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RESUMEN

La transmisién congénita del Trypanosoma cruzi es actualmente la principal via de
generacién de nuevos casos de Chagas en Argentina, que se estiman alrededor de los
1.000/ano. ElI objetivo principal de este trabajo fue analizar variables biologicas y
sociodemograficas de nifios y sus madres para establecer su posible asociacion a la
transmisién congénita de T. cruzi. Se realiz6 un estudio observacional de cohorte
retrospectiva con 3.689 registros clinicos de nifios y sus madres de tres centros de
referencia. De los casos incluidos 35% no contaban con el diagnéstico de Chagas congénito
por lo cual no pudieron ser considerados en el andlisis principal. Se analizaron datos de
2.120 nifios y sus madres, residentes en zonas urbanas de Argentina (CABA, provincias de
Buenos Aires, Santa Fe y Salta) entre 1989 y 2016. La tasa de transmision congénita global
fue de 9,1%. Las madres habian nacido en Argentina (60,2%), Bolivia (29,1%) y Paraguay
(10,3%). Mostraron un nivel educativo por debajo de la media nacional, ocupacion
mayoritaria como de amas de casa (66,6%) y principalmente acceso al sistema de salud
publico (62,7%). La edad materna al parto fue 28,916,6 anos, similar respecto la media
nacional y entre grupos de madres con hijos infectados y no infectados. No se encontraron
diferencias significativas entre grupos con y sin transmisién congénita en las variables de
edad gestacional, peso al nacer, tipo de parto, numero de hijo y sexo del bebé. Se observé
diferencia significativa en la tasa de transmisién congénita considerando pais de nacimiento
(10,8% Argentina, 7,1% Bolivia, 5,0% Paraguay; p=0,003) y riesgo vectorial de lugar de
nacimiento (11,1% riesgo bajo-nulo, 8,3% riesgo medio-alto; p=0,033). Las variables de
antecedentes familiares también mostraron una asociacién significativa, habiendo un 67,7%
de nifios infectados que tienen otro hermano infectado congénitamente y un 64,9% abuela
materna infectada por T. cruzi. Las asociaciones encontradas estarian mostrando una
dindmica de transmision congénita diferente en el ambito urbano, con la presentacion de
“fendmenos de cluster’, que implica una mayor probabilidad de transmisién en grupos
familiares donde ya hubo un antecedente de infeccion congénita. Las observaciones aca
expuestas son un aporte nuevo y relevante, que por las limitaciones de los datos requieren
nuevas observaciones para su mejor comprension y traslacion a estrategias de salud publica

en el control del Chagas congénito.

PALABRAS CLAVE: Chagas congénito; urbanizacion del Chagas; Trypanosoma cruzi,

salud publica.



ABSTRACT

Congenital transmission of Trypanosoma cruzi is nowadays the main way of generation of
new cases of Chagas, which in Argentina is estimated around 1000 cases/year. The main
objective of this work was to study biological and socio-demographic features of children and
their infected mothers, and analyse their association to occurrence of congenital transmission
of T. cruzi. It was performed an observational study of historical cohorts, with 3689 medical
records of pairs from children and their mother from three reference centers. From these
cases 35% could not be considered for main analysis as they didn’t have diagnosis for
congenital Chagas in the child. Two thousands one hundred and twenty (2120) children and
their mother living at urban areas of Argentina (CABA, province of Buenos Aires, Santa Fe
and Salta) during 1989 and 2015 were studied. Mothers had been born in Argentina (60.2%),
Bolivia (29.1%) and Paraguay (10.3%). Mothers had a lower educational level than women of
general population, their main occupation was as household (66.6%), and access to
healthcare was mainly in public services (62.7%). Maternal age at labour was 28.916.6 years
in average, similar to the national mean and between groups with and without congenital
infection. No significant differences were found in the gestational age, weight at birth, way of
labour, number of birth and sex of the baby between groups of infected and non infected
children. It was observed that the transmission rate was significantly different considering the
mother’'s country of birth (10.8% Argentina, 7.1% Bolivia, 5.0% Paraguay; p=0.003) and
vectorial risk of area of origin (11.1% low-non vectorial risk, 8.3% medium-high vectorial risk;
p=0.033). The variables for family precedents also showed association to the frequency of
congenital transmission, so that 67.7% of infected children had at least one congenitally
infected brother and 64.9% maternal grandmother infected by T. cruzi. The associations
found may be showing a particular urban dynamic for congenital transmission, with “cluster
phenomena” implying higher probability for transmission in family groups that already have a
precedent for congenital infection. Observations presented in this work are a new and
relevant contribution in Chagas study, that due to limitations of data require new observations
for better comprehension and translation into public health strategies for control of congenital

Chagas.

KEYWORDS: Congenital Chagas; Chagas urbanization; Trypanosoma cruzi, public health.
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1. INTRODUCCION

11  Propdsito

Estudiar caracteristicas biolégicas, demograficas y sociales de mujeres infectadas
por el Trypanosoma cruzi, y su asociacién a la transmisién congénita del parasito. La
identificacion de factores que impliquen un mayor riesgo de transmision congénita podrian
funcionar como alerta para el equipo de salud y contribuir a un mejor abordaje del

seguimiento y atencién de la madre y su hijo.

1.2 Problema/Pregunta

¢ Existen factores biolégicos o sociodemograficos asociados a la transmision
congénita del T. cruzi?

1.3 Palabras Claves

Chagas congénito, salud pubica.

1.4 Justificacion

La enfermedad de Chagas es una de las principales endemias de Argentina, de
alto impacto en Salud Publica, y que afecta mayormente a poblaciones de bajos recursos.
Dentro de la prevencidn primaria de la enfermedad de Chagas hay herramientas para el
control de la transmisién por vectores, por transfusiones de sangre o transplante de
organos, no asi para la interrupcion de la infeccién congénita. Con el control progresivo de
las formas de transmision vectorial y transfusional, la via de transmision congénita es la
que actualmente genera la mayor cantidad de nuevos casos de infeccion por
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), y que ademas ha dado lugar a la urbanizacién de la
infeccién y su extensién a regiones no endémicas debido a las migraciones de poblacion.
De este modo, la atencién de la problematica de la transmisidn congénita es clave en la
lucha por la interrupcién del ciclo de transmisién del T. cruzi y la erradicacién del Chagas
como problema de salud publica.

El tratamiento especifico contra la infeccion por T. cruzi se administra con el

objetivo de eliminar el parasito de individuos infectados, y asi disminuir la probabilidad de
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desarrollar la enfermedad de Chagas y cortar la cadena de transmision del parasito. Se ha
demostrado la eficacia de la terapia tripanocida con nifurtimox o benznidazol en los casos
de infeccidn aguda por T. cruzi y en pacientes con infeccidén crénica temprana hasta los
18 afos de edad. En infectados cronicos adultos la indicacion del tratamiento
antiparasitario es iniciada con menor nivel de evidencia a la fecha y se encuentra
contraindicado durante el embarazo. De este modo, no existe una medida preventiva o
profilactica para la transmisién congénita y en el nifio recién nacido solo puede esperarse
hasta confirmar el diagnéstico para indicarle el tratamiento si corresponde. Debido a las
dificultades diagnédsticas, la mayoria de los nifios con infeccién congénita no son captados
tempranamente, por lo que se pierde la oportunidad de tratarlos y progresan a la infeccién
cronica de adultos.

Diversos investigadores y profesionales de la salud han realizado observaciones
que ponen en evidencia la asociacion de factores maternos a la mayor 0 menor tasa de
transmisién congénita, mediando o no explicaciones de los mecanismos que operan en el
evento (Bittencourt 1992; Schenone et al., 2001; Torrico et al., 2004, Hermann et al.,
2004; Sanchez-Negrette, Mora & Basombrio, 2005; Brutus et al., 2010). Estas
observaciones han sido limitadas por estar realizadas en series de pacientes acotadas o
de forma aislada. Dadas estas circunstancias es que no se ha logrado la consolidacion de
evidencias para la discusion y/o conclusion sobre el rol de determinadas caracteristicas
maternas y otros factores sociodemograficos en el evento de transmisiéon congénita, y su
consideracion en las conductas de atencién de la madre infectada y su hijo.

En este trabajo se realizara una observacion retrospectiva sobre factores ya
considerados en la bibliografia, para analizar su asociacion a la transmisiéon congénita y
su rol como potenciales factores de riesgo, que podrian alertar al equipo de salud y dar
lugar a un seguimiento mas activo y cercano del nifio en el periodo que comprende el
diagnostico de Chagas congénito. Esto permitira en ultima instancia captar a nifios
infectados congénitamente para administrar el tratamiento tripanocida en el periodo que
este tiene mayor eficacia y menos efectos adversos. En términos mas globales la
captaciéon oportuna del nifio infectado es evitar futuros casos de patologia chagasica,
contribuir al corte del ciclo de transmisién y finalmente erradicar el Chagas como

problema de salud publica.
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2. ESTADO DEL ARTE

21 Descripcion General de la infeccién-enfermedad

La enfermedad de Chagas es causada por el parasito hemoflagelado
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), y la infeccién es transmitida por cinco vias: i) via vectorial, a
través de insectos triatominos (comunmente conocido como “vinchuca” en Argentina), ii) a
través de transfusiones con sangre contaminada, trasplante de 6rganos o tejidos, iii) por
via transplacentaria (infeccién congénita), iv) via oral, por consumo de alimentos
contaminados, y v) accidentes de laboratorio (Coura, 2007; Ministerio de Salud, 2010a).
La principal via de infeccion es la vectorial y debido a la presencia natural del vector, la
enfermedad de Chagas es endémica en 21 paises de América Latina, principalmente en
zonas rurales (Spillmann, Burrone & Coto, 2013). Sin embargo, debido a la via de
transmisién congénita y las migraciones a las ciudades y a paises de otros continentes, su
presentacion se ha urbanizado notablemente (Bricefio Leon, 2007).

El vector presente en Argentina es Triatoma infestans el cual es un artrépodo que
se alimenta de sangre de humanos u otros mamiferos. En el momento de la picadura
defeca, expulsando al parasito en su forma de tripomastigote metaciclico, con capacidad
infectiva a través de la herida por la picadura (Coura, 2007). Habiendo penetrado la piel,
T. cruzi infecta células y pasa a la forma amastigote. En este estadio se reproduce
intracelularmente creando “nidos de amastigotes” principalmente en los tejidos cardiaco,
digestivo y nervioso. Estos nidos de amastigotes eclosionan y liberan al torrente
sanguineo formas tripomastigotes que circulan e infectan nuevas células. En caso de que
la persona es nuevamente picada por un triatomino, este succiona sangre con el parasito,
que reinicia su ciclo a través de aparato digestivo del vector. En el triatomino el T. cruzi
pasa de su forma tripomastigote a epimastigote, y posteriormente a tripomastigote
metaciclico. En las mujeres en embarazadas, el parasito circulante puede infectar la
placenta y posteriormente pasar al feto. Se discute todavia si la transmisién al feto implica
necesariamente la infeccion a la placenta o puede ocurrir por el flujo sanguineo madre-

hijo.
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Figura 1. Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi.
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Luego de producirse la infeccidn por cualquiera de las vias mencionadas,
comienza la fase aguda, a menudo asintomatica o con escasos sintomas o sintomas
inespecificos (fiebre, dolores articulares, adenopatias, debilitamiento general,
esplenomegalia), lo cual dificulta su deteccidn en esta etapa temprana. Pasados los seis
meses de la infeccidén, la gran mayoria de las personas ingresan al periodo crénico
“indeterminado” o sin patologia demostrable y permaneceran en este estado durante toda
su vida (Coura, 2007; Ministerio de Salud, 2010a). Sin embargo, aproximadamente un
30% de los pacientes, después de 10 a 20 anos, presentaran evidencia clinica de la
enfermedad con distintos grados de compromiso cardiaco y/o trastornos del aparato
digestivo.

Los pacientes con cardiopatia chagasica presentan los sintomas de una
insuficiencia cardiaca izquierda o global, taquiarritmias ventriculares o auriculares y

tromboembolismos. En la ecografia de térax puede evidenciarse cardiomegalia y en el
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electrocardiograma se consideran alteraciones caracteristicas el bloqueo completo de
rama derecha, hemibloqueo anterior izquierdo en menores de 50 afos, extrasistoles
ventriculares frecuentes, bloqueo auriculo-ventricular completo o de 2° grado, y areas de
inactivacion eléctrica sin antecedentes de cardiopatia isquémica. Estas alteraciones
implican una notable disminucion de la salud general e incapacidad de personas en
edades laboralmente activas. Con el paso del tiempo los trastornos devienen en la muerte
del paciente por la insuficiencia cardiaca.

Los mecanismos patogénicos de la cardiopatia chagasica no estan aun del todo
dilucidados, pero se postulan cuatro vias de desarrollo de la patologia, que bien pueden
ser simultaneos y concomitantes (Marin-Neto et al., 2007; Maya ef al., 2010):

o Disautonomia cardiaca: se ha observado una importante denervacién en
las paredes del corazéon que llevan a disfunciones autonomicas, y pueden constatarse
incluso en pacientes que todavia no han desarrollado alteraciones en la funcionalidad
ventricular. La denervacién es principalmente respecto al sistema parasimpatico, y se
explicaria por tres mecanismos: i) parasitismo en las mismas neuronas con su
consecuente destruccién, ii) inflamacioén periganglionar producto del parasitismo, y iii)
reaccién autoinmune contra receptores miocardicos adrenérgicos y colinérgicos que
disparan alteraciones fisioldgicas, enzimaticas y moleculares, y provocan por lo tanto la
desensibilizacién y desregulacion del tejido miocardico. Estos mecanismos se
desarrollarian principalmente durante el periodo agudo de la infeccién.

o Alteraciones microvasculares: las formas tripomastigote de T. cruzi
producen neurominidasa, una enzima que remueve el acido sialico de la superficie
endotelial, provocando dano vascular, agregacidon plaquetaria y trombosis a nivel
microvascular. Esto se condice con los hallazgos de zonas de necrosis y fibrosis
intersticial reparativa en las paredes del miocardio, producto del fallo en la perfusién y
alteraciones isquémicas.

o Agresion por la presencia del parasito: el T. cruzi, segun los linajes, tiene
tropismo por los tejidos cardiaco, digestivo y esofagico. En la fase cronica la parasitemia
(presencia del parasito en sangre) es muy baja o indetectable; sin embargo mediante
técnicas moleculares puede detectarse la presencia de antigenos y material genético
especifico en los sitios de inflamacién y dano tisular del miocardio, tanto en pacientes con

cardiopatia chagasica como asintomaticos. Esta persistencia de la presencia del T. cruzi
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en los tejidos implicaria una quiescencia y reproduccién activa en momentos mas
favorables, como de inmunosupresion por embarazo o infecciones virales como de VIH. A
su vez, esto constituiria la continuidad del estimulo inmunogénico e inflamatorio que lleva
a las diferentes formas de dafio del miocardio.

o Dafio autoinmune: la respuesta inmune ante la infeccién de T. cruzi logra
inicialmente un estado de control pero no llega a lograr la eliminacién del parasito. La
respuesta inmune celular esta a cargo de macréfagos y células dendriticas que endocitan
al parasito y generan una serie de citoquinas, principalmente IL-12 y IFN-y, que producen
la migracién y respuesta inflamatoria en el los tejidos infectados, y a su vez disparan la
respuesta inmune humoral con la generacidn de anticuerpos (Ac). Los Ac estan dirigidos
contra antigenos especificos del parasito, como la proteina B13, que comparten
caracteristicas estructurales de moléculas del tejido humano. Se han identificado una
serie de moléculas para las que se generan Ac de reactividad cruzada o auto-Ac, como
las cadenas pesadas de miosina cardiaca, los receptores B;-adrenérgicos y M,-
muscarinicos colinérgicos. Estos auto-Ac se han encontrado en el suero de 80% de
pacientes que desarrollan alteraciones cardiacas. A su vez, también se ha constatado que
en los pacientes con cardiopatia tendrian una respuesta inmune mediada por Th1 mas

exacerbada que en aquellos que no desarrollan patologia chagasica.

2.2 Diagnéstico

La infeccién por T. cruzi puede ser detectada por técnicas de laboratorio directas e
indirectas (Ministerio de Salud de la Nacion, 2012b). Las técnicas directas implican la
observacién del parasito en la sangre del paciente o la deteccion de su material genético,
mientras que las técnicas indirectas consisten en la deteccién de los Ac especificos que
genera el sistema inmune por la infeccién. Las técnicas directas actualmente empleadas
son:
-Strout, Micrométodo por capilares, y Micrométodo con microtubo: Son técnicas
parasitolégicas directas de concentracion. Son altamente especificas pero de baja
sensibilidad (alrededor del 50-70%), por ser dependiente de la carga parasitaria, del
tiempo que se emplee en la observacidon microscopica y la experticia del operador.
-PCR (reaccidén en cadena de la polimerasa): Esta técnica molecular de amplificacién se

emplea para la deteccién de ADN de T. cruzi, en forma cualitativa (técnica tradicional) y
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cuantitativa (PCR-real time). Es altamente especifica y sensible (80-90%), fue
estandarizada (Schijman et al., 2003) y se encuentra actualmente en proceso de
validacién.

Las técnicas serologicas disponibles son: hemo-aglutinacién indirecta (HAI),
inmuno-fluorescencia indirecta (IFl), ensayo inmuno-enzimético (ELISA) y aglutinacion
con particulas de gelatina

En nuestro pais el diagnéstico actualmente se realiza con los siguientes criterios
(Ministerio de Salud de la Nacion, 2012a, 2012b):

1) Una técnica parasitolégica directa positiva. Debido a la muy baja
parasitemia en pacientes cronicos, estas técnicas se utilizan en casos de infeccion
aguda como ser por sospecha de picadura de vinchuca y en recién nacidos de madres
infectadas (sangre del nifio o de cordén umbilical).

2) Dos técnicas serolégicas reactivas. Detectan Ac tipo IgG a partir de los 15
dias post-infeccion y se utilizan tanto en el diagnostico como seguimiento de casos
cronicos. En el caso de recién nacidos, debido al pasaje de Ac maternos, estas
técnicas son solo validas a partir del décimo mes de vida en que ya se hayan depurado
los Ac maternos y estén solo presentes los propios del nifio por la infeccién congénita.
Debido a cierta variabilidad de los Ac detectados por las diferentes técnicas
serolégicas, deben tenerse dos resultados reactivos siendo al menos uno de estos por
ELISA o IFI.

