paciente desde su
nacimiento y a todos los miembros de la familia, para de esta manera
poder estimar la prevalencia, mortalidad, incidencia de toda la
poblacién y no tener una base de datos incompleta como sucedié en
nuestro estudio. Ademas, no se debe abordar la enfermedad como una
consulta mas, ya que al ser Santa Cruz una zona endémica existe la

posibilidad de la transmisién por via vectorial y ya no congénita, es

56



necesario realizar un control vectorial mediante programas de

fumigacion segun lo recomendado por la OMS (44).

6. LIMITACIONES DEL PROYECTO

En el desarrollo del presente trabajo se presenté la siguiente limitante:

- Algunos padres llevaron tarde a sus hijos a su consulta en el hospital
quizas debido a la pandemia del Covid-19 con la consecuente
cuarentena prolongada y medidas restrictivas para los viajes no

pudiéndose realizar lo en su fecha programada.

- No sabemos si los lactantes mayores de un mes recibieron
tratamiento antes del diagnostico registrado en la base de datos

proporcionada.

7. CONCLUSIONES

Se determiné que la incidencia acumulada anual por PCR para los afios
2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 y/o 2022 en recién nacidos fue
34.71, 30.65, 70.03, 24.39, 27.03, 25.74 y 21.40 por mil personas;
mientras que para lactantes de un mes fue 17.42,0, 58.14, 18.87, 0,
45.98 por mil personas respectivamente. La seroprevalencia por
Western Blot en recién nacidos del 2016 al 2021 fue 6.96, 4.76, 5.13,

4.50, 4.32, 4.27 %; y para lactantes de un mes fue 7.02, 6.22, 6.71, 6.42,
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6.36, 6.07 %,

Se concluye que la enfermedad de Chagas ha afectado mayormente a
recién nacidos, ya que este grupo presentd cifras superiores de casos
positivos a los otros grupos de edades para todas las pruebas de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa, Western Blot vy
microhematocrito. Es por ello, que es necesario el diagndstico
temprano y preciso, asi como realizar un seguimiento de la evolucién
del paciente hasta obtener resultados negativos y evitar consecuencias
como la muerte del recién nacido. Ademads, se requiere tener una
adecuada planificacién sanitaria para evitar que estas cifras sigan

impactando en la salud publica.

8. RECOMENDACIONES
Se recomienda realizar un seguimiento a los casos provenientes de las
muestras analizadas; asimismo se recomienda tener en cuenta el lugar
proveniente del paciente para de esta forma identificar las zonas
exactas de donde proviene exactamente cada caso, e identificar un

software de mapa geografico segin el nimero de casos.

Se recomienda elaborar una concientizacion mas profunda a las
personas que se encuentran mas alejadas de los centros de salud, y la
severidad del problema que este podria representar en su salud a nivel

crénico.
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Tener en cuenta el seguimiento de los pacientes que resultaron
positivos, y realizar mas campafas de concientizaciéon acerca de la
enfermedad. Ademas, se debe realizar un diagnoéstico a todos los recién
nacidos de las zonas aledafias por ser Santa Cruz un lugar con alta

transmision vectorial.
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10. ANEXOS
10.1. ANEXO1

Tabla 11. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segun resultados de la prueba de PCR en el 2016 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2M - 8M: lactantes entre 2 meses y

8 meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8 M I9M 12M-23 M
POSITIVO 16 5 SD 3 SD
NEGATIVO 445 282 SD 8 SD

9
TOTAL 461 287 SD 9 SD

2

Tabla 12. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas

segun resultados de la prueba de PCR en el 2017 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y
8 meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10
meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M 9M 12M-23 M
POSITIVO 16 0 SD 1 0
NEGATIVO 506 195 SD 165 SD
TOTAL 522 195 SD 166 SD
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Tabla 13. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segtin resultados de la prueba de PCR en el 2018 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y

8 meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).
GRUPO RN 1M 2M-8M 9M 12M-23 M
POSITIVO 25 10 SD 1 SD
NEGATIVO 332 162 SD 32 SD
TOTAL 357 172 SD 33 SD

Tabla 14. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segun resultados de la prueba de PCR en el 2019 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y

8 meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M I9M 12M-23 M
POSITIVO 7 1 SD 1 SD
NEGATIVO 28 52 SD 15 SD

0
TOTAL 278 53 SD 16 SD
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Tabla 15. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segun resultados de la prueba de PCR en el 2020 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y

8 meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M 9IM 12M-23 M
POSITIVO 3 0 SD 1 SD
NEGATIVO 108 17 SD 3 SD
TOTAL 111 17 SD 4 SD

Tabla 16. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segun resultados de la prueba de PCR en el 2021 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y

8 meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M I9M 12M-23 M
POSITIVO 13 4 0 0 1
NEGATIVO 492 83 6 42 9
TOTAL 505 87 6 42 10
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Tabla 17. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segtn resultados de la prueba de PCR en el 2022 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y

8 meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M 9IM 12M-23M
POSITIVO 11 SD SD SD SD
NEGATIVO 503 SD SD SD SD
TOTAL 514 SD SD SD SD

Tabla 18. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segtn resultados de la prueba de WB-IgM en el 2016 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y 8

meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M 9M 12M-23 M
POSITIVO 32 21 0 2 0
NEGATIVO 428 278 4 88 2
TOTAL 460 279 2 90 2
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Tabla 19. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas

segtn resultados de la prueba de WB-IgM en el 2017 en RN: Recién

nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y 8

meses; IM: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M 9IM 12M-23 M
POSITIVO 13 9 0 4 SD
NEGATIVO 472 174 1 151 SD
TOTAL 485 183 1 155 SD

Tabla 20. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas

segun resultados de la prueba de WB-IgM en el 2018 en RN: Recién

nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y 8

meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M I9M 12M-23 M
POSITIVO 22 14 SD 4 SD
NEGATIVO 339 160 SD 43 SD
TOTAL 361 174 SD 47 SD
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Tabla 21. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas

segtin resultados de la prueba de WB-IgM en el 2019 en RN: Recién

nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y 8

meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M 9M 12M-23M
POSITIVO 2 2 SD 1 0
NEGATIVO 226 58 SD 26 3
TOTAL 228 60 SD 27 3

Tabla 22. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas

segtn resultados de la prueba de WB-IgM en el 2020 en RN: Recién

nacido; 1M: lactantes de 1 mes; ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y 8

meses; 9M: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M I9M 12M-23 M
POSITIVO 0 0 SD 0 SD
NEGATIVO 65 7 SD 18 SD
TOTAL 65 7 SD 18 SD
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Tabla 23. Casos positivos y negativos de la enfermedad de Chagas
segun resultados de la prueba de WB-IgM en el 2021 en RN: Recién
nacido; 1M: lactantes de 1 mes; 2ZM - 8M: lactantes entre 2 meses y 8

meses; IM: lactantes de 9 meses; > 10 M; lactantes mayores de 10

meses(12M-23M).

GRUPO RN 1M 2M-8M 9IM 12M-23 M
POSITIVO 10 3 2 0 SD
NEGATIVO 239 81 0 5 SD
TOTAL 249 84 2 5 SD
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10.2. ANEXO 2. Extraccion de ADN en muestras de
Coagulo de Sangre mediante el uso de Columnas de
Fibra de Vidrio

Columnas de Fibra de Vidrio

Mate
riale
S

High Pure PCR
Template
Preparation Kit

Guanidina 6 M e
Isopropanol

Tubos de 1 mly 2
ml

Tubos colectores

Juego de
micropipetasy
puntas
FastPrep-24 ®5G y

Thermolyne Dri
Bath

Lisis de
muestra

1. Enlistar las muestras con sus respectivos cddigos y asignar un
numero a cada muestra

2. Enlistar las muestras con sus respectivos codigos y asignar un
numero a cada muestra

3. Agregar 500 pl de Guanidina 6M y 2 pl de Control Interno de

Amplificaciéon en la Matrix E.

4. Afiadir aproximadamente 200 ul de cada muestra en los tubos

de Matrix E con la ayuda de tips con punta roma y llevarlos al
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homogeneizador de sobremesa FastPrep-24 ®5G

5. Programar el equipo con un ciclo de 30 segundos a una velocidad

de 5,5 metros por segundo.

6. Llevar las muestras a centrifugar por 2 minutos a 14000 rpm

7. Retirar el sobrenadante en tubos nuevos de 2 ml y agregar 40 pl de

proteinasa Ky 160 pl de tampo6n de union.

8. Incubar en a 70°C durante 10 minutos en el equipo mencionado en
el paso 2.

9. Llevar las muestras a la cabina para proceder con la extraccion.

Unién al ADN

1. Agregar 100 p de isopropanol y homogeneizar mediante vortex
durante 10 segundos.

2. Afiadir 200 pl de muestra a la columna con fibra de vidrio colocada
en un tubo colector.

3. Centrifugar las muestras a 8 000 rpm durante 1 minuto.

Lavado y Elucion

4. Descartar el tubo colector y reemplazarlo por uno nuevo, agregar

500 pl de tampo6n de remocion.