2.3 Tratamiento

Actualmente estan reconocidas y disponibles dos drogas para el tratamiento
tripanocida, y son el nifurtimox (NF) ((RS)-N-(3-metil-1,1-dioxo-1,4-tiazinan-4-il)-1-(5-nitro-
2-furil) metanimina) y benznidazol (BZ) (N-bencil-2-(2-nitroimidazol-1-il)acetamida). El
mecanismo de accion de estas drogas en el T. cruzi consiste en la generacién por
diferentes vias moleculares de radicales libres y/o metabolitos electrofilicos que se unen a
lipidos, proteinas y ADN poniendo en juego la supervivencia del parasito (Coura & Castro,
2002; Maya et al. 2007; Rajao et al., 2014). Estos medicamentos fueron puestos en el
mercado en la década del 70 por los laboratorios Bayer (NF) y Roche (BZ). En el caso de
BZ su produccion se discontinué entre 2002-2006 y fue finalmente transferida al
laboratorio brasilero LAFEPE (Zackiewicz, 2007). Desde 2012 el laboratorio ELEA
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comenzo su produccién también en Argentina (Sosa-Estani, 2012). Si bien se han llevado
a cabo algunos estudios internacionales, no se han encontrado y desarrollado a la fecha
nuevas drogas con mejor eficacia y seguridad farmacologica. La enfermedad de Chagas,
es una de las llamadas enfermedades “desatendidas” ya que tiene muy limitada inversiéon
e interés de la industria farmacéutica en la busqueda de alternativas o mejoras de los
actuales medicamentos. La investigacion ha quedado por tanto bajo el interés
principalmente de grupos cientificos académicos y mas recientemente por modelos
colaborativos mas novedosos tales como la DNDi (Drugs for Neglected Diseases initiative,
2015).

La realizacion de tratamiento con BZ o NF tiene una tasa de éxito variable segun la
edad al momento del tratamiento y tiempo transcurrido entre el tratamiento y el control, asi
como diferente probabilidad de presentacion de efectos adversos segun la edad del
paciente. En el caso de los nifios tratados antes del ano vida se logra una eficacia
cercana al 100%, disminuyendo al 50-70% en nifios con infeccidén crénica temprana y
entre el 8-40% en adultos (Schijman et al., 2003; Sosa-Estani, Viotti & Segura, 2009;
Zackiewicz en OPS-Mundo Sano, 2007; Sosa-Estani, Colantonio & Segura 2012). Los
efectos adversos en el caso de NF se presentan son en general de tipo gastrointestinal
(anorexia, nauseas, vomitos, colicos intestinales, diarrea), mientras que en el caso de BZ
se presentan reacciones de hipersensibilidad (rush cutaneo, picazén, edema, dolor
muscular o articular) y en casos excepcionales de fiebre, linfopenia, y polineuritis
periférica (Coura & Castro 2002; Sosa-Estani & Segura, 2006, Hasslocher et al., 2012).
En la mayoria de los casos de efectos adversos se soluciona con su tratamiento
sintomatico, si bien en casos severos requiere discontinuar el tratamiento tripanocida.

Segun lo antes descripto las guias de tratamiento recomiendan “hacer” el
tratamiento con BZ o NF en todos los casos agudos, de fase crénica temprana (hasta 18
anos de edad) y en quienes presenten riesgos de reactivacion de infeccion latente con T.
cruzi debido al grave compromiso de su competencia inmunolégica (pacientes infectados
con VIH; con tratamiento inmunosupresor post-trasplante de 6rganos u oncolégico). La
recomendacion en el caso de adultos en fase crénica con edad de 19 afnos de edad o mas
es de “posiblemente hacer’, segun la actualizacion de las pautas nacionales. Esta
contraindicada la administracion del tratamiento durante el embarazo y en pacientes con

trastornos neuroldgicos, hepaticos o renales severos. Debido a que ambas drogas tienen
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un potencial efecto teratogénico, es necesario extremar la vigilancia anticonceptiva en la
mujer en edad fértil. El tratamiento se realiza en una dosis de 5mg/kg/dia con BZ o
10mg/kg/dia con NF, entre 30-60 dias de tratamiento (OPS-BID, 2010a, 2010b; Ministerio
de Salud de la Nacién, 2012a; Sosa-Estani, Colantonio & Segura 2012).

Los estudios sobre la administracion del tratamiento en adultos con infeccidén
cronica han mostrado variabilidad en los resultados. La dificultad en evaluar la eficacia del
tratamiento en adultos radica en que debido a las caracteristicas evolutivas de la
enfermedad, se requiere varios anos de seguimiento (décadas) para comprobar con
certeza la seroconversién negativa y la accién en prevenir o detener el desarrollo de
patologia (Fabbro et al., 2007). Otro factor que desalenté el uso de la terapia tripanocida
en infectados cronicos fue el escaso conocimiento de los mecanismos patogénicos. En la
década del ‘80 se recomendd no administrar el tratamiento en los pacientes cronicos, ya
que se atribuia como causa principal del dafno cardiaco al fendbmeno autoinmune, y por lo
tanto la evolucion de la enfermedad era independiente del parasito. Con posterioridad a
estudios clinicos y experimentales se puso en evidencia la importancia de la presencia del
T. cruzi y de la respuesta inmune inducida por el parasito en el dafio miocardico (Tarleton
& Zhang, 1999, Kierszenbaum, 1999; Bonney & Engman, 2008; Rassi, Rassi & Marin-
Neto, 2009). Este fundamento patogénico respaldaria la indicacién del tratamiento
etiologico en esta fase de la enfermedad.

Las principales controversias respecto al tratamiento se dan para los casos de
adultos en fase crénica por varios motivos (Kreimer, Romero y Bilder, 2010). En primer
término algunos autores argumentan que, ya que el desarrollo de las lesiones cardiacas
se producen principalmente en la fase aguda, atacar al parasito décadas después de la
primoinfeccion no tendria mayor logica (Storino, 2002). Por otra parte al ser el criterio de
cura actual la seroconversion de los Ac especificos, este fendmeno en los pacientes
cronicos no se evidencia en el periodo post-tratamiento inmediato (primeros anos, como
en los casos agudos), por lo cual en muchas investigaciones no se llegdé a comprobar este
evento y por lo tanto se tuvo una conclusién de no eficacia del tratamiento. Sin embargo,
estudios en que se ha seguido a los pacientes tratados por al menos ocho afios se
advierte una mejor evolucion serologica y clinica de los pacientes tratados respecto a los
no tratados (Viotti ef al. 2006; Fabbro et al. 2007; Viotti et al. 2014). Un tercer punto de

discusion, relacionado sobre todo a la practica médica, es la toxicidad de las drogas lo
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que provoca la presentacion de efectos adversos durante el tratamiento y potenciales
efectos cancerigenos posteriores. Si bien se ha registrado una elevada frecuencia, de
entre 30-40% de efectos adversos (Luquetti 2010; Storino 2002), estos son de caracter
leve y remiten con tratamiento sintomatico, razén por la cual es importante un seguimiento
cercano del paciente. Sobre los riesgos de efectos cancerigenos, se han observado
aumento del riesgo de desarrollo linfomas en el modelo de conejo, pero esto no ha sido
comprobado en humanos en cohortes de pacientes con largo tiempo de seguimiento
(Viotti et al. 2014).

Mas recientemente se ha consolidado la hipdtesis sobre el efecto protector del
tratamiento tripanocida para la transmision vertical, mediante trabajos que mostraron que
entre mujeres que realizaron el tratamiento previo al embarazo no hubo casos de hijos
infectados congénitamente (Sosa-Estani et al., 2009a; Fabbro et al., 2014). Esto tiene una
implicancia sustantiva como estrategia para el control de la principal forma de generacion
de nuevos casos de Chagas en la Argentina, luego que la transmisién transfusional esta
controlada en un 100% y hay significativos progresos en el control de la transmisién

vectorial (Programa Nacional de Chagas 2012).

24 Epidemiologia

Segun estimaciones de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en las
Américas 7,7 millones de personas estan infectados y 50.000 pacientes mueren cada ano
debido a los trastornos cardiacos y digestivos de la enfermedad de Chagas. En Argentina
la cifra de personas infectadas rondaba 1,6 millones para 2005 y las personas con
cardiopatias superaban las 308.000 (PAHO-WHO, 2006). En Argentina algunos
indicadores brindados por el Programa Nacional de Chagas (Programa Nacional de
Chagas 2012) para el afio 2010 son los siguientes:

- indice de infestacién de la unidad domiciliaria en areas endémicas a nivel pais
fue de 5,77%, con un rango que va desde el 0,00% en Jujuy a 28,19% en Santiago del
Estero.

-prevalencia de mujeres embarazadas seropositivas fue de 4,8%. No habiendo una
diferencia en la prevalencia entre hombres y mujeres esta puede proyectarse como una
aproximacion de la tasa de prevalencia general de la poblacién. De acuerdo a los calculos
de poblacién, ese prevalencia representa aproximadamente 1,96 millones de argentinos

infectados con T. cruzi.
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-prevalencia en nifios de areas rurales endémicas y urbanas, por grupo de edad de
0-4, 5-9, y 10-14 anos de 2,42%, 1,81% y 2,71% respectivamente.

-tasa de transmision congénita de 7,39% (329 casos reactivos de 4450 nifos
estudiados nacidos de madres infectadas).

-tasa de donantes de sangre seropositivos 2,61% (4,39% en 2004).

La prevalencia histérica en la poblacion en general se estim6é a partir de los
tamizajes realizados a jovenes reclutados para el Servicio Militar Obligatorio (hasta 1993).
La prevalencia encontrada en 1965 en varones de 21 afos (nacidos en 1944-47) era de
10,1%, y 5,8% en 1981 y 1,9% en 1993 en varones de 18 afos (Segura et al., 2000).
Segun la informacién brindada por el Programa Nacional de Chagas (PNCh) en su
informe INCOSUR, la seroprevalencia de infeccion por T. cruzi en embarazadas en el pais
era de 6,78 % en 2000 y de 4,84% en 2010, sin embargo estas cifras no incluyen
informacién de provincia de Buenos Aires y de Ciudad Autbnoma, que representan el 42%
de partos en establecimientos publicos. Otros estudios han postulado cifras globales de
prevalencia entre 5,5% (Blanco et al., 2000) y 5,7% (Sosa-Estani et al., 2005), si bien
estas tasas generales pueden alcanzar cifras notablemente mas altas, de hasta el 29,1%,
en parajes de alta endemicidad (Sosa-Estani et al., 2009b). La mayor prevalencia se ha
encontrado histéricamente en zonas de reservorio natural del vector, donde durante los
procesos de colonizacién y poblacién del continente las condiciones de las viviendas,
construidas con paredes de barro y techos de follaje, sumadas a procesos de
deforestacion o establecimiento en areas de bosque o monte, favorecieron la
domiciliacién y adaptacion del vector a un ciclo doméstico y peridoméstico (Coura, 2007;
Abad Franch, 2007; Sanmartino, 2009a).

La prevalencia de la enfermedad de Chagas en Argentina se modificd
drasticamente a partir de la implementacién de programas provinciales de control de
vectores en domicilio y peridomicilio en la década del 40, y sobre todo su organizacién a
nivel nacional a partir de 1961, y la progresiva incorporacién al mismo de las 19 provincias
endémicas y Buenos Aires (Segura et al., 2000). Tras 30 anos de acciéon se logré una
reduccion del 92% en la infestacién domiciliaria, pasando del 75% al 6,11% de presencia

de Triatoma infestans (T. infestans), y llegando a 0,95% en 2003. Actualmente el PNCh
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clasifica las provincias endémicas’ en cuatro grupos segun los indices de infestacion de la
unidad domiciliaria y de prevalencia serologica (Zaidemberg, Spillmann & Carrizo, 2004;
Programa Nacional de Chagas 2012):

-Grupo 1. con interrupcion de transmision vectorial: Jujuy, Entre Rios, La Pampa,
Neuquén, Rio Negro.

-Grupo 2: transmision vectorial focal: Salta, Catamarca, Tucuman, Santa Fe.

-Grupo 3: transmisién confirmada de casos agudos en los ultimos afos: Santiago del
Estero, Formosa, Chaco, Cérdoba, San Juan, Mendoza.

-Grupo 4: escasa informacién y/o baja endemicidad: Misiones, Corrientes, San Luis, La
Rioja.

Las diferentes situaciones de endemicidad y riesgo de transmisién vectorial tienen
gue ver con diversos factores, comenzando por las condiciones naturales favorables para
el establecimiento y desarrollo del ciclo de transmision (ecosistema natural del vector,
caracteristicas de las viviendas y acciones del hombre que favorecen la domiciliacién) y
posteriormente los cambios de los ecosistemas y las diferentes acciones del hombre que
modificaron esta distribucién natural, entre ellos la implementacién de programas de
control vectorial (Abad Franch, 2007; Coura, 2007; Sanmartino, 2009a). Como se
menciond anteriormente, en Argentina los programas de control se iniciaron en las
provincias, luego se unificaron en un programa nacional y desde 1979 se descentralizo
nuevamente, por lo cual cada provincia ha empleado diferentes estrategias para su
implementacion y/o complementacion con otras acciones (Segura 2007). La
discontinuidad y/0 no contiglidad territorial en el rociado de las viviendas y el
peridomicilio, dado por la falta de recursos o de prioridad politica, ha dificultado la
eliminacion del vector y permitido la reinfestacion en areas que se habia avanzado en el
control. Por el contrario, provincias como Jujuy y Neuquén, integraron sus acciones de
control vectorial a nivel de la Atencién Primaria de Salud, llevando a cabo la vigilancia por
medio de agentes y efectores locales, logrando una mayor cercania y constancia en el
control de las viviendas (Zaidemberg, Spillmann & Carrizo, 2004). Entre los factores que
incidirian en la endemicidad o que intervendrian en las tasas de infestacién domiciliaria

otros autores también remarcan el rol de las practicas agropecuarias, con el uso de

1 . . . . s
No se incluyen a Buenos Aires, Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego, consideradas no endémicas para el
vector.
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pesticidas y cambios en las extensiones de bosques y montes, modificando la presencia
de los vectores a otras zonas; la modificacion de las practicas de cria de animales por los
pobladores rurales consecuencia de la disponibilidad a bajos precios de los productos en
el mercado; la incorporacién de cocinas eléctricas o a gas, y por lo tanto la disminucién de
la recoleccién y uso de lefa; los planes de mejora de las viviendas rurales y su
competencia con los planes de viviendas urbanas (Pinto Dias, 2012).

La incidencia de casos de infeccion congénita depende basicamente de la
prevalencia en mujeres en edad fértil. Es decir que considerando poblaciones diferentes
pero donde hay una misma tasa de transmisién congénita, el numero de nuevos casos de
infeccién congénita dependera de la proporcidén de la poblacién materna infectada. La
tasa de transmision congénita en cambio estaria influenciada por otros factores, que
intervienen directa o indirectamente en el evento de transmisidn transplacentaria del
parasito (ver mas adelante). Las tasas reportadas en diferentes regiones y por diferentes
autores, segun los grupos poblacionales y metodologias diagnésticas han sido muy
variables. En nuestro pais segun el ultimo informe del PNCh, la tasa de transmision
congénita nacional rondaria 3%, variando entre 0,0% y 10,6%. Estudios realizados en
grandes centros de referencia (Maternidad de Tucuman e Instituto Nacional de
Parasitologia), encontraron tasas de transmisién entre 7,1-8,8% (Blanco et al., 2000) y
11% (De Rissio, Scollo & Cardoni, 2009). Otro estudio realizado en zona de alta
endemicidad (Las Lomitas, provincia de Chaco), se encontrd una prevalencia de infeccion
por T. cruzi en embarazadas del 29,1%, la tasa de transmisién congénita fue de 17,5%
(Sosa-Estani et al., 2009b). A nivel de la region del cono sur se han reportado diferentes
tasas de transmision que van desde el 4 al 52% (Freilij ef al., 2007). Los estudios mas
extensos sefalan tasas de transmision congénita del 6% en Argentina, 4,1% en Bolivia,
4,3% en Paraguay y menor al 1% en Brasil (Howard ef al., 2014; Luquetti ef al., 2011,
Carlier & Torrico, 2003).

Como se mencioné anteriormente, el tiempo de seguimiento del nifio hijo de madre
chagasica es fundamental para obtener cifras que abarquen casos de diagnéstico tardio
(al afno de vida o posterior). Por otra parte, considerando las tasas de prevalencia
materna, las proyecciones poblacionales y tasas de transmision congénita conservadoras,
se han hecho estimaciones de los casos esperados de transmisién congénita,

observandose un importante sub-registro entre lo esperado y lo captado por el sistema de
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informacién epidemiologica. Segun el estudio de Gurtler (Gurtler, Segura & Cohen, 2003)
este sub-registro implicaria que solo 1 de 6 casos de Chagas congénitos es captado por
el sistema de salud. Esto significa no solo una menor dimension del problema como
asunto de salud publica sino sobre todo la pérdida de oportunidad de tratar
oportunamente nifios que tendran una altisima probabilidad de éxito terapéutico. En
términos absolutas, la OPS estima que anualmente nacen en Argentina alrededor de 1300
ninos con Chagas congénito y son mas de 308.000 personas las que padecen afecciones

cardiacas por la infeccién crénica (cifras para 2005).

2.5 Aspectos sociales

Si bien a partir de la década del 70 se han realizado importantes avances
cientificos en el conocimiento del vector, el parasito, y la enfermedad, asi como en la
mejora de las técnicas diagnodsticas, se ha desarrollado poco la investigacidén sobre los
aspectos sociales de la poblacién afectada por el Chagas (Amieva, 2013). El
conocimiento en este plano esta basado principalmente en “la experiencia”, ya que surge
del trato del equipo de salud con las personas infectadas en la practica asistencial, o de
los investigadores en el trabajo de campo, mas que de estudios llevados a cabo de forma
planificada y sostenida, especificamente sobre los aspectos sociales, culturales y
econémicos de los afectados, incluyendo sus conocimientos y representaciones de la
problematica (Bricefio Ledén, 2007; Sanmartino, 2009a; Mastrangelo, 2009; Ventura-
Garcia et al., 2013; Amieva, 2013). A su vez, la mayor parte de las investigaciones
actualmente disponibles sobre estos aspectos estan referidos a la poblaciéon rural en
riesgo de infeccion o infectada, pero son escasas y parciales aquellas sobre la poblacion
urbana, igualmente afectada.

Desde principios de siglo, cuando Carlos Chagas realizé la caracterizacién de la
infecciéon y enfermedad en 1909, mencionaba también que la poblacién afectada, tanto
aquella infectada como en riesgo, era generalmente de escasos recursos econdmicos y
tradiciones culturales diversas (Bricefio Ledn, 2007; Streiguer et al., 2009). Se trataba de
poblacion rural que habitaba en viviendas precarias, con paredes de adobe y sin revoque
y techos de materiales vegetales que facilitaban la colonizacion del vector. A lo largo del
siglo XX la poblacion rural fue migrando a los centros urbanos y con ello, la poblacion
infectada por T. cruzi pasé de tener un perfil netamente rural a tener también

caracteristicas urbanas. A su vez, las migraciones no solo se dieron en el ambito de los
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paises latinoamericanos sino a nivel internacional, hacia paises no endémicos, por lo que
la presencia del Chagas fue cobrando un caracter de problema de salud publica global
(Bricefio Leon 2009; Rodriguez-Coura & Albajar, 2010). Si bien la poblacién urbana con
Chagas fue mejorando sus condiciones de vivienda, continua siendo de bajos recursos,
frecuentemente signados por la precariedad laboral, y acceso limitado a educacion formal
y a servicios de salud. Esta situacion de vulnerabilidad estructural y las dificultades
cotidianas derivadas, sumado a la lenta y silenciosa evolucion de la enfermedad, la
desinformacion general y (muchas veces) de los mismos profesionales de la salud, la
fragmentacién del sistema sanitario, internamente y con otros ambitos del estado, y las
diferencias culturales de los afectados, dan lugar a que la atencidén del Chagas se vuelve
sumamente compleja, pasando inadvertida, postergada o mal interpretada (Bricefio Leén,
2007; Sanmartino, 2009b; Dell Arciprete ef al., 2014; Sanmartino et al., 2015).

Las mejoras en el abordaje de la enfermedad y la modificacion de sus
determinantes dependen en buena medida del conocimiento de la poblacién afectada asi
como también de que ésta tenga un rol activo en este proceso, contribuyendo a buscar e
implementar las acciones mas adecuadas para lograr los cambios deseados. Desde
principios del siglo XX, cuando el Chagas afectaba basicamente a poblacién rural, se
advirtié la dificultad de realizar mejoras en las viviendas, mantenerlas, y llevar a cabo un
control y vigilancia vectorial sostenida, si sus habitantes no comprendian y no se
implicaban en la cuestién (Bricefio Ledn, 2007). La implementacion de mejoras en las
viviendas era complicado en gran medida por la generalizada situacién de no propiedad
de las tierras y viviendas, que desalentaba o impedia la toma de decisiones y
aprovechamiento de las mejoras por sus habitantes. Por otro lado, el control permanente
de la aparicién del vector dentro de las viviendas y sus alrededores se dificultaba por el
desconocimiento de los pobladores de la problematica de salud o por una visién de
fatalidad e imposibilidad de modificacion de la situacién en general. En estos contextos
también debe considerarse las diferentes formas de asumir la realidad segun las
cosmovisiones, significados culturales e historias de salud-enfermedad que tienen las
diferentes comunidades respecto a la presencia del vector y al Chagas, que pueden llevan
a su “naturalizaciéon” y no priorizacién de su erradicacién (Ventura-Garcia et al., 2013;
Sanmartino et al., 2015). Diversas experiencias de control entomolégico con participacion

comunitaria asi como experiencias educativas sobre la enfermedad de Chagas,
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demostraron posteriormente cdomo este tipo de estrategias son mas adecuadas para
lograr cambios que permitan el control del vector y la atencion de la enfermedad con una
mirada mas integral y de largo plazo (OPS-BID, 2010a; Streiguer et al., 2009; Rojas de
Arias, 2007; Ventura-Garcia et al., 2013; Sanmartino et al., 2015).

En el caso de la poblacién urbana infectada por T. cruzi, que en gran medida
nunca ha visto una vinchuca o0 no ha escuchado hablar de la enfermedad, el trabajo
multidisciplinario y proactivo del equipo de salud es fundamental para que la
vulnerabilidad social y/o desinformacion no constituya una barrera fatal en la atencioén de
los afectados. Esto cobra especial relevancia cuando nos enfocamos en los hijos de
mujeres infectadas, quienes de ser captados a edad temprana pueden tener un
diagnéstico seguro y tratamiento adecuado y eficaz en caso de necesitarlo, evitando que

el ciclo de transmision prosiga y haya nuevos casos de patologia chagasica.

2.6 Latransmision congénita del T. cruzi

Al igual que la fisiopatologia de la cardiopatia chagasica, el o los mecanismos por
el cual los parasitos presentes en la madre son transmitidos al hijo no estan aclarados
(Freilij & Biancardi, 2002; Carlier et al., 2015). Si bien inicialmente se pensaba que se
debia a una infeccion del parasito a la placenta y posterior paso al saco vitelino, estudios
han mostrado casos de infeccion congénita en los cuales no se comprueba dafo e
infeccién del tejido placentario, lo cual podria implicar un paso directo a través del torrente
sanguineo (Carlier &Torrico, 2003), concomitante con una parasitemia alta. Las diferentes
tasas de transmision congénita observadas entre regiones de Latinoamérica, que van
entre 1% y 12%, y a su vez la diferente prevalencia de los dos principales linajes de T.
cruzi (Tipo | en América Central y centro-norte de América del Sur, y Tipo no | en Cono
Sur, en Argentina principalmente Tc V) (Zingales et al., 2012; Cura et al., 2011) hacen
pensar en factores propios del parasito que lo dotan de diferente capacidad para
atravesar la placenta (tropismo) y/o de interactuar con el sistema inmune para concretar la
infeccién al nifio en gestacion (Bittencourt, 1992; Carlier & Torrico, 2003). En este cuadro
de situacion, la respuesta del sistema inmune materno se convierte en un blanco de
atencion sumamente importante para el estudio y para pensar estrategias de preventivas

de la transmision.
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El estado gravido en la mujer conlleva a un estado de inmunotolerancia que
permite el no rechazo del embrién. Este estado de inmunosupresion implicaria una
facilitacién para la re-agudizacién de estados crénicos de la infeccion por T. cruzi, con
aumento de la parasitemia materna y por lo tanto mayor susceptibilidad al paso de
parasitos por via transplacentaria e infeccién del hijo. Varios estudios de seguimiento de
embarazadas infectadas con T. cruzi han puesto en evidencia el aumento de la
parasitemia en el tercer trimestre y la posterior infeccion del recién nacido (Brutus ef al.,
2010; Hermann et al., 2004). A su vez, en los casos que el aumento de la parasitemia no
era evidente o de cierto grado de importancia, la infeccién del hijo no se comprobaba. En
estas investigaciones el estudio de las mujeres embarazadas implicd examenes
parasitolégicos por la técnica de microhematocrito en diferentes momentos del embarazo,
lo cual permitidé observar ademas que en el mayor numero de casos de transmision
congénita, el examen parasitologico positivo se daba durante el tercer trimestre de
embarazo (Salas et al., 2007; Brutus et al., 2010). Los estudios realizados por Hermann
(Hermann et al., 2004) mostraron que ademas de una notable mayor carga parasitaria en
sangre de las madres cuyos hijos nacieron con infeccidén, se advertia también en estas
mujeres una deficiente actividad del sistema inmune celular, con baja produccién de IFN-y
y menor activacion de monocitos en comparacion con aquellas mujeres que no
transmitieron parasitos a sus hijos. El IFN-y es producido por linfocitos T de memoria, y
provoca la activacion de monocitos y la consecuente expresion de receptores de
superficie para los Ac especificos que simultdneamente producen los linfocitos B. Los
monocitos activados son responsables ademas de la produccidn de citoquinas
estimulantes del sistema inmune del hijo. El IFN-y a su vez limita la proliferacion del T.
cruzi, colaborando con la actividad de defensa tanto en la madre como en el nifio.

Los estudios que se han mencionado anteriormente no mencionan haber realizado
y analizado pruebas serolégicas de las madres previamente y durante el embarazo, de
modo que se pudiera evidenciar y hacer interpretaciones sobre el comportamiento del
sistema inmune humoral en la transmisién congénita. Los estudios parasitolégicos por
microhematocrito o por micrométodo, si bien son metodoldégicamente faciles de
implementar para ambitos con escasos recursos tecnoldgicos de laboratorio, requieren

gran entrenamiento y considerable tiempo por parte del operador por lo cual son técnicas
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poco practicas para llevar adelante tamizajes prepartos, mientras que las técnicas
serolégicas permiten una evaluacion mas factible y confiable en adultos.

Por otra parte, las evidencias que recogen estos trabajos son a partir de mujeres
de diferentes ciudades de Bolivia y Brasil, donde se sabe hay una prevalencia de cepas
de T. cruzi diferente a aquella en Argentina, y los programas de control de vectores y/o
lineamientos de atencion y tratamiento pueden ser diferentes a los nacionales. Seria
interesante aportar datos que comprueben estos hallazgos en otras regiones y aun mejor
identificando por técnicas moleculares las cepas infectantes de las mujeres de cada
estudio (si bien esto segundo no sera el objetivo de este trabajo).

En los trabajos abocados a la transmision congénita las técnicas utilizadas y el
momento de su determinacién son fundamentales para poder hacer una correcta
aseveracion sobre la ocurrencia o no de la transmisidén congénita del parasito. En algunos
de los trabajos antes mencionados (Salas et al., 2007; Brutus et al., 2010) los estudios de
los hijos implicaron las pruebas parasitologicas en el primer mes de vida. Si bien se ha
visto una importante efectividad por esta técnica de diagnéstico temprana, otros estudios
han demostrado que para poder descartar o confirmar infeccidon congénita debe hacerse
seguimiento hasta el afio de vida. El estudio llevado a cabo por De Rissio (De Rissio et
al., 2009) encontré que del total de nifios estudiados, so6lo el 48% de los niflos con
infeccién congénita de Chagas pudieron ser diagnosticados en el 1° mes de vida por la
técnica parasitologica de micrométodo, mientras que otro 20% fue diagnosticado por
dicha técnica al 6° mes y los restantes fueron diagnosticados por técnicas serologicas
después del 10° mes de vida. Los trabajos que estudien madres infectadas y sus hijos con
objetivos de determinar ocurrencia de transmisién congénita (incidencia, prevalencia) u
otros objetivos como factores asociados a este evento, deberian implicar el seguimiento
del nifio hasta el afo de vida para poder distinguir adecuadamente en qué casos se
produjo efectivamente la transmisién, y no se realice un sub-registro de casos de Chagas
congénito.

Otros aspectos interesantes sobre la transmisién congénita fueron sefalados en
los trabajos realizados por Sanchez-Negrette (Sanchez-Negrette, Mora & Basombrio,
2005) en la provincia de Salta, Argentina. Los autores observan que entre las madres que
transmitieron a sus hijos hay un patrén de repeticidn de casos de transmision que

traspasa dos generaciones, fenomeno al que llama “clustering”. Mujeres que habian sido
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infectadas por via congénita, en su mayoria residentes de zonas de Salta libres del vector,
transmitieron a su vez a uno 0 mas hijos mientras que otras mujeres, en su mayoria de
zonas endémicas para el vector (Bolivia, Chaco saltefio) mostraron notable menor tasa
de transmision a su progenie. La mayor tasa de transmisién observada entre los grupos
de madres da lugar a hipotetizar sobre la adaptacién de las cepas del ciclo de transmisién
vectorial a un ciclo de transmision vertical, que pudiera estar caracterizado por aspectos
propios de los tipos de cepas (capacidad infectiva, tasa de reproduccién, tropismo de
tejidos) asi como también factores bioldgicos de las madres y relacionados con aspectos
de modos de vida y de cuidado-atencion de salud. Los autores hablan por lo tanto de un
posible “ciclo de transmisién urbana’ con caracteristicas particulares. La evidencia de
repeticidon de casos de transmision congénita para una misma madre deberia ser un
llamado de atencidén especial para el equipo de salud a cargo de las embarazadas
infectadas, concluyen los autores. En este mismo estudio no se encuentran evidencias de
asociacion entre la transmision congénita y la edad de la madre, el sexo del nifio y

numero de progenie.

2.7 Estrategias de control de la transmision congénita

Como se mencioné anteriormente, en América Latina a partir de la década del ’90
comenzaron a disminuir algunos indicadores epidemioldgicos como consecuencia de las
medidas de prevencién primaria realizadas mediante el control de los triatominos durante
treinta anos y a la mejoria en el screening serologico en los bancos de sangre.

Para la transmision vertical no es posible realizar medidas de prevencién primaria.
Muchas mujeres toman conocimiento de su infecciéon por T. cruzi cuando se realizan los
analisis de rutina durante el embarazo. Diferentes trabajos muestran que la probabilidad
de transmitir la infeccién por via transplacentaria varia entre 2,6 a 6,7% representando un
importante problema de Salud Publica en el pais (Gurtler, Segura & Cohen, 2003).

El diagnéstico temprano en recién nacidos es de gran importancia ya que en caso
de haberse producido la infeccién, el tratamiento tripanocida en esta etapa es altamente
eficaz. Para confirmar o descartar infeccidn congénita es necesario realizar un
seguimiento parasitoloégico hasta los 10 meses de edad del nifio y, si no se encuentra el
parasito se deben realizar a partir de esa edad estudios seroloégicos definitivos. Este
seguimiento es dificultoso y la mayoria de las veces termina con la pérdida del caso ya

sea porque los padres no tienen los medios econémicos para asistir al control, o por falta
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de interés por desinformaciéon o porque el nifio no presenta sintomas. Esta situacion
conduce a que muchos nifios infectados no sean diagnosticados y tratados
oportunamente.

Siendo una materia de salud publica, desde el Estado se disefian acciones para la
prevencién y tratamiento de personas afectadas. El marco legal actual esta dado por las
siguientes:

e Ley 22360 de Prevencion y Lucha contra la Enfermedad de Chagas-Mazza
(31/12/1980, Reglamentacion por Decreto 1.451/82).Declara la prevencidn y lucha contra
la enfermedad de Chagas-Mazza de interés nacional y establece su caracter prioritario
dentro de la politica nacional de salud del Ministerio de Salud. Dispone la definicion
métodos diagnédsticos de referencia y tratamiento de los pacientes infectados por las
autoridades competentes, y establece la realizacion de controles en trabajadores, nifios al
ingreso escolar, menores hasta los 6 afos, mujeres embarazadas y personal ingresante a
las Fuerzas Armadas.

e Ley 26.281 de Prevencion y Control del Chagas (04/09/2007). Viene a reemplazar a la
legislacion de 1980 y entre las principales disposiciones establece:

-la obligatoriedad de propietarios de viviendas y cualquier otro inmueble a facilitar
controles y cumplir con disposiciones sobre saneamiento ambiental y tratamiento de
vectores.

-la obligatoriedad de la realizacidon y notificacion de las pruebas diagndsticas en: i) toda
mujer embarazada, ii) los recién nacidos de madres infectadas (hasta el primer afo de
vida), iii) otros hijos menores de catorce arnos de tales madres, iv) en general a nifos
hasta los doce anos, y en v) todo donante y receptor de sangre, érganos o tejidos.

-la prohibicién de realizar pruebas seroldgicas para determinar la infeccién chagasica en
aspirantes a cualquier tipo de empleo o actividad.

-la realizacion en forma gratuita de pruebas diagnosticas y tratamiento en
establecimientos sanitarios oficiales, prioritariamente en el primer nivel de atencidn y sin
dilacién. Igualmente los establecimientos de obras sociales y medicina prepaga deben
reconocer la cobertura de estos items.

Sin embargo, la falta de reglamentacidén de esta Ley primordial impide que se asegure la
implementacién de todos sus puntos, quedando mas bien en manos de los gobiernos

provinciales que adhieran y definan su modo materializacién.
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o Ley 26.279 de Pesquisa Neonatal (08/08/2007). Incluye la prueba de determinacion de
Chagas entre las pruebas de realizacién y seguimiento obligatorio a todos los recién
nacidos en el territorio nacional, tanto en establecimientos publicos como privados y de la
seguridad social. Establece que son funciones del Ministerio de Salud i) desarrollar
actividades de difusion orientadas a hacer conocer a la poblacidén general las
caracteristicas, riesgos, acciones preventivas y de tratamiento de estas patologias; ii)
promover modelos prestacionales integrales; iii) estimular la investigacidon y evaluaciéon en
la materia; iv) desarrollar sistemas estadisticos a nivel nacional y provincial en
coordinacién con los establecimientos de salud publicos y privados, entre otros puntos.
Esta Ley tampoco esta reglamentada, siendo una deuda que pone en juego su
implementacién y control en los diferentes sectores y niveles de accién del sistema de
salud.

e Resolucion 867/2012 del Ministerio de Salud. Aprobacion del Plan Nacional de Chagas
2011-2016 (27/06/2012). Considerando diferentes antecedentes, entre ellos las leyes
26.279 y 26.281 (que a la fecha no estaba reglamentada), pone en vigencia el Plan
Nacional de Chagas 2011-2016 que establece objetivos y lineas estratégicas para la
prevencidn y control de la enfermedad de Chagas. La implementacion de este Plan queda
bajo la érbita de la Direccién de Enfermedades Transmisibles por Vectores, dependiente
de la Subsecretaria de Prevencién y Control de Riesgos de la Secretaria de Promocion y
Programas Sanitarios. La puesta en vigencia del Plan 2011-2016 viene acompafada por
la actualizacion en julio de 2012 de la Guia de Atencion del paciente infectado con T.
cruzi, que revisa conceptos y criterios para el diagnéstico, tratamiento y atencion del
paciente chagasico, asi como otras acciones en el ambito comunitario y de capacitacion
profesional.

En cuanto a la prevencién primaria de la transmision congénita de T. cruzi, es decir
evitar nuevos casos de infeccidn congénita, hasta el momento no hay ninguna
herramienta posible de implementar. Sin embargo, en los ultimos afios se generd la
hipétesis del efecto protector del tratamiento tripanocida realizado por nifias o mujeres
jévenes, previamente al embarazo, en cuanto a la transmisidén del parasito a sus hijos por
esta via. Esto surgi6 a raiz de una observacién realizada por Sosa-Estani (Sosa-Estani et

al. 2009a) en la cual durante el seguimiento de niflas tratadas con benznidazol, que luego
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tuvieron hijos, de 16 madres con 32 hijos no se verificd ningun caso de transmisién
congénita.

Los resultados mas contundentes respaldando esta idea surgieron del trabajo que
llevamos adelante en 2012 y se publicd en el articulo de Fabbro et al. 2014, que consistio
en un estudio retrospectivo de mujeres que hubieran sido tratadas con droga tripanocida
previamente al embarazo o no, y que hubieran tenido hijos posteriormente. Las mujeres
incluidas eran todas residentes estables en Argentina, si bien de diferente origen en
cuanto a lugar de nacimiento y residencia (pais, provincia) en la infancia, y endemicidad
de tales lugares para el vector. En el caso de las mujeres tratadas, habian recibido
medicacién tripanocida en su infancia o juventud, en su mayoria con benznidazol, en
esquemas de 30 a 60 dias. Con cada hijo que la mujer hubiera tenido, y del cual se
tuviera la informacion necesaria para el diagnéstico completo de Chagas congénito, se
conformd un binomio, que en total fueron 354. Entre el grupo de binomios “hijo-madre
tratada”, no se constatd ningun caso de transmision congénita (0/132), mientras que en el
grupo de “hijo-madre no tratada” hubo una tasa de transmisién del 15,32% (34/222),
diferencia que mostrd ser estadisticamente significativa. Con estos resultados se afianzé
la hipbtesis del efecto protector del tratamiento para la via congénita, que podria derivar
en una recomendacién sanitaria de tratamiento tripanocida para las mujeres jovenes no

embarazadas en edad fértil.

2.8 ¢Existen factores que representan un mayor riesgo de transmisién
congénita del T. cruzi?

Considerando el estado del arte desarrollado, surgen preguntas sobre la relacion
de ciertas circunstancias que rodean a la transmisién congénita del T. cruzi y que podrian
ser identificados como “factores de riesgos”. Esta caracterizacién tendria por un lado la
funcion como senales de alerta para los equipos de salud, y por ofro serviria como
evidencias o eslabones en el mejor conocimiento de los mecanismos implicados en el
evento de la transmision congénita.

A continuacion se plantean y discuten los aspectos por los cuales las siguientes
cuestiones se convierten en variables de estudio en este trabajo (y quedan abiertas para

otros trabajos), para analizar su asociacién con la transmisién congénita.
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o Edad materna al momento del parto: Excepto casos de picaduras por el vector en
edades adultas, se asume que las infecciones por T. cruzi se producen en la primera
infancia (antes de los 8 afnos de edad) cuando la persona se encuentra en un ambiente
rural o ha contraido la infecciéon por via congénita. La edad materna es entonces un
indicador aproximado del tiempo de infeccidn. El tiempo de infeccién se relaciona a su vez
con el estado de parasitemia; infecciones mas antiguas cursan con una menor
parasitemia, lo cual se ha visto representa un factor de riesgo para la transmision
congénita (parasitemias mas altas) (Bittencourt 1992; Herman ef al., 2004; Brutus ef al.,
2010; Bua et al., 2012). En algunos estudios se ha visto que la tasa de transmision es
mayor en mujeres mas jévenes (Bittencourt 1992; Torrico et al., 2004), mientras que en
otros esto no se ha verificado (Salas ef al., 2007). De este modo la edad materna, y el
tiempo de infeccién, no si seria un indicador de mayor 0 menor riesgo de infeccion.

s Estado de la inmunidad humoral especifica materna: Este punto se refiere a la
presencia y magnitud de Ac especificos anti-T. cruzi, que segun los criterios actualmente
vigente son el indicador de presencia de la infeccion y de la respuesta inmune especifica
a ella. Las técnicas serologicas utilizadas para el diagnéstico y seguimiento cuantifican Ac
y establecen valores de cortes por arriba de los cuales se considera que la persona
presenta Ac especificos (es reactiva). La magnitud de reactividad dada por titulos o
densidad éptica (DO) no es claro que esté relacionada con una mayor o menor carga
parasitaria, sin embargo se ha visto que es variable segun progreso o remision de la
infeccién o variaciones en el estado del sistema inmune (Sosa-Estani, Viotti & Segura,
2009). De esta manera, en las personas que han tomado medicacion tripanocida, al
disminuir o desaparecer el estimulo antigénico (el parasito) para el sistema inmune
humoral en un tiempo variable ird disminuyendo la reactividad seroldgica. Algo similar se
ha observado en los casos esporadicos de negativizacidén espontanea (cura). La lentitud
en el descenso de los Ac se explicaria por mecanismos de memoria celular que darian
lugar a la continuidad en la produccion de Ac especificos aunque no se encuentre ya el
antigeno (Tarleton & Zhang, 1999). Considerando los mecanismos inmunes y estas
situaciones planteadas, surgen las preguntas si mayores niveles de reactividad serolégica
implican una mayor capacidad del sistema inmune de controlar el pasaje de parasitos al

nifo, o por el contrario si la mayor reactividad se puede interpretar como un mayor
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estimulo antigénico, es decir una mayor carga parasitaria, y por lo tanto un mayor riesgo
de transmision.

e Otros estados de inmunosupresién o co-infeccion: Como se vino exponiendo, el rol
del sistema inmune es fundamental en la interpretacion y comprensién del desarrollo de la
infeccién y del evento de transmision del parasito de madre a hijo. Asi como el embarazo,
que es una condicibn natural no patoldgica, representa un cierto estado de
inmunosupresion que lleva a una reagudizacion de la infeccidén, otras circunstancias que
limitan o comprometen la plenitud del sistema inmune, podrian dar lugar a un aumento de
la parasitemia y asi también facilitar la transmisién congénita (Alonso-Vega et al., 2005).
Estas circunstancias de inmunosupresién podrian ser “propias”, de origen genético, o
adquiridas, como otras infecciones o patologias que afectan al propio sistema inmune
(HIV, linfomas, inmusupresion postransplante de 6rganos) o que en general conllevan un
estado organico de stress generalizado (Coura 2007). Habria que analizar si las mujeres
incluidas en ambos grupos estan en igualdad de condiciones en este sentido, y que por lo
tanto el evento de transmision no sea consecuencia de un sistema inmune comprometido.

¢ Numero de hijo biolégico: El numero de hijo bioldgico (primero, segundo, tercero,
etc.) podria estar asociado a una probabilidad diferencial de transmisidn congénita
relacionado con variaciones en la parasitemia, estado del sistema inmune y capacidad
adaptativa al proceso del embarazo. Hay estudios que han mostrado una mayor tasa de
transmisién en los primogénitos (Bittencourt 1992; Torrico et al., 2004), mientras que otros
estudios no han encontrado diferencia significativa segun numero de hijo (Salas et al.,
2007). El mayor riesgo en el primer embarazo podria explicarse considerando que al
darse en una edad mas temprana podria implicar un estado de parasitemia mas elevada y
mayor probabilidad de pasaje transplacentario del parasito, comparativamente con
embarazos posteriores. A su vez, en embarazos sucesivos podria pensarse en un sistema
inmune mejor preparado y con menor reactividad frente al embriébn, menor
inmunosupresion y por lo tanto mas “naturalizado” y apto para controlar la situacién de
infeccién, sin que se presente una re-agudizacion tan marcada como en el primer
embarazo, y en definitiva menor parasitemia. En sentido contrario, los embarazos
posteriores podrian funcionar como eventos de aprendizaje del organismo, en que el utero
tiene mejor capacidad de anidacién y seguimiento del crecimiento del nifio por una mejor

adaptacion de musculos y tejidos relacionados. El desarrollo de la placenta y vasculatura
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se daria con mayor facilidad, generandose a una red circulatoria mas rica y de mayor
intercambio materno-fetal. Esto podria pensarse como un factor de riesgo, que facilitaria
el pasaje del parasito. Considerando las hipdtesis divergentes y los antecedentes no
concluyentes seria oportuno considerar esta variable en el esquema de factores que
afectan la transmision congénita.

¢ Antecedentes de ftransmisidon congénita: Algunos estudios han presentado
resultados sobre la mayor incidencia de casos de transmisién en familias en las que ha
habido transmisién congénita entre generaciones (Sanchez-Negrette, Mora & Basombirio,
2005). Si bien la evidencia publicada es reducida, en la practica también se presenta la
situacidon que una madre transmite a mas de un hijo, con un antecedente también de
madre infectada. No esta claro si esto tiene que ver con caracteristicas del parasito
infectante, que podria tener caracteristicas de linaje mas favorables para la transmision
congénita, o si se debe a caracteristicas del huésped, es decir de caracteristicas
fisioldgicas que son compartidas en una familia y que facilitarian la ocurrencia de la
transmisién. Podria deberse a una conjuncidon de ambas circunstancias. En cualquier
modo, resulta oportuno incluir en el analisis las variables de “madre infectada” (abuela del
nifo del binomio) y “hermanos infectados”, como antecedentes de factor de riesgo en el
binomio bajo estudio.

e Origen geografico: Se entiende origen geografico a la region geografica donde la
mujer nacié y/o vivié durante la infancia y en donde habria adquirido la infeccién por via
vectorial 0 por via congénita, y cuya madre también hubiese adquirido la infeccion. Esta
ampliamente comprobado que segun las regiones de Latinoamérica se encuentran
diferentes linajes y cepas del parasito, que tienen diferentes tropismos por tejidos, y por
ello provocan diferentes patologias sea a nivel cardiaco o digestivo, y que también se
traducen en diferentes tasas de transmisién congénita por una capacidad diferencial de
atravesar placenta (Carlier et al., 2015). Se ha visto también que segun cepas de parasito
hay respuesta especifica al tratamiento, habiendo algunas cepas que son 100%
resistentes a las drogas empleadas actualmente. Por otro lado, se ha visto incluso que
segun las regiones y la progresidén de la infeccién no habria un solo tipo de cepa de T.
cruzi infectante, sino un “complejo de parasitos” con genotipos variados (Cura et al.,
2010). Si bien el presente trabajo no tiene el alcance de analisis por biologia molecular,

analizar el origen geografico de las madres seria una aproximacién ecoldgica a la
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consideracion de la biologia del posible linaje o cepa infectante, y sus consecuencias
sobre la transmisién congénita. Desde el plano sociodemografico y asistencial el origen
geografico puede implicar también la exposicion a factores ambientales, costumbres,
acceso a servicios sanitarios, etc. que podrian dar lugar a una progresién diferente de la
infeccién y posteriormente un comportamiento diferente durante el embarazo y posible
transmisién congénita. En los ultimos tiempos son cada vez mas las evidencias de cémo
los factores sociales y ambientales repercuten en el organismos mediante mecanismos
nerviosos, inmunes y hormonales, y que determinan o afectan el desarrollo de
enfermedades o por el contrario favorecen estados organicos mas saludables fisica y
mentalmente. La ecoepidemiologia contempla estas cuestiones como variables
fundamentales ya que pueden ayudar a comprender los fenédmenos de salud-enfermedad
en las poblaciones (ver mas adelante).

e Tipo de vivienda antes de los 15 afos: Con “tipo de vivienda”’ se quiere poner en
evidencia la exposicidén potencial al vector por un lado, y por otro reflejar condiciones de
precariedad habitacional, como una condicidén de vida. Lo primero se complementa con lo
antes mencionado que antecedentes de transmisién de congénita intergeneracional (y no
vectorial) representaria un factor de riesgo para el binomio actual. Lo segundo, las
condiciones de la vivienda es uno de los indicadores que se emplea para caracterizar
condiciones de vida, y que en el caso de vivienda precaria suele estar asociado a otras
circunstancias desfavorables y a carencias como mala calidad del agua, escaso acceso a
servicios de salud, alimentaciéon deficitaria y/o de mala calidad, trabajo precario o
desempleo, bajo nivel de instruccion, es decir, asociado a todo un cuadro de vida con
condiciones desfavorables y de vulnerabilidad-exclusion social. En el caso de las mujeres
infectadas por T. cruzi que ademas hayan crecido en condiciones de vida desfavorables
esto podria haber repercutido negativamente en todo su desarrollo organico y psicolégico,
y mas especificamente en el proceso de interaccion huésped-parasito. Una peor
evolucién de la infeccion, y a su vez una condicién de salud no 6ptima, podrian ser
factores que hagan marquen un curso diferencial para la transmisién congénita del
parasito.

e QOcupacion: El tipo de ocupacion en cuanto a si implica esfuerzo fisico podria
determinar una mayor demanda al sistema cardio-vascular, y con ello un agravamiento

del estado de infeccidn. Podria pensarse que actividades rutinarias demandantes (obreros
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de la construccién, trabajadores rurales, amas de casa, etc.) para el tejido cardiaco, que
es reservorio de parasitos, facilitaria el stress de las células infectadas, la eclosion de
nidos de amastigotes con el consecuente aumento de la parasitemia, dispersion y
exacerbacion de la infeccidn.

¢ Nivel de instruccién: El nivel educativo o de instruccion, considerando los periodos
de escolaridad y formacion oficiales se ha visto ampliamente que esta asociado al acceso
a la informacién y cuidado de la salud (Hobcraft 1993; Vikram, Vanneman & Desei, 2012).
Esto suele ser asi ya que responde tanto a una asociacién con el contexto general de
calidad de vida (mejor nivel de instruccion en contextos de vida econdémica y
culturalmente mas favorables) como de capacitacién, comprensiéon y preparacién para la
puesta en practica de los cuidados de la salud. Los cuidados de la salud, incluyendo la
consulta preventiva y oportuna en los servicios de salud se da con mas frecuencia entre
personas con un mayor nivel de educacion y sobre todo que tienen condiciones de vida
sin problematicas sociales o econdmicas que postergan este tipo de cuidados en pos de
asuntos que implican la misma supervivencia cotidiana. Incluso en situaciones de
condiciones de vida desfavorables quienes han tenido mayores oportunidades de
desarrollo de capacidades intelectuales y para la comprensién, lo cual es facilitado en los
sistemas educativos, tendran mas interés y capacidad de respuesta para el cuidado de la
salud y la adherencia a tratamientos de ser necesarios.

e Sub-sistema de salud al que accede: En Argentina el sistema de salud esta
organizado en ftres subsistemas: publico, obras sociales y privado (prepagas). La
organizacion, dinamica de la atencidn y calidad del servicio no son iguales y dan lugar a
que los resultados en la atencion y cuidado de la salud-enfermedad no sean los mismos.
En ninguno de los tres subsistemas esta planteado una atencién integral y continuada a lo
largo de la vida, con un profesional o equipo salud a cargo por ciudadano o grupo familiar,
por lo que la practica generalizada es la atencion a demanda de los pacientes. Y cuando
el paciente demanda atencién, la respuesta que obtiene en cada subsistema es diferente
debido a la disparidad en disponibilidad y condiciones de los recursos materiales y de
personal. Si bien el sistema publico es el que estd mas extensamente distribuido
territorialmente, sus centros de atencién suelen tener una limitaciéon notable de recursos y
tienen una demanda de poblacion de bajos recursos que a su vez tiene mas necesidades

de atencién y seguimiento. Por su parte, los subsistemas de obras sociales y prepagas si
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bien cuentan con mas recursos materiales, tecnoloégicos y de profesionales, en ciertas
patologias como Chagas no tienen la experiencia para su abordaje como en algunos
centros publicos especializados que reciben a la poblacidon mas afectada por la infeccién-
enfermedad. En cuanto al cuidado general de la salud, la poblacién que se atiende en el
subsistema publico suele tener peores indicadores de salud, que son una resultante de
condiciones de vida precarias o con carencias y un sistema de salud que tampoco logra
subsanar o contrarrestar parcialmente esas situaciones con una atencién oportuna y de
calidad, por sus propias carencias. En este sentido se exploraria si las mujeres que se
atienden en los distintos subsistemas tienen un desenlace diferente en cuanto a la

transmisién congénita.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Epidemiologia, teorias y conceptos

En el transcurso histérico del desarrollo de la epidemiologia, las sucesivas
corrientes o teorias se centraron en diferentes aspectos y mecanismos para explicar las
enfermedades, su desarrollo y distribucion en las poblaciones. Desde la antigiedad hasta
principios de siglo XIX con la teoria miasmatica se apoyaba en la exposicién a “fluidos o
humores” que provocaban las enfermedades, asociando su ocurrencia y distribucion a
factores ambientales. Con el advenimiento de la microbiologia surgié el “germen” como el
responsable y agente causal de todas las enfermedades por lo cual los factores
ambientales y relacionados con la organizacion social fueron dejados de lado para
explicar la presencia de enfermedades. Pasaron los afios y fueron cada vez mas los
problemas de salud que no encontraban sustento en la teoria unicausal del germen, y
progresivamente y en particular después de la primera guerra mundial cuando las
enfermedades crénicas empezaron a ser las predominantes, fueron ganando espacio
otras ideas y teorias. Las investigaciones sobre cancer y enfermedades cardiovasculares
fueron mostrando como diferentes “estilos de vida” y circunstancias socioculturales
implicaban exposiciones a sustancias nocivas, ya fueran por medio de habitos,
alimentacién o ambiente, que estaban directamente relacionadas a la mayor incidencia de
enfermedades y por lo tanto se identificaban como “factores de riesgo” en el desarrollo de
ese padecimiento. La teoria multicausal y de los factores de riesgo ha sido desde el siglo
XX la teoria paradigmatica, que si bien ha permitido grandes avances en el enfoque de
diferentes problemas de salud, no logra explicar otros fendmenos y tiene ciertos vacios
tedricos y deudas en cuanto la epidemiologia como disciplina de la salud de las
poblaciones (Rose 1985; Krieger 1994; Menéndez 1998; Susser 1998; Urquia 2006). En
paralelo al desarrollo de las corrientes salubristas y de medicina social, en los afos 60s y
70s surge como teoria alternativa la epidemiologia sociocultural, una conjuncién de la
epidemiologia (en su modelo dominante) y la antropologia médica. Esta corriente propone
dar un nuevo significado a los factores sociales y culturales incluidos en el modelo de
salud-enfermedad, no como simples variables sino como elementos descriptores de
procesos histéricos y de comprension de significados de los problemas de salud-
enfermedad en los grupos sociales (Menéndez 2008). Las limitaciones de esta teoria se

circunscriben en cuanto a la articulacion de las variables socioculturales con los procesos
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bioldégicos que implican las enfermedades, sin por ello restar valor a la perspectiva que
brinda para la comprension de practicas y para la puesta en marcha de acciones de salud
publica.

Entre las nuevas teorias que han ido surgiendo como intentos de superacion de la
epidemiologia del riesgo aparece la epidemiologia ecolégica. Este marco concibe la
realidad como niveles de organizacién de los individuos, las sociedades y el mundo
natural, que son a su vez niveles de analisis en los que puede haber mayor
preponderancia de explicaciones biolégicas o socioculturales, pero que permiten concebir
el proceso salud-enfermedad de modo integral, desde lo molecular a nivel individual hasta
las cuestiones politicas de la sociedad o ambientales de una realidad geografica (Susser
& Susser, 1996a, 1996b; Susser 1999). La epidemiologia ecoldgica es tomada por
algunos autores como una de los marcos tedricos dentro de la corriente de la
“epidemiologia social”’, que también cobija a la teoria psicosocial y la teoria de producciéon
social de la enfermedad (Krieger 2001). Un elemento en comun de estas teorias es la
incorporacién de variables de grupo, contextuales o ecolbégicas al analisis ya que se
considera que estas variables dan cuenta de informacion que no es captada por variables
individuales, es decir, las caracteristicas del entorno donde desarrolla la vida el individuo
tiene un efecto en su salud, y estas son mas que la suma de las caracteristicas de todos
sus individuos (Susser 1994; Diez-Roux 1998). De este modo, por ejemplo, las variables
nivel de ingreso de la persona y nivel medio de ingreso del barrio son variables diferentes
que refieren a diferentes procesos que afectan la salud del individuo. El analisis del efecto
de variables de nivel grupal a nivel individual se denomina “analisis contextual” o “analisis
multinivel’, y es parte fundamental de la metodologia en el marco de la epidemiologia
ecologica.

En este brevisimo racconto de los cambios histdricos en las perspectivas de
analisis y construcciones tedricas-conceptuales para el estudio del proceso salud-
enfermedad, he intentado presentar las principales consideraciones e ideas en
epidemiologia que tendré en cuenta para el analisis de posibles factores asociados a la
transmisién congénita de T. cruzi, factores que podrian definirse en dos dimensiones:

i) segun la naturaleza de la variable: bioldgica, cultural, econémica, politica (ver mas
adelante definiciones de factores bioldgicos y sociales).

ii) segun el nivel de la unidad de la variable: individual o grupal.
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Si bien se esta analizando un evento organico, la transmision congénita del T. cruzi, la
ocurrencia del mismo podria ser diferente en mujeres que han tenido diferentes
trayectorias de salud y procesos fisiolégicos, producto de circunstancias biolégicas como
el numero de embarazos o realidades sociales como el nivel de instruccién. En particular
sobre los factores sociales, ya desde el trabajo de Virchow a mediados de siglo XIX
(Waitzkin 2006) y otros de forma sucesiva ya en el siglo XX, se ha visto como las
condiciones de vida en la pobreza son determinantes en el desarrollo de la enfermedad al
punto de que agentes infecciosos son causales de enfermedad o no segun grupos
sociales con diferentes realidades de acceso a bienes materiales y culturales. Mas
recientemente los trabajos de Cassel (Cassel 1976) y otros autores van un paso mas con
el desarrollo de las teorias psicosocial, psiconeuroendocrinologia y psiconeuro-
inmunologia, mediante las cuales ponen de manifiesto como el “medioambiente social”, a
través de procesos de stress fisico y psicologicos afecta la funcion neuroendocrina de las
personas, modificando su susceptibilidad a agentes infecciosos o al desarrollo de
procesos degenerativos (Krieger 2001). En el caso del Chagas crénico se ha visto la
influencia en la evolucién de la miocardiopatia de la historia de residencia en zona
endémica, vivienda precaria, anos de educacion formal, empleo y acceso a cobertura
social, determinando que aquellos grupos con peores condiciones de estas variables, y
por lo tanto con una realidad de pobreza que determina peores condiciones de vida,
tienen una peor evolucién en su cuadro clinico (Viotti et al. 2009). De este modo se torna
indispensable considerar la influencia de variables biolégicas y sociales sobre la

transmisién congénita, para su mejor comprension y abordaje por el sistema de salud.

3.2 Definiciones tedricas

) Area endémica - no endémica para Chagas: El area endémica para la
enfermedad de Chagas esta definida por la presencia de Triatoma infestans, que es
vector natural de la transmision de T. cruzi en nuestra region (Programa Nacional de
Chagas, 2012). En Argentina el area de riesgo para la transmisiéon vectorial corresponde
al 70% de su territorio continental, extendiéndose desde el extremo norte del pais hasta el
paralelo 42 de latitud Sur, en la provincia de Chubut. La region de mayor endemicidad

historica se encuentra en el Noroeste y Centro del pais, con una superficie que abarca
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1.045.087 km2 y comprende a 13 de las 19 provincias endémicas respecto a la presencia
del vector.

) Infeccion de Chagas Aguda: Fase inicial de la infeccion por T. cruzi
caracterizada por elevada parasitemia. Los métodos de eleccidn para realizar el
diagnéstico son parasitologicos: gota fresca (baja sensibilidad), strout, 0 micrométodo
(para nifos pequefos) (BID/OPS, 2010a; Ministerio de Salud, 2012a, 2012b). La
especificidad de estos métodos es de 100%. La sensibilidad en la etapa aguda es de
95,2% para strout y micrométodo. En el caso que no se detecte el parasito en el primer
examen es necesario realizar estudios parasitologicos seriados. Las pruebas serologicas
comienzan a detectar reacciones antigeno-anticuerpo dos semanas posteriores de la
infeccién, pudiendo ocurrir hasta mas de un mes después, por lo que en algunos casos se
puede detectar resultados no reactivos o discordancias cuando las muestras son tomadas
muy tempranamente.

) Infeccion de Chagas Cronica: Una vez superada la fase aguda, que dura
aproximadamente 6 a 8 semanas, se ingresa a la etapa crénica de la infeccion. Esta se
caracteriza por tener bajo nivel de parasitos en sangre, no detectables por métodos
parasitoldégicos directos, pero con presencia de IgG especificas contra T. cruzi que
pueden ser detectados mediante diferentes técnicas serolégicas estandarizadas (IFI, HAL,
ELISA, Aglutinacion de particulas) (BID/OPS, 2010a; Ministerio de Salud, 2012a, 2012b).
La sensibilidad y especificidad de estas pruebas realizadas solas presentan algunas
limitaciones por lo tanto las Normas Nacionales recomiendan realizar el diagnéstico
mediante la utilizacidén de 2 reacciones serolégicas normatizadas realizadas en forma
simultanea, siendo por lo menos una de ellas de alta sensibilidad y especificidad (IFl o
ELISA). Las pruebas parasitologicas usadas en esta fase son las de amplificacion, siendo
el hemocultivo y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) los mas utilizados,
teniendo una sensibilidad de entre 30 y 70%.

) Infeccion de Chagas Congénita: Se considera cuando en el recién nacido
hijo de madre infectada con T. cruzi se encuentra el parasito en sangre de cordén o de
los primeros meses de vida (hasta los 9 meses); o bien se detectan Ac anti- T. cruzi
después del 10° mes (tiempo maximo observado para el clearence de Ac maternos y
desarrollo de Ac propios), sin registrarse antecedentes migratorios ni transfusionales o de
trasplante de érganos al nifio (BID/OPS, 2010a; Ministerio de Salud, 2012a, 2012b). El
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criterio del tiempo al cual deben medirse los Ac propios del nifio, y que determinan el
tiempo de seguimiento, fue variando en los ultimos anos en nuestro pais. Hasta el afo
2006 se consideraba que podia emplearse la serologia del nifio como criterio diagnédstico
a partir del 6° mes de vida. Ese afo se puso en vigencia una nueva legislacién que
modifico esto considerando el 8° mes como momento de corte. Tras la evidencia aportada
por diferentes trabajos (De Rissio, Scollo & Cardoni, 2009), a partir de 2012 se establecid
que debia realizarse el seguimiento hasta los 10 meses ya que hay nifios infectados que
hasta el 8° y 9° mes no desarrollan sus propios Ac especificos.

) Incidencia de Chagas congénito: Numero de recién nacidos infectados por
via congénita (segun definicidén anterior) sobre el numero total de recién nacidos vivos en
el mismo periodo.

) Tasa de transmision congénita de Chagas: Numero de recién nacidos
infectados por via congénita sobre el numero de madres infectadas.

) Factores biologicos: Se considerara en este término genérico a aquellos
aspectos de la naturaleza organica de los individuos, que pueden ser cuestiones
constitutivas como edad y sexo (genotipo) o circunstanciales como padecimientos de
estados de inmunocompromiso o numero de embarazos.

o Factores sociales: En este trabajo se referira con esta categoria a aquellos
aspectos como tipo de empleo, nivel de educacion (instruccion formal), acceso a servicios
de salud o cobertura social, que hacen a las condiciones de vida de los individuos y los
grupos, y que implican interacciones con instituciones del estado, civiles, politicas, de la
economia, etc. Estas variables dan cuenta a su vez de la inclusion y participacion de las
personas en la sociedad y el acceso a bienes y servicios que benefician su desarrollo
personal y su bienestar fisico, econdmico y espiritual. Esta visidbn y construccion
conceptual es diferente de la adoptada por las corrientes de la epidemiologia social en
gque se estudia estos factores sociales como determinantes de las inequidades en salud y
de determinantes de los procesos de salud-enfermedad (ALAMES 2008). En este caso no
se parte del supuesto de determinacién, sino que se los considera como factores que
pueden incidir sin necesariamente tener un rol determinante o causal. Al mencionar
factores “sociodemograficos” se agrupa factores sociales con aspectos demograficos,
como ser el tipo de vivienda, que refleja caracteristicas de una poblacién pero tienen que

ver también con realidades sociales (culturales y econémicas).
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) Factor de confusidén: “En un estudio de si el factor A es una causa de la
enfermedad B, decimos que un tercer factor, factor X, es un factor de confusién si se
cumple que: 1) el factor X es un factor de riesgo conocido de la enfermedad B; y 2) el
factor X se asocia al factor A, pero no es el resultado del factor A. [...] La confusidén no es
un error en el estudio, sino un verdadero fendbmeno que se identifica en el estudio y debe
comprenderse. [...] La confusién es una observacion valida que describe la naturaleza de
la relacion entre varios factores y el riesgo de enfermedad. No tener en cuenta la
confusién al interpretar los resultados de un estudio es de hecho un error en la realizacion
del estudio y puede sesgar sus conclusiones.” (Gordis 2005).

o Factor modificador de efecto o Interaccién: “Cuando la incidencia de la
enfermedad en presencia de dos o mas factores de riesgo difiere de la incidencia
esperada de sus efectos individuales. El efecto puede ser mayor de lo que seria de
esperar (interaccidén positiva, sinergismo) o menor (interaccion negativa, antagonismo).
[...] Si la asociacién es igualmente fuerte en todos los estratos, no hay interaccién.”
(Gordis 2005). Al igual que los factores de confusidn los modificadores de efecto no son

errores sino que describen las relaciones entre ciertos factores y un resultado.
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4. PLANTEO DEL ESTUDIO

3.1 Hipdtesis

Existen factores sociodemograficos y biolégicos de la madre que estan asociados
a la transmisiéon congénita del T. cruzi y que representan factores de riesgo y de alerta
para el equipo de salud.

La identificacion de que ciertas caracteristicas estan asociadas a la transmisiéon
congénita de T. cruzi permitiria considerarlas como datos epidemioldgicos de interés en la
anamnesis y monitoreo del caso. Asi, estos antecedentes actuarian como alertas para el
equipo de salud, mejorando el seguimiento del caso en la practica asistencial y generando

informacién que permita avanzar en el conocimiento del evento de transmisién congénita.

3.2 Objetivo General
Analizar la asociacién de factores maternos biologicos y sociodemograficos y la

ocurrencia de transmisién congénita del T. cruzi.

3.3 Objetivos Especificos

1) Realizar un perfil sociodemografico de mujeres que se atienden por
infeccién crénica de T. cruzi en areas metropolitanas de Argentina.

2) Analizar la asociaciéon de factores biolégicos de la madre a la transmisién
congénita de T. cruzi. A considerar: edad materna al momento del parto; tipo de parto;
presencia de estados de inmunosupresion o co-infecciones; numero de hijo bioldgico;
antecedentes familiares de transmision congénita.

3) Analizar la asociacion de factores sociodemograficos y la transmisién
congénita de T. cruzi. A considerar: origen geografico; tipo de vivienda antes de los 15

anos; ocupacion; nivel de instruccién; subsistema de salud al que accede.



47

5. METODOLOGIA

5.1 Definiciones metodolégicas

¢ Diseno: El estudio consiste en un estudio observacional de cohorte retrospectivo
de nifos y sus madres que fueron atendidas en tres centros de investigacion y
asistenciales publicos en CABA vy las provincias de Santa Fe y Salta. En el centro de
CABA se atienden tanto a residentes de CABA como de provincia de Buenos Aires, y muy
eventualmente residentes de otras provincias del pais.

Se decide realizar un estudio de cohorte ya que este disefio se plantea para
estudiar la aparicién de enfermedad en grupos con diferente exposicidon a un factor, y
establecer asociaciones de que determinen que tales exposiciones se comportan como
factores de riesgo. Los estudios de cohorte, por la relacion temporal de la exposicidon-
evento, permiten establecer relaciones de tipo causal y abordar hipétesis etioldgicas de
una enfermedad (Almeida Filho N & Rouquayrol MZ 2008).

En los estudios de cohorte los individuos o grupos de estudio presentan ciertas
caracteristicas 0 exposiciones que preceden a la aparicion de la enfermedad, la cual
sucede o no durante un periodo de tiempo de seguimiento. De este modo es posible
calcular incidencia, y tener una medida de riesgo absoluto y riesgo relativo al comparar las
incidencias entre grupos (Gordis 2005, Rothman 1987). Al ser la exposiciéon anterior al
evento, si se verifica una mayor incidencia en el grupo expuesto se entiende como una
asociacion con relacion causal (Gordis 2005). En el caso del presente estudio se asumen
como exposiciones a los antecedentes maternos (biolégicos o sociales) previos o durante
el embarazo, con la determinacién posterior al parto de la ocurrencia o no de la
transmisién congénita del T. cruzi en el nifo.

Debe considerarse sin embargo, que para establecer una relacién causa-efecto entre
dos factores deben comprobarse otras circunstancias que son enunciadas como los
criterios de causalidad de Bradford Hill, y tienen que ver con verificar la validez y
consistencias de las relaciones que se establecen (Almeida Filho N & Rouquayrol MZ
2008). Estos criterios son: i) intensidad de la asociacién; ii) secuencia cronolégica
correcta; iii) significancia estadistica; iv) efecto dosis-respuesta; v) consistencia de la

asociacion; vi) especificidad de la asociacion; y vii) coherencia cientifica.
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Los estudios de cohorte pueden ser prospectivos o retrospectivos. En los primeros el
investigador parte de sujetos que presentan o no las exposiciones de interés, y se hace
un seguimiento hasta la aparicién de la enfermedad. Esto representa una dificultad de
costo y tiempo, que puede ser superada realizando un estudio retrospectivo, en que el
evento ya ocurrio (Gordis 2005). En nuestro caso se eligié el disefio retrospectivo,
valiéndonos de registros clinicos histéricos en los cuales estaba bien establecida
temporalmente la presentacion de la caracteristica de interés de la madre y la posterior
ocurrencia de la transmision congénita. Esta estrategia permite incluir en el estudio un
numero mayor de casos, ya que de elegir la estrategia prospectiva hubiera estado muy
limitada por la baja ocurrencia del evento y acceso limitado a poblacién con la infeccién.

Al trabajar con una muestra poblacional es posible también hacer una caracterizacion
de la poblacién afectada, abordando variables que no necesariamente tengan un rol de
determinacién o rol causal en la transmision congénita, pero que dan cuenta de un
contexto o situacién de la poblacion afectada.

e Evento: Infeccion Congénita (ver definiciones tedricas, 3.2).

¢ Factor/Exposicién: caracteristicas maternas y del binomio madre-hijo individuales y
ecologicas definidas en la tabla correspondiente (Tabla 1).

o Ambito de estudio: Territorio de Argentina entre febrero de 1989 y mayo de 2016,
considerando que los centros participantes tienen pacientes de diferentes provincias,
incluyendo a personas nacidas en otros paises pero que residian en el pais al momento
de ser atendidas en los centros mencionados.

¢ Fuentes de datos: Bases de datos de pacientes del Instituto Nacional de Parasitologia
(INP-ANLIS), Centro Nacional de Diagndstico e Investigacién en Endemoepidemias
(CeNDIE-ANLIS) y Centro de Investigacion de Endemias Nacionales, Universidad
Nacional del Litoral (CIEN).

¢ Poblacién: Nifios y sus madres con infeccién por T. cruzi en fase cronica que acudieron
al INP, CIEN y CeNDIE para diagndstico de infeccidn congénita.

o Muestra: Todos aquellos registros de binomios hijo-madre que completaron el
diagnéstico de infeccidn congénita en el nifo y cuya madre no recibié tratamiento
tripanocida.

e Seleccién y tamano de la muestra: Se analizaron todos los casos e informacion

disponible proveniente de nifios y sus madres que cumplieran con los criterios de
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inclusidn-exclusién. El muestreo fue por conveniencia, considerando todos los casos
posibles segun la informacién disponible. La base de analisis final estuvo constituida por
2120 casos y para su conformacién se siguieron los pasos detallados mas adelante
(Figura 2).

e Unidad de analisis: Nifio hijo de madre con infecciéon por T. cruzi en fase crénica no

tratada con tripanocidas.

5.2 Criterios de inclusién-exclusién
e Criterios de inclusién: Son un conjunto de propiedades cuyo cumplimiento identifica a
un individuo que pertenece a la poblacion en estudio (Rebagliato, Ruiz, Aranz. 1996).
- Hijos bioldégicos de mujeres con infeccion por T. cruzi que inician diagnéstico de
Chagas congénito.
- Madres: mujeres con infeccion cronica por T. cruzi diagnosticadas con 2 0 mas
pruebas serologicas reactivas.
e Criterios de exclusion: Son propiedades cuya verificacidn identifica a un individuo que
cumple con los criterios de inclusidén pero que por estas segundas caracteristicas podria
generar sesgo en la estimacién de la relacién entre variables, aumento de la varianza de
las mismas o presentar un riesgo en su salud por su participaciéon en el estudio. Su
objetivo es reducir los sesgos, aumentar la seguridad de los pacientes y la eficiencia en la
estimacién (Rebagliato, Ruiz, Aranz. 1996).

- Nifos cuya madre hubiera recibido tratamiento tripanocida previo al embarazo,

sea en un esquema completo o incompleto. Para el presente estudio se excluyen a

las mujeres que recibieron tratamiento tripanocida por tratarse de un factor de

confusién importante, dado las evidencias de modificacion de la ocurrencia de

transmisién congénita (Fabbro ef al., 2014).

En el manejo de la base de datos no se analizaron los registros de casos que no
contaban con informacién necesaria para verificar los criterios de inclusién-exclusion, la
construccién de variables que definian la ocurrencia del evento o la conformacién de los
binomios, a decir:

a) En los registros clinicos de la madre: i) Fecha de nacimiento; ii) Pruebas
serolégicas: fechas de realizacién y resultados; iii) Realizacién (0o no) de tratamiento

etiologico.
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b) En los registros clinicos del nifio: i) Fecha de nacimiento; ii) Pruebas parasitologicas
y/o seroldgicas: fechas de realizacidén y resultados; iii) Dato de identificacién de madre

(DNI o protocolo interno).

5.3 Variables del estudio

Se consideré como variable dependiente el evento de transmision congénita de T.
cruzi, confirmada por el adecuado seguimiento y realizacién de pruebas de laboratorio en
el nifo. Entre las variables independientes se consideré diferente tipo de informacién que
apunta a los objetivos de i) caracterizar la poblacién afectada por la infeccién de T. cruzi
en cuanto a caracteristicas demograficas, econdmicas y culturales, y ii) analizar aspectos
bioldgicos y sociodemograficas que podrian intervenir en el proceso de salud-
enfermedad-atencion en torno a la transmision congénita del T. cruzi. De este modo,
considerando la informacién disponible de las fuentes, se obtuvieron datos y construyeron
variables organizadas en tres grupos principalmente:

o Variables sociodemograficas: sitio de residencia actual; pais y provincia de
nacimiento materno; riesgo de transmisién vectorial de la regién de nacimiento
materno; nivel de instruccién materna; ocupacién materna; servicio de salud al que
accede la madre.

e Variables sobre historia obstétrica: edad materna al momento del parto; tiempo de
gestacion del bebé; tipo de parto; peso al nacer; numero de hijo bioldgico.

¢ Variables sobre antecedentes familiares: infeccion por T. cruzi en abuela materna
del nifo; infeccién congénita por T. cruzi de hermanos del nifo.

Las definiciones conceptuales y operacionales, unidades de medida y valores de la

variable se encuentran en la tabla de variables de estudio (Tabla 1).



Tabla 1. Variables de estudio.
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Objetivo especifico Unidad de Variable (nombre)  Definicion Tedrica Definicién operativa Valores de la variable
Analisis
-Realizar un perfil Individual — Pais de Pais en que nacié. Nombre del pais en que nacié segunlo  Argentina, Bolivia, Paraguay,
sociodemografico de Madre nacimiento registrado y por agrupacion en Chile, Brasil, Uruguay, Perd,
mujeres que se atienden categoria “otros” en caso de otros.
por infeccidn cronica de considerarse de muy baja frecuencia.
T. cruzi en centros de
zonas endémicas y no Individual — Provincia de Provincia argentina en la que Nombre de la provincia argentina en 24 provincias argentinas y
endémicas de Argentina  Madre nacimiento nacio. naci6 la madre, considerandose CABA.
Ciudad de Buenos Aires (CABA) como
-Analizar la asociacion una categoria diferente. No aplican
de factores para esta variable mujeres nacidas en
sociodemogréficos y paises diferentes de Argentina.
transmision congénita Individual — Riesgo vectorial Categoria de riesgo de transmisién  Clasificacion de nivel de riesgo de Zona de riesgo alto
de T. cruzi Madre de zona de vectorial del pais y/o provincia en transmisién vectorial de provincia y Zona de riesgo medio
nacimiento la que nacid. pais, siguiendo los criterios del Zona de riesgo bajo
Programa Nacional de Chagas sobre Zona no endémica
control vectorial y prevalencia
poblacional de infeccién por T. cruzi.
Se realizd una categorizacion de las
provincias y paises antes y después
de 1970 considerando los programas
de control establecidos en la década
del 60. Ver tabla de clasificacion en
Apéndice A.
Individual — Ocupacion Actividad que realiza de hecho Actividad que realiza de hecho y/o en Trabajador rural; albafileria;
Madre la mayor parte de su tiempo técnico; personal de

seguridad o transporte;
servicios, administracion;
profesional; comercio, por
cuenta propia; ama de casa;
estudiante; ninguna; otra
(especificar).

NS/NC




Tabla 1, continuacién
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Objetivo especifico Unidad de Variable (nombre)  Definicion Tedrica Definicion operativa Valores de la variable
Analisis
Individual - Nivel de Nivel de educacién formal Nivel de complecion de niveles de Analfabeta
Madre instruccion educacion formal Ninguno alfabeta; Primario*;
Secundario*; Terciario;
Universitario;
NS/NC
Individual — Servicio de salud Subsector del sistema de salud al Subsector del sistema de salud al que  Publico
Madre que accede accede Obras Sociales
Privado
NS/NC
Analizar la asociacién de  Individual — Edad al momento  Edad en afios al momento del Calculo de afios entre las fechas de 18 afios en adelante
factores biologicos y la Madre del parto parto nacimiento de la madre y del parto de
transmision congénita _ _ _ _ suhijo _
de T. cruzi Binomio Culminacion de Definicion del embarazo segun si Definicion del embarazo segun si Prematuro
embarazo su terminacién en parto ocurri6 o superd o no las 37 semanas de A término
no al tiempo de gestacion gestacion al momento del parto. NS/NC/SD
considerado adecuado
Binomio Tipo de parto Modo o procedimiento por el cual Modo o procedimiento por el cual Vaginal
ocurre el nacimiento del hijo ocurre el nacimiento del hijo Cesarea
SD
Binomio Numero de hijo NUmero de orden de nacimiento NUmero de orden de nacimiento entre 1, 2, 3, =24
biolégico entre los hijos que haya tenido su los hijos que haya tenido su madre,
madre considerando los nacidos vivos
Binomio Hermano Evidencia de algin hermano Evidencia de algun hermano infectado ~ Si
infectado infectado por via congénita. por via congénita. No
No, con dato faltante de
algun hermano
NS/NC/SD
Individual- Abuela materna Evidencia de infeccion por T. cruzi  Evidencia de infeccién por T. cruzien Si
Madre infectada en abuela materna. abuela materna. No
NS/NC/SD

Fuente: Elaboracién propia. Notas: *En los casos que el nivel de instruccion fuera EGB 1 y 2, se considerara como primaria. En los casos que
la instruccion fuera EGB 3 y Polimodal se considerara como secundaria.
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5.4 Procedimientos de recolecciéon y manejo de datos

Durante el plan de trabajo de esta tesis no se realizé ninguna intervencién
directa respecto al diagnéstico, tratamiento o entrevista para obtencién de datos sino
que se utilizé la informacion ya disponible.

Los registros sobre los cuales se trabajé surgen de:

1) Base de datos de pacientes del Departamento de Diagndéstico del INP en el marco
de la atencion de rutina.

2) Base de datos del pacientes del Dpto de Clinica de INP, CeNDIE y CIEN en el
marco de la atencién de rutina o de proyectos de investigacion (Proyecto MADRES)
(CITAS). Esta base de datos contiene la misma informacién del Dpto de
Diagnostico INP aportando dos variables adicionales, “nivel de instruccién” vy
“hermano infectado”, las cuales permiten hacer un analisis de interés.

De este modo se trabajé con fuentes de datos secundarias ya existentes. El

procedimiento general de obtencién y manejo de datos se esquematiza en la figura 2.



Figura 2. Esquema del procedimiento general.

Base de datos de Base de datos general de
seguimiento de Chagas diagnostico de Chagas
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datos maternos n=1.515 (31,1%)

L

Base de datos INP de nifios con
datos maternos n=3.353 binomios

Base de datos de proyecto MADRES
[casos desde 1989) n=336 binomios

Base de datos v1: hijos+madres
n=3.689 binomios

Exclusion por tratamiento materno
n=265 (7,2%)

k

Base de datos v2: hijos+madres
sin tratamiento materno
n=3.424 binomios

.

Separacidn por diagnostico
incompleto n=1.287 (34,9%)

Base de datos v3: hijos+madres
con diagndstico completo
n=2.120 binomios (2137)
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Base de datos vd: hijos+madres
sin diagnostico completo
n=1.287 binomios

l Generacion de variables de estudio

Base | FINAL para andlisis:
n=2.120 binomios hijos+madres

Base Il final para sub-anélisis:
n=1.287 binomios hijos+madres

Fuente: Elaboracién propia.

El procedimiento general puede describirse en las siguientes etapas o pasos:

I. Obtencion de bases de datos secundarias: El Departamento de Diagnédstico

del INP facilitd bases de datos incluyendo registros de: a) nifilos que iniciaron el

diagnéstico por infeccion congénita por T. cruzi antes de los 18 meses de vida, desde

el primer control hasta la ultima visita (con diagnéstico completo o inconcluso), y b)

mujeres con infeccidén crénica por T. cruzi, incluyendo las madres de los nifios que

realizaron los controles por Chagas congénito. La otra base secundaria se obtuvo de

registros de los Dptos de Clinica del INP, CeNDIE y CIEN participantes del proyecto

MADRES (Fabbro et al. 2014). De esta base se seleccionaron las variables de interés

y se verificé y eliminé los casos ya incluidos en la base del INP (18 en total, de la base

original MADRES de 354 casos). Todas estas bases estaban en soporte Excel.
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[I. Generacion de base de datos principal: Los pasos de revision se realizaron
parcialmente en Excel para cada base y posteriormente se exportaron a Stata para la
generacion de variables de diagnéstico. En la base de datos de mujeres se filtraron las
mujeres con fechas coherentes y cuyo diagndstico hubiera sido positivo para la
infeccién por T. cruzi. En la base de datos de seguimiento de niflos se revisaron
fechas y resultados de controles, y se generaron variables para definir el estado final
de infeccidn del nifo. Las bases de nifios y mujeres se unieron y se genero la base
principal de binomios del INP, con 3.353 registros de nifios con datos de sus madres.
Con la base del INP y del proyecto MADRES se gener6 la base principal, la cual
incluy6 3.689 registros unicos de nifios con datos maternos.

[ll. Consolidacidén de la base de datos principal: En la base conjunta generada
en la etapa anterior se realizaron etapas sucesivas para filtrar los casos con los
criterios de exclusién. En primer momento se generd una versién 2 excluyendo los
casos de nifos cuyas madres hubieran recibido tratamiento tripanocida previo al
embarazo. Posteriormente se filtraron considerando la finalizacién del diagnéstico de
Chagas congénito, dejando en la version 3 los casos en que el nifio tuviera el
diagnostico completo. Con los datos excluidos de la versidn 3, es decir con diagnéstico
incompleto, se generdé una base version 4 para un sub-analisis de la poblacién que
discontinué el seguimiento. En la base versidon 3 habia 17 casos que habiendo
completado el algoritmo a los 10 meses la serologia daba resultados discordantes por
lo cual se los excluyd, reduciendo el n total de 2.137 a 2.120. La base versién 3 ya
contenia la totalidad de los casos, con los datos de variables en bruto. Por ultimo se
generaron las variables de estudio a partir de los datos disponibles, de acuerdo a lo
establecido en la tabla de variables (Tabla 1). Este proceso continué durante el

analisis segun los resultados que se iban obteniendo.

5.5 Analisis de los datos

Los analisis de datos fueron realizados utilizando el software STATA version
11, y comprendié un analisis descriptivo y posteriormente un analisis bivariado entre la
variable dependiente (infeccidn congénita) y cada una de las diferentes variables
independientes.
1° Anadlisis descriptivo: Para cada variable se realizé6 inicialmente un analisis
exploratorio considerando la poblaciéon total, y por grupos con y sin transmision

congénita. Para las variables categoéricas dicotdmicas se realizaron tablas de 2x2, o
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2xn para variables con mas categorias, con las frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes) respecto al grupo de poblaciéon (total, sin infeccidon congénita, con
infeccidn congénita). En los casos en que alguna categoria de la variable tuviera
frecuencias muy bajas se considerd la creacién de nuevas categorias resumen o la
generaciéon de una nueva variable agrupando categorias. Para las variables continuas
se calcularon medidas de tendencia central y descriptivas de la distribucion: media y
desvio estandar, mediana y medidas intercuartilicas, minimo-maximo, curtosis,
skweness, varianza. Se realizaron también graficos y test de normalidad (Shapiro-
Wilk).

2°- Andlisis Bivariado: Para las variables categéricas se calcularon las frecuencias
esperadas y las tasas de transmision congénita en cada categoria. En los casos que
habia alguna frecuencia esperada menor a cinco se utilizd test de Fisher para estimar
si existia diferencia significativa de las tasas de transmisién entre los grupos, y en los
casos que fueran igual o mayor de cinco se utilizé el test de Chi®. En el caso que la
diferencia era significativa (p<0,05) se calcul6 el riesgo relativo entre tasas de
transmisién. Para las variables continuas se analizaron los diferentes parametros de la
distribucidén calculados en la etapa previa y se definié si la muestra tenia una
distribucién normal o no. En el caso que tuviera distribuciéon normal se realizé tests de
T, o caso contrario test de Wilcoxon-ranksum para comparar las distribucion en grupos
con y sin transmision congénita. En los casos que las distribuciones entre grupos
tenian distribucion diferente estadisticamente significativa se analizé6 conjuntamente
mediante graficos y analisis estratificado (test ANOVA, Mantel-Haensel) la distribucion
en funcidn de una tercera variable que se considerara posible confusora o

modificadora de efecto.

5.6 Limitaciones

El estudio que se plantea presenta limitaciones de diversa indole que surgen
principalmente de dos situaciones:
i) La disponibilidad de datos: Por tratarse de un estudio que utiliza datos secundarios
hay datos, especialmente aquellos sobre aspectos sociodemograficos, que no estaban
en las bases originales y por lo tanto se analizaron para un menor numero de casos. A
su vez puede haber informacién que esté pero de forma incompleta porque en la toma
de datos del paciente no se pregunté adecuadamente (del modo que se hubiera

deseado, de obtener datos primarios) o hubo olvido u ocultamiento por parte de la
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paciente. El dato faltante de mayor relevancia fue el de ocurrencia de transmision
congénita por no completarse el seguimiento del recién nacido, que determin6é que
35% de los registros de la base de datos no pudieran ser analizados.
ii) Aspectos no estudiados: Como se mencioné en el estado del arte, el evento de
transmisién congénita depende de una seria de factores entre los cuales se
encuentran las caracteristicas del parasito y de la inmunidad materna y del hijo que no
son objeto de estudio durante la atencion médica de rutina, sino mas bien de
investigaciéon cientifica. Estos aspectos no se podran incluir en el andlisis de este
trabajo ni se podran observar sus asociaciones con los otros factores que si se
incluyen.

Considerando el punto pérdida de datos, daria lugar a las siguientes
limitaciones o potenciales sesgos en las observaciones de este proyecto:
o Sesgo de seleccion por muestra a partir del INP: la poblacion de este estudio
son principalmente personas que se acercan al INP a realizar su diagnostico y
seguimiento de laboratorio. Si bien el INP es un centro de referencia nacional, los
casos incluidos no tenian diagnéstico previo por lo cual no hay una inclusién de casos
con resultado previo positivo a confirmar. Se considera el sesgo en cuanto a un
posible mayor interés u otras caracteristicas y situaciones desconocidas de por qué
acuden al INP y no a centros asistenciales mas cercanos a sus domicilios.
) Sesgo de seleccion por pérdida de casos. Durante la conformacion de las
bases de datos no se consideraron una importante cantidad de casos debido
principalmente a que no se tuvo informacion pareada de madres o que no completaron
el diagndstico de Chagas congénito (Figura 2). Los casos que no completaron el
diagnéstico de infeccién congénita fue un numero elevado (35%) y constituyen la
principal limitacién en la interpretacidn de los resultados sobre asociaciones. Si bien no
se tiene evidencia que este grupo tenga una mayor ocurrencia de transmision
congénita y alguna caracteristica asociada a ello, tampoco se tienen evidencias de lo
contrario. En este sentido, y para tener mayor informacion sobre estos casos se realizd
un sub-analisis de las caracteristicas maternas y advertir si hubiera diferencias
respecto las madres de nifios con diagnostico completo. De haber diferencias
importantes podria suponerse que haya también una ocurrencia del evento diferente,
pero esto no fue observado.
o Sub o sobreestimaciones de ciertas caracteristicas por inclusién de mujeres en
mas de un binomio: Esta situacién no se consider6 problematica, mientras que si lo

seria seleccionar un hijo respecto a varios. En caso de ser posible los binomios
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trataron de conformarse con la informacién de la madre mas cercana al momento del
parto de cada hijo, dado por el numero de protocolo interno del INP, que al diferir del
DNI evitaria replicar caracteristicas de una misma mujer que podrian variar de un
momento a otro, como ser la realizacién de tratamiento tripanocida o el servicio de
salud que utiliza.

. Alteracidén en la calificaciébn de casos de transmisidn congénita. La
determinacién de la infeccién congénita se realizé en funciéon de los resultados de
laboratorio disponible. Cabe una posibilidad que se considera minima que algun caso
que resulta infectado no haya sido congénita sino por exposicion al vector durante el
periodo de control o alguna transfusidn contaminada. La primera situacién se
considera poco probable ya que la gran mayoria de casos considerados (90%) eran
residentes de CABA y provincia de Buenos Aires por lo que el contacto con el vector
seria sblo por vigje circunstanciales a zona rural endémica. La segunda situacién es
casi nula en cuanto que hace mas de dos décadas que los donantes de sangre son

controlados en un 100% para la deteccién de infeccion por T. cruzi.

5.7 Aspectos éticos

La inclusidon de casos en este estudio se hizo de acuerdo a los criterios
establecidos y durante el trabajo no se realizé ninguna intervencién directa respecto al
diagnéstico, tratamiento o entrevista para obtencién de datos, sino que se utilizé la
informacién ya disponible.

El procesamiento de los datos se hizo manteniendo el anonimato de la
identidad de las personas incluidas. En las bases de datos cedidas por el INP se
excluyeron todos los datos de identidad o contacto, asignando un numero de

identificaciéon interno a cada persona.
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6. RESULTADOS

6.1 Descripcion general

La poblacidén del estudio estuvo constituida por 2.120 nifios y 1.813 mujeres
infectadas por T. cruzi, madres de estos nifios. En este sentido 307 mujeres (14,5%)
tienen mas de un hijo. Los nifios incluidos completaron el diagnostico de infeccidon
congénita de T. cruzi al obtener un resultado positivo por técnica parasitoloégica antes
de los 10 meses o serologia reactiva 0 no reactiva a edad mayor o igual a 10 meses.
La proporcién de nifos infectados fue de 9,1% (192/2.120). Hubo 17 casos que
completaron el esquema diagnéstico a los 10 meses pero no tuvieron serologia
conclusiva al momento del cierre de la base, por o que no fueron incluidos.

Las mujeres incluidas nacieron entre los anos 1932 y 1998, siendo el 75% de
1973 o posterior. Las que nacieron previamente a 1959 son todas mujeres argentinas.
Los hijos nacieron entre 1954 y 2015, siendo que el 90% nacieron a partir de 2002. No
se observo diferencia significativa entre el grupo de nifos infectados y no infectados

en relacion al afio de nacimiento (Figura 3).

Figura 3. Distribucién de afio de nacimiento de madres e hijos.
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Fuente: Elaboracién propia.

6.2 Variables sobre origen geografico

Las mujeres y sus hijos eran residentes de centros urbanos de Argentina, en su
gran mayoria en provincia de Buenos Aires (71,3%) y Ciudad Autébnoma de Buenos
Aires (CABA, 19,1%). El resto eran residentes de diferentes provincias del pais,
excepto dos casos residentes en paises limitrofes (Tabla 2). La nacionalidad de las
madres fue en un 59% argentina, 29,7% boliviana, 10,8% paraguayas, y soélo 0,25%

de otros paises. Entre las mujeres argentinas, las provincias de nacimiento mas
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frecuentes fueron Buenos Aires (29,4%), CABA (14,3%), Chaco (14,6%) y Santiago
del Estero (9,8%). Considerando la categorizacion de riesgo de transmisiéon vectorial

de las provincias y paises originarios (Tabla 1, Anexo 1), el 67,6% de las madres

provenian de zonas de riesgo medio o alto.

Tabla 2. Variables de origen geografico.

Total
N (%)

Sin transmision
congénita

N (%)

Con transmisién
congénita

N (%)

Poblacién total (muestra)

2.120 (100,00)

1.928 (100,00)

192 (100,00)

Residencia actual (n=2083)

Buenos Aires 1.516 (72,78) 1.384 (73,15) 132 (69,11)
CABA 407 (19,54) 377 (19,93) 30 (15,71)
Resto del pais 158 (7,59) 129 (6,82) 29 (15,18)
Otros paises 2(0,10) 20,11 0 (0,00)

Pais de origen materno (n=2119)
Argentina 1.275 (60,17) 1.138 (59,06) 137 (71,35)
Bolivia 617 (29,12) 573 (29,74) 44 (22,92)
Brasil 3(0,14) 3(0,16) 0 (0,00)
Chile 1 (0,05) 1 (0,05) 0 (0,00)
Paraguay 219 (10,34) 208 (10,79) 11 (5,73)
Peru 1 (0,05) 1 (0,05) 0 (0,00)
Uruguay 2 (0,09) 2(0,10) 0 (0,00)
Otros 1 (0,05) 1 (0,05) 0 (0,00)

Provincia argentina de origen materno

(n=1275)
Buenos Aires 375 (29,41) 331 (29,09) 44 (32,12)
CABA 183 (14,35) 163 (14,32) 20 (14,60)
Catamarca 2 (0,16) 2(0,18) 0 (0,00)
Chaco 186 (14,59) 171 (15,03) 15 (10,95)
Corrientes 29 (2,27) 27 (2,37) 2 (1,46)
Cérdoba 6 (0,47) 6 (0,53) 0 (0,00)
Entre Rios 26 (2,04) 19 (1,67) 7(5,11)
Formosa 34 (2,67) 30 (2,64) 4 (2,92)
Jujuy 48 (3,76) 42 (3,69) 6 (4,38)
La Pampa 2 (0,16) 2(0,18) 0 (0,00)
La Rioja 1 (0,08) 1 (0,09) 0 (0,00)
Mendoza 13 (1,02) 11 (0,97) 2 (1,46)
Misiones 31 (2,43) 27 (2,37) 4 (2,92)
Neuquén 3(0,24) 3 (0,26) 0 (0,00)
Rio Negro 2 (0,16) 2(0,18) 0 (0,00)
Salta 58 (4,55) 51 (4,48) 7(5,11)
San Juan 6 (0,47) 5(0,44) 1(0,73)
San Luis 3(0,24) 3 (0,26) 0 (0,00)
Santa Fe 119 (9,33) 99 (8,70) 20 (14,60)
Santiago del Estero 125 (9,80) 120 (10,54) 5 (3,65)
Tucuman 23 (1,80) 23 (2,02) 0 (0,00)
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Tabla 2, continuacién

Sin transmisién  Con transmisién
Total

N (@ congénita congénita
(%) N (%) N (%)
Procedencia materna de zona de
riesgo vectorial (n=2079)
Alto 1.001 (48,15) 926 (49,05) 75 (39,27)
Medio 405 (19,48) 364 (19,28) 41 (21,47)
Bajo 152 (7,31) 135 (7,15) 17 (8,90)
Nulo 521 (25,06) 463 (24,52) 58 (30,37)

Fuente: Elaboracién propia.

En el andlisis de transmision congénita de T. cruzi segun las variables de
origen geografico de la madre se observa que la tasa de transmisién en hijos de
mujeres nacidas en Argentina es del 10,7% mientras que en los hijos de mujeres de
Bolivia y Paraguay es de 7,1% y 5,0% respectivamente (Tabla 3). La diferencia de
tasa de transmisidon congénita por nacionalidad materna es significativa (prueba de
Chi2 p=0,003). Esto implicaria que los hijos de madres argentinas tienen un 50% mas
de probabilidades de resultar infectados respecto a los hijos de madres bolivianas
(RR=1,50; 1C95% 1,09-2,09) y 140% mas probabilidades respecto a los hijos de
madres paraguayas (RR=2,14; IC95% 1,18-3,89). Se analiz6 si la edad al momento
del parto variaba segun nacionalidad de madre pero no se observaron diferencias
significativas (Figura 4).

Considerando el riesgo vectorial (RV) de las regiones originarias de las madres,
la mayor tasa de transmision se observa en los hijos de mujeres nacidas en zona no
endémica (RV nulo) o RV bajo, que incluye mayoritariamente a las mujeres nacidas en
CABA, provincia de Buenos Aires, Misiones, Corrientes y Jujuy posteriormente a 1970.
La tasa de transmisién fue de 11,1% en hijos de mujeres de zonas no endémicas,
11,2% en hijos de mujeres de zonas de RV bajo, 10,1% en hijos de mujeres de zonas
de RV medio, y 7,5% en hijos de mujeres de zonas de RV alto. Estas diferencias
entre tasas de transmision no resultan significativas (prueba de Chi2 p=0,073), pero si
consideramos solo dos categorias, zona de RV medio-alto y zona de RV bajo-nulo, las
tasas de transmision si resultan estadisticamente diferentes (8,25% vs 11,14%,
respectivamente, prueba de Chi2 p=0,033) (Tabla 3). Se consider6 la edad materna al
momento del parto para analizar posible confusién por zona de riesgo vectorial, pero

no se encontré diferencias que marcaran una tendencia distintiva (Figura 5).
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Figura 4. Edad materna al momento del parto, por pais de nacimiento de madre y
transmisioén congénita de T. cruzi en hijos.
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Figura 5. Edad materna al momento del parto, por riesgo vectorial de regién de
nacimiento de madre y transmision congénita de 7. cruzi en hijos.
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Tabla 3. Analisis bivariado de transmisién congénita de T. cruzi y variables de

origen geografico.

Sin Con
Total transmisién  transmisién
N (%) . . P
congenita congenita
N (%) N (%)
Poblacién total (muestra) 2.120 (100,00) 1.928 (90,94) 192 (9,06)
Pais de origen materno (n=2.111)
Argentina 1.275 1.138 (89,25) 137 (10,75) 0,003
Bolivia 617 573 (92,87) 44 (7,13)
Paraguay 219 208 (94,98) 11 (5,02)
Provincia argentina de origen
materno (n=869)
Buenos Aires 375 331 (88,27) 44 (11,73) 0,063
CABA 183 163 (89,07) 20 (10,93)
Chaco 186 171 (91,94) 15 (8,06)
Santiago del Estero 125 120 (96,00) 5 (4,00)
Procedencia materna de zona de
riesgo vectorial (n=2.076)
Alto 1001 926 (92,5) 75 (7,49) 0,073
Medio 405 364 (89,9) 41 (10,12)
Bajo 152 135 (88,8) 17 (11,18)
Nulo (zona no endémica) 521 463 (88,9) 58 (11,13)
Procedencia materna de zona de
riesgo vectorial (n=2.076)
Medio-alto 1.406 1.290 (91,75) 116 (8,25) 0,033
Bajo-nulo 673 598 (88,86) 75 (11,14)

Fuente: Elaboracién propia.

6.3 Variables sobre historia obstétrica

La edad materna al momento del parto fue en promedio 28,91+6,6 anos,

mostrando un rango entre 14,8 y 48,8 anos (Tabla 4). La edad al parto mostréo una

distribucién normal y fue similar entre mujeres que tuvieron hijos con y sin infeccién
congénita (Figura 3) (T-test p=0,7389) (Tabla 5). La distribucién de edad de las

madres también fue similar entre mujeres de diferentes nacionalidades (Figura 4).



Tabla 4. Variables biolégicas al parto y de antecedentes familiares.

64

Sin transmision

Con transmisién

To:[)al congenita congénita
N(@) N (%) N (%)
Media Media sl
(min.-max.) .
(min.-max.) (min.-max.)
Poblacién total (muestra) 2120 (100,00) 1928 (100,00) 192 (100,00)
Edad materna al parto en afos 28,8616,56 28,8916 47 29,06+7,18
(14,77-48,83) (14,77-48,83) (15,69-46,90)
Sexo del bebe masculino (n=1.920) 941 (49,01) 869 (49,32) 72 (45,57)
Parto vaginal (n=1.922) 1.228 (63,89) 1.102 (63,70) 126 (65,63)
Edad gestacional a término(n=2.082) 1.973 (94,76) 1.797 (94,98) 176 (92,63)
Peso al nacer en gramos (n=2.079) 3.3911551 3.3981537 3.3251656
(775-5.200) (775-5.200) (900-5.000)
Ndmero (orden) de hijo (n=1.276) 2,52+1,54 2,51+1,54 2,66+1,60
(1-11) (1-11) (1-9)
Primogénito (n=1.276) 343 (26,88) 315 (27,04) 28 (25,23)
Algun hermano infectado por via 64 (32,32) 41 (25,00) 23 (67,65)
congénita (n=198)
Abuela materna infectada por T. cruzi 457 (49,30) 394 (47,47) 63 (64,95)

(n=927)

Fuente: Elaboracién propia.

Figura 6. Frecuencias de edad al parto de mujeres que tuvieron hijos no
infectados e infectados congénitamente.
Izquierda: Mujeres con hijos no infectados. Derecha: Mujeres con hijos infectados
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La edad gestacional al momento del parto fue a término para el 94,8% de los
nifos. En el caso de los nifios con infeccidon congénita la proporcion de nifios con edad
gestacional pre-término fue levemente mayor a los niflos no infectados (7,4% vs
5,0%), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

El peso al nacer tuvo una distribucién no normal con una mediana de 3.420grs,
estando el peso del 75% de los niflos por arriba de los 3.080grs. La distribucién de los
pesos en ninos con y sin transmisidon congénita no mostré diferencias significativas
(test de Wilcoxon p=0,2842). Al considerar si habia variacion en el peso segun edad
gestacional e infeccion congénita, la diferencia de pesos se encontrd entre los grupos
pre-término y a término pero no entre grupos de infectados y no infectados (Figura 7).

El tipo de parto fue en un 63,9% por via vaginal. La tasa de transmisién
congénita en nifios nacidos por via vaginal fue de 10,3% y en nifios nacidos por
cesarea de 9,5%, no siendo significativa esta diferencia (prueba de Chi2 p=0,598)
(Tabla 5).

Figura 7. Peso al nacer de nifios infectados y no infectados congénitamente
segun edad gestacional.
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El orden de nacimiento de los nifios fue entre 1y 11, siendo el 26,9% el primer

hijo. La proporcién de primogénitos entre los nifios infectados y no infectados fue

similar (25,2% y 27,0% respectivamente). A su vez, la tasa de transmisién entre los

primogénitos fue de 8,2% y de 8,9% entre los no primogénitos (prueba de Chi2

p=0,681) (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis bivariado de transmisién congénita de T. cruzi y variables
biolégicas al parto y de antecedentes familiares.

Sin Con
Total transmisién transmisién
N (%) congénita congénita P
Media N (%) N (%)
(min.-max.) Media Media
(min.-max.) (min.-max.)
Poblacién total (muestra) 2.120 (100,00) 1.928 (90,94) 192 (9,06)
Edad materna al parto en afos 28,8616,56 28,8946 47 29,06+£7,18 0,7389
(14,77-48,83) (14,77-48,83) (15,69-46,90)
Sexo del bebe(n=1.920)
Masculino 941 869 (92,35) 72 (7,65) 0,366
Femenino 979 893 (91,22) 86 (8,78)
Tipo de parto (n=1.922)
Vaginal 1.228 1.102 (89,74) 126 (10,26) 0,598
Cesérea 694 628 (90,49) 66 (9,51)
Edad gestacional (n=2.082)
A término 1.973 1.797 (91,08) 176 (8,92) 0,166
Pretérmino 109 95 (87,16) 14 (12,84)
Peso al nacer en gramos (n=2.079) 3.3911551 3.398+537 3.3251656 0,2842
(775-5200) (775-5200) (900-5000)
Primogénito (n=1.276)
Si 343 315 (91,84) 28 (8,16) 0,681
No 933 850 (91,10) 83 (8,90)
Algun hermano infectado por via
congénita (n=198)
Si 64 41 (64,06) 23 (35,94) 0,000
No 134 123 (91,79) 11 (8,21)
Abuela materna infectada por T.
cruzi (n=927)
Si 457 394 (86,21) 63 (13,79) 0,001
No 470 436 (92,77) 63 (7,23)

Fuente: Elaboracién propia.

6.4 Variables sobre antecedentes familiares

Entre los antecedentes familiares se consideré la infeccion congénita en otros

hijos (hermanos del caso indice) y la infeccidén en la madre (abuela del caso indice).
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La infeccidn congénita en hermanos del caso indice fue analizada en un
subgrupo de 198 nifos en los que se contaba con el dato. Entre los nifios infectados
(34) el 67,6% tenia uno o mas hermanos infectados por T. cruzi por via congénita,
mientras que entre los niflos no infectados (164) esta proporcion fue del 25,0%. A su
vez, la tasa de transmision entre los hermanos de nifos infectados fue de 35,9% vy
entre los hermanos de nifilos no infectados fue de 8,2%, similar a la encontrada a nivel
global (Tabla 5). La frecuencia de infeccidn congénita en hermanos de nifios
infectados y no infectados resulté estadisticamente significativa (prueba de Chi2
p=0,000), e implica que los hermanos de nifios infectados tienen entre 2 y 8 veces
mas probabilidades de resultar infectados por via congénita que los niflos sin
antecedentes de hermanos infectados (RR=4,38; IC95% 2,28-8,42).

Respecto a la infeccidon de la abuela materna del nifio, en el 56,0% de los
casos respondieron desconocer el estado de infeccion, y entre quienes si sabian el
dato, en casi la mitad la respuesta fue afirmativa (49,3%) (Tabla 4). En los casos que
la respuesta fue negativa (la abuela no tiene Chagas) se presume que la infeccion de
la madre del nifio fue por via vectorial o transfusional, y se descarta la via congénita.
En este sentido, se observa que en el grupo de madres infectadas probablemente por
via congénita (con abuela infectada) la tasa de transmisién congénita es del 13,8%
mientras que en el caso de las madres infectadas por via no congénita (con abuela no
infectada) la tasa de transmision es del 7,2%. La diferencia entre estas proporciones
resultd significativa (prueba de Chi2 p=0,001).

Se analiz6 la relacién del antecedente de madre infectada entre las mujeres
provenientes de zona de riesgo vectorial nulo-bajo y medio-alto. Como se mencioné
anteriormente, el desconocimiento de infeccidén materna superd el 50% y fue mucho
mayor entre las mujeres provenientes de zona de riesgo vectorial medio-alto (65,8%
vs 35,2%). Se observé ademas que entre las mujeres originarias zonas de riesgo
vectorial bajo-nulo habia una mayor proporcién que respondieron afirmativamente al
antecedente de madre infectada, un 53% de quienes conocian el dato, mientras que
entre las mujeres originarias de zonas de riesgo vectorial medio-alto esta proporcién
fue algo menor, en 45,9% (prueba de Chi2 p=0,033).

Anteriormente se mencioné la observacién que las mujeres de zonas de riesgo
vectorial bajo-nulo tenian mayor tasa de transmision respecto las de zonas de riesgo
vectorial medio-alto. Para analizar si el antecedente de madre infectada estaba
modificando o confundiendo la relacidén se realizé un analisis por estratos para esta

variable. No se observdé efecto confundidor (diferencia <20% entre RRcrudo vy
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combinado) ni efecto modificador (test de Mantel-Haenzel p=0,9741) del antecedente
materno sobre la tasa de transmisién en los grupos originarios de zonas de menor y

mayor riesgo vectorial.

6.5 Variables sobre aspectos sociales

Las variables sociales consideradas fueron nivel de instruccion, ocupacién y
subsistema de salud en que se atiende la madre. El dato de nivel de instruccién
estuvo disponible sélo para un numero limitado de casos (183), mientras que las otras

dos se contd con un n cercano a la totalidad de casos.

Tabla 6. Variables sociales.

Sin Con
Total . .
transmision transmision

N (%) . . L.
congenita congenita

N (%) N (%)

Poblacién (muestra)

2.120 (100,00)

1.928 (100,00)

192 (100,00)

Nivel de instruccion materna (n=183)

Ninguno, alfabeta 55 (30,05) 47 (31,31) 8 (25,00)
Primario completo 99 (54,10) 77 (50,99) 22 (68,75)
Secundario completo 22 (12,02) 22 (14,57) 0 (0,00)
Terciario-Universitario 7 (3,83) 5@3,31) 2 (6,25)
Ocupacion (n=2.007)
Ama de casa 1.336 (66,57) 1.217 (66,29) 119 (67,61)
Servicio doméstico 117 (5,82) 107 (5,83) 10 (5,68)
Comercio, servicios, empleada 357 (17,74) 329 (17,92) 28 (15,91)
Profesional, técnica, cuenta propia 169 (8,40) 154 (8,39) 15 (8,52)
Operaria 28 (1,39) 24 (1,31) 4 (2,27)
Desocupada 5 (0,25) 5 (0,25) 0 (0,00)
Sistema de salud en que se atiende (n=1.866)
Publico 1.170 (62,70) 1.077 (62,84) 93 (61,18)
Obra social 696 (37,30) 637 (37,16) 59 (38,82)

Fuente: Elaboracién propia.

El nivel de instruccién completo mas frecuente entre las mujeres fue el primario

(54,1%), registrandose que aproximadamente 1 de cada 3 mujeres no habia
completado ningun nivel de instruccién formal, si bien sabian leer y escribir (Tabla 6).
Se observo cierta diferencia en la distribucion de proporciones de nivel completo entre
las mujeres con hijos infectados y no infectados: entre las madres de hijos con
infeccién congénita el 68,7% completd el primario y ninguna el secundario (0,0%),
mientras que entre las madres de hijos no infectados terminaron el primario el 51% y

un 14,6% termind el secundario, mostrando una distribucion mas favorable en el nivel
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educativo. Se agruparon los casos en dos categorias de nivel de instruccién “primario
o inferior’ y “secundario o superior’, resultando que el grupo de mujeres con menor
nivel de instruccion tuvieron en 19,5% de los casos hijos infectados, mientras que las
mujeres con nivel secundario o superior tuvieron hijos infectados en una proporcién
casi tres veces menor, del 6,9% (Tabla 7). Esta diferencia no resulté estadisticamente
significativa (Chi2 p=0,102).

Considerando las edades de las mujeres en los dos grupos por nivel de
instruccién, aquellas con primario o inferior habian nacido entre los afios 1932 y 1989,
con una mediana en el afo 1957 (p25%: 1951, p75%: 1964). Las mujeres con
instruccidén secundario o superior en cambio habian nacido en afnos posteriores, entre
1948 y 1989, con una mediana de 1967 (p25%: 1963, p75%: 1976). La distribucién de
afos de nacimiento por nivel educativo resultdé diferente estadisticamente (test
Wilcoxon p=0,001). Esto mostraria una mejora con los anos en el nivel educativo entre
las mujeres infectadas por T. cruzi. Por su parte las mujeres de quienes no se tiene el
dato de nivel de instruccion nacieron en anos posteriores a este segundo grupo, entre
1969 y 1998 (p25%: 1975, p50%: 1980, p75%: 1985), por lo cual siguiendo la
tendencia antes mencionada, este grupo tendria acceso a mayores niveles de
educacién. A su vez, analizando la distribucién de afo de nacimiento de la madre por
nivel de instruccién y estado de infeccién del nifio, se observa que en el grupo con
mayor nivel de instruccién aquellas con nifios infectados nacieron en anos menos
recientes, pero entre las mujeres de menor nivel de instruccién la distribucién por afio
nacimiento es muy similar (Figura 8). En este sentido, pareciera que el nivel de

instruccidén no esta influyendo o asociado a la transmision congénita.
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Figura 8. Ao de nacimiento de las madres segun nivel de instruccién y estado
de infeccién de hijos.
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Respecto a la ocupacidén la mayoria de las mujeres incluidas eran amas de
casa (66,6%), y entre las ocupaciones rentadas la mayor proporcion fue del grupo de
“‘empleada, comercio, servicios” (17,7%) (Tabla 6). Al considerar la tasa de
transmisién por grupo de ocupacion no se encontré diferencias significativas (Test de
Fisher p=0,776), si bien el grupo de “operaria” registré6 una tasa de transmision del
14,3%, mucho mas alta que el promedio y demas grupos en particular (Tabla 7).

El sub-sistema de salud mas frecuente entre las madres fue el sistema publico,
abarcando el 62,7% de la poblacidon. La distribucidon entre el sistema de salud publico
y de obras sociales fue similar entre los grupos de madres de hijos infectados y no
infectados. En el grupo de madres con hijos infectados el 61,2% se atendia en el
sistema publico y 38,8% en obras sociales (Tabla 6). La tasa de transmisién congénita
tampoco mostré diferencias significativas entre ambos sub-sistemas, siendo del 7,9%

en el publico y del 8,5% en obras sociales (Tabla 7).



Tabla 7. Andlisis bivariado de transmisién congénita de T. cruzi y variables
sociales.

71

Sin Con
Total . o
transmision transmision P
N (%) . L
congenita congenita
N (%) N (%)
Poblacién (muestra) 2.120 (100,00) 1.928 (90,94) 192 (9,06)
Nivel de instruccion completo (n=183)
Primario o inferior 154 124 (80,52) 30 (19,48) 0,102
Secundario o superior 29 27 (93,10) 2 (6,90)
Ocupacién (n=270)
Ama de casa 1.336 1217 (91,09) 119 (8,91) 0,776
Servicio doméstico 117 107 (91,45) 10 (8,55)
Comercio, servicios, empleada 357 329 (92,16) 28 (7,84)
Profesional, técnica, cuenta propia 169 154 (91,12) 15 (8,88)
Operaria 28 24 (85,71) 4 (14,29)
Sistema de salud donde se atiende
(n=1.866)
Publico 1170 1.077 (92,05) 93 (7,95) 0,687
Obra social 696 637 (91,52) 59 (8,48)

Fuente: Elaboracién propia.
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6.6 Sub-analisis de la poblacion sin diagnéstico de Chagas congénito

En el proceso de conformacién de la base de datos de este trabajo de tesis se
retiraron aquellos casos que no hubieran completado el diagnéstico de Chagas
congénito (Figura 2), por no tener un valor para la variable dependiente. Para esta
sub-poblacion se realizé una exploracion de las variables independientes y se
comparé su distribucion respecto la del grupo estudiado en el trabajo completo. Este
sub-analisis tiene como objetivo investigar posibles diferencias entre ambas sub-
poblaciones, que puedan implicar sesgo de seleccion en las observaciones respecto al
analisis de asociacién al evento de transmisién de Chagas congénito. Por otro lado,
este sub-analisis permite explorar posibles motivos por los cuales estos casos no
volvieron a controles para completar el diagnostico.

La poblacién sin diagnéstico de Chagas congénito muestra un perfil similar en
cuanto a la distribucidén de las diferentes variables (Tablas 8, 9, 10). Las variables que
mostraron diferencias estadisticamente significativas fueron provincia de origen
materno, procedencia materna de zona de riesgo vectorial, edad materna al parto,
edad gestacional al parto, numero de hijo, ocupacién materna y sub-sistema de salud
en que se atiende. Se considera que estas diferencias no generarian una sub o sobre-
estimacién en el andlisis de asociacidén a la transmision congénita ya que las
proporciones de las categorias de las variables estan en el mismo orden en ambos
grupos, y por lo tanto representadas en el analisis de asociacién.

Considerando que el 80% de las mujeres que no completaron el diagnostico de
sus hijos, tienen dos 0 mas hijos, podria pensarse al menos dos hipotesis respecto a la
falta de retorno a control: i) la situacién de cuidado de varios hijos dificulta la
realizacion de los controles; ii) haber tenido una experiencia de no infeccion en el
control de un primer hijo genera menor preocupacion. Otras hipotesis serian: iii)
situaciones ligadas a su origen de otras provincias, como retorno a las mismas o no
adaptacion al contexto actual; iv) recursos econdémicos limitados para traslado a
realizar los controles, considerando mayor la proporcion de amas de casa y
dependencia del sistema publico de salud. Sin embargo estas apreciaciones son algo
vagas teniendo en cuenta la similitud general con el grupo de madres que si

completaron los controles de Chagas congénito de sus hijos.
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Tabla 8. Variables de origen geografico en grupos de nifios que no completaron
y que si completaron el seguimiento diagnéstico.

Total SIN Total CON
diagnostico Diagnéstico st
N % N %
Poblacién total (muestra) 1.287 2120
Residencia actual 1.263 100,0 2.083 100,0 p=0,071
Buenos Aires 1.016 804 1.516 72,8
CABA 237 18,8 407 19,5
Resto del pais 8 06 158 76
Otros paises 2 0,2 2 0.1
Pais de origen materno 1.287 100,0 2119 100,0 p=0,441
Argentina 741 57,6 1275 60,2
Bolivia 471 36,6 617 29,1
Paraguay 126 9.8 219 10,3
Uruguay 2 0,2 2 0,1
Peru 1 0,1 1 0,0
Brasil 0 0,0 3 0,1
Chile 0 0,0 1 0,0
Otros 0 0,0 1 0,0
Provincia argentina de
origen materno 741 100,0 1275 100,0 p=0,032*
Buenos Aires 215 29,0 375 294
Chaco 150 20,2 186 14,6
Santiago del Estero 96 13,0 125 9.8
CABA 88 11,9 183 14,4
Salta 37 50 58 45
Jujuy 34 46 48 3,8
Formosa 22 3,0 34 2,7
Misiones 20 2,7 31 24
Tucuman 18 24 23 1,8
Corrientes 16 2,2 29 2,3
Santa Fe 14 1,9 119 9,3
Entre Rios 12 1,6 26 2,0
Mendoza 5 0,7 13 1,0
Cérdoba 4 0,5 6 0,5
Catamarca 3 04 2 0,2
San Juan 3 04 6 0,5
La Pampa 1 0,1 2 0,2
La Rioja 1 0,1 1 0,1
Rio Negro 1 0,1 2 0,2
San Luis 1 0,1 3 0,2
Neuquén 0 0,0 3 0,2




Tabla 8, continuacioén.

Total SIN Total CON
. e . o Test
diagndstico Diagnéstico
N % N %
Procedencia materna de
zona de riesgo vectorial 1.287 100,0 2.079 100,0 p=0,000
Alto 714 55,5 1001 48,1
Medio 196 15,2 405 19,5
Bajo 90 7,0 152 7,3
Nulo 287 22,3 521 251
Procedencia materna de
zona de riesgo vectorial 1.287 100,0 2.079 100,0 p=0,001
Medio-alto 910 70,7 1.350 65,0
Bajo-nulo 377 29,3 726 35,0
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Fuente: Elaboracién propia. Nota: *Prueba realizada entre categorias Buenos Aires, CABA,
Chaco y Santiago del Estero

Tabla 9. Variables biolégicas y antecedentes familiares en grupos de nifios que
no completaron y que si completaron el seguimiento diagnéstico.

Total SIN diagndstico

N - MediazD$

Total CON Diagnéstico

N - MediazD$

(Q1: Q2: Q3) % - 1C95% (Q1: Q2: Q3) % - 1C95% Test
Poblacién total 1287 2120
Edad materna al 29,5246,41 29,17-29,87 28,9146,54 28,63-29,19 p=0,005
parto en afios (24,5,29,3;34,1) (23,7;28,4;33,7)
Sexo del bebe 1.287 100,0 1.920 100,0 p=0,270
Masculino 656 51,0 941 49,0
Femenino 631 49,0 979 51,0
Tipo de parto 1.149 100,0 1922 100,0 p=0,179
Vaginal 762 66,3 1228 63,9
Cesarea 387 33,7 694 36,1
Edad gestacional 1.269 100,0 2082 100,0 p=0,047
A término 1.222 96,3 1973 94,8
Pre-término 47 3,7 109 52
Z?Z‘r’nf‘)'s;acer 3.425+551 3305-3456 33914551  3369-3416 p=0,1372
(3100;3465;3770) (3080;3420;3750)
N° (orden) de hijo 2,8+1,7 (2;2;3) 2,7-2,9 2,52+1,54 (1;2;3) 2,4-2,6 p=0,0001
Primogénito 635 100,0 1276 100,0 p=0,0000
Si 121 19,1 343 26,9
No 514 80,9 933 73,1
Aluela matema 1.287 100,0 2107 1000 p=0577
Si 299 23,2 457 21,7
No 281 21,8 470 22,3
No sabe 707 54,9 1180 56,0

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 10. Variables sociales en grupos de nifios que no completaron y que si
completaron el seguimiento diagnéstico.

Total SIN Total CON
diagnostico Diagnéstico st
N % N %
Poblacién (muestra) 2.187 2120
Ocupacion 1.262 100,0 2.012 100,0 p=0,009
Ama de casa 870 68,9 1.336 66,4
Comercio, servicios, empleada 188 14,9 357 17,7
Profesional, técnica, cuenta propia 84 6,7 169 8.4
Servicio doméstico 76 6,0 117 58
Operaria 11 0,9 28 1,4
Desocupada 33 26 5 0,2
Sistema de salud en que se atiende 1.203 100,0 1.866 100,0 p=0,040
Publico 798 66,3 1.170 62,7
Obra social 405 33,7 696 37,3

Fuente: Elaboracién propia.
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7. DISCUSION

La presente tesis describe la distribucion de caracteristicas sociodemograficas,
epidemiolégicas y bioldgicas en mujeres infectadas con Trypanosoma cruzi y sus hijos,
y coOmo estas variables estan asociadas o no con el evento de la infeccién congénita
de sus hijos recién nacidos.

El trabajo se planted como un estudio de cohorte, el cual implica un
seguimiento a partir de la identificacion de grupos con diferentes exposiciones a
factores de interés, para verificar la posterior ocurrencia de la enfermedad. En el caso
de la infeccidn congénita, esta debia verificarse posteriormente al parto en lo que
constituye actualmente un algoritmo diagnéstico durante el primer ano de vida del
nifo, debido a las limitaciones de las técnicas diagnosticas disponibles. Debido a
multiples situaciones el seguimiento diagnéstico presenta una alta pérdida, entre 50-
80% (De Rissio et al. 2010) en centros asistenciales generales, la cual en centros de
referencia logra reducirse y, como en el caso del INP, llega a alrededor del 30%. Al
trabajar en este estudio con una base de datos retrospectiva, la pérdida de datos del
evento estuvo sujeta a esta importante pérdida en el seguimiento diagnéstico, que no
pudo controlarse ni modificar con posteriores acciones. En la bibliografia se plantea la
pérdida en el seguimiento como una fuente importante de sesgo en los estudios de
cohorte (Gordis 2005), mencionando que “cuando un estudio de seguimiento sigue el
rastro de menos de aproximadamente el 60% de los sujetos es considerado con
escepticismo, pero incluso un 70%-80% pueden ser demasiados bajos para ofrecer
seguridad suficiente de que no habra sesgo...” (Rothman 1987, pagina 71). En nuestro
caso hubo pérdida en el seguimiento diagnostico del 35% de los casos (1.287/3.689),
lo cual impidi6 que se los considerara para todos los anélisis de asociaciones. Se
desconoce el motivo por el cual este grupo no retorné al control diagnéstico, por lo
cual no puede inferirse si estuvo relacionado con la misma ocurrencia del evento o con
caracteristicas particulares de las familias. Es decir, no se tuvieron elementos para
suponer una mayor ocurrencia de infeccién congénita, pero tampoco elementos para
descartarlo. De haber un comportamiento diferencial sobre la ocurrencia del evento
respecto al segmento de la poblacién que si completé el diagndstico, o caracteristicas
particulares, las asociaciones y observaciones en general que se obtuvieron en este
segundo grupo que constituyd la muestra del estudio, estarian sesgadas por la pérdida
de informacidn aportada por los primeros.

Para tener un acercamiento a esta poblacidon se analizé la informacion

disponible, respecto a las variables maternas. Se parte del supuesto que si estas
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caracteristicas muestran una distribucién similar a la poblacion del estudio, la
evolucién respecto a la infeccidn congénita seria también similar. Es decir, si no
presentan factores de riesgos aumentados, no tendrian mayor incidencia de infeccion
congénita. Lo que se observé en este analisis (apartado 6.6) es que esta sub-
poblacion presenta caracteristicas similares a la poblacion del estudio. En las variables
que presenta diferencias y que se identificaron como factores de riesgo, la sub-
poblacion sin diagnéstico se encuentra en las categorias de menor riesgo. Ante estos
resultados y considerando el supuesto antes mencionado, es que en términos
generales, se estima que la inclusion de estos casos no hubiera modificado los
resultados hallados. Sin embargo dado el volumen importante de casos no puede
descartarse esta posibilidad, por lo cual seria conveniente/necesario verificar los
resultados de este trabajo con nuevos estudios con cohortes con mejor seguimiento.
La poblacién incluida en este estudio estuvo constituida por 2.120 nifos y sus
madres, residentes en un 90,4% en CABA y provincia de Buenos Aires. Los registros
de los casos incluidos fueron obtenidos principalmente del Servicio de Diagnéstico del
Instituto Nacional de Parasitologia, centro de referencia publico nacional. Los registros
incluidos fueron generados en un 90% en los ultimos 13 afos (2002-2015), en
oportunidad del control de los niflos durante el primer afio de vida. De este modo
podria decirse que la informacién presentada en este estudio refleja las caracteristicas
de poblacién infectada por T. cruzi de areas