5. Centrifugar las muestras a 8 000 rpm durante 1 minuto.

6. Descartar el tubo colector y reemplazarlo por uno nuevo, agregar

500 pl de tampén de lavado.

7. Centrifugar las muestras a 8 000 rpm durante 1 minuto.

8. Repetir paso 14 y 15 pero esta vez solo descartando el contenido

76



del tubo colector para poder reutilizarlo.

9. Centrifugar a maxima velocidad (aproximadamente 14 800 rpm)
durante 10 segundos

10. Descartar el tubo colector y trasladar la columna a un tubo de
1,5 ml con tapa cortada.

11. Afiadir 100 pl de tampdn de elucién previamente calentado a 70

°C e incubar a temperatura ambiente durante 20 minutos.

12. Centrifugar las muestras a 8 000 rpm durante 1 minuto.

13. Finalmente, trasladar el ADN extraido a tubos de 1,5 ml

nuevos, rotularlos y almacenarlos a -20°C hasta su uso.

Protocolo perteneciente al laboratorio de Enfermedades Infecciosas
(L.LE.I-UPCH)
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Protocolo de Western-Blot

Corrida electroforética:

1. Se trabajo con un gel de poliacrilamida al 7%. Se colocé el gel en
el soporte de la camara de electroforesis, seguidamente
agregamos el buffer de corrida (upper buffer) entre el espacio

comprendido entre los geles.

2. Se coloc6 100ul del antigeno TESA y 4ul del marcador en los pozos
del stacking gel, seguidamente se sumergio el soporte
conteniendo los geles con cuidado en la cAmara de electroforesis

que contiene el buffer de corrida (Lower Buffer).

3. Se conect6 la camara a la fuente de poder, y se programo las
condiciones de corrida: 5 mA por gel para alinear el antigeno
y/o marcadores en el Stacking gel. Cuando ya estuvo alineado al
antigeno y/o marcadores entre el Stacking y el Resolving (~ 45
minutos) se cambiaron las condiciones de corrida a 25 mA por
gel y se dejo corriendo hasta que el frente de corrida llegue al
final de la corrida (45 minutos), antes de detener la corrida

dejarlo 15 minutos adicionales.
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Transferencia

4. Se retiraron los geles de las cAmaras y se procedid a armar el
sandwich de transferencia de la siguiente manera: Sobre la cara
transparente del casete se coloco la esponja, papel filtro,
nitrocelulosa, gel, papel filtro, esponja y luego cerrar con la cara
negra del casete. El sandwich ya armado se colocé en la camara
de transferencia de manera que la parrilla negra este al lado del
electrodo negro (catodo) y la transparente del lado del
electrodo rojo (dnodo). Se procedié a realizar la transferencia a

0.8A por 1 hora y media.

5. Al término de la transferencia se desarm¢ el sandwich de
transferencia y se coloc6 las membranas en PBS - Tween 0.3% y se
lavo con la solucién 3 veces, posteriormente se bloquearon las
membranas con PBS Tween -leche 5% durante 20-30 minutos, se
lavaron las membranas con PBS (3 veces) y se procedio a su corte
en tiras (usando la maquina) y lo colocamos entre papel filtro
(previamente humedecido en PBS). Se guardé a -202C hasta su
posterior uso. Por cada gel se obtienen 18 tiras aprox. Para este

experimento se corrieron 6 geles.
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Inmunodeteccion

6. En una placa con canaletas para tiras, se coloc6é 500 ul de PBS-
Tween 0.3%-1% leche, luego se procedio a colocar las tiras de
nitrocelulosa. Agregamos 2.5 ul (1/200) de suero humano a una
tira. Dejar incubar toda la noche en agitacion y luego descartar el
suero. Procedimos a lavar las tiras 3 veces con PBS Tween 0,3%
(cada lavado de 5 minutos) y agregamos 500 uL de conjugado
anti-IgG humano-HRP, preparado con PBS-Tween 0.3%+ leche al
1% (la dilucién a usar es 1/4000). Lo dejamos incubar a

temperatura ambiente por 2 horas en agitacion.

7. Descartamos el conjugado y lo lavamos con PBS tween 0,3% y
luego con PBS. Preparamos el sustrato usando la siguiente
proporcidn: 1ul de peroxido de hidrogeno(H202), 10 ml de PBS
solo y 100 ul de DAB. Homogeneizamos y colocamos 500ul en
cada tira, incubamos 5-10 min. a temperatura ambiente y en
agitacion. Luego descartamos el sustrato. Lavamos varias veces
con agua destilada y realizar la lectura. Este proceso se realiz6

para cada muestra.
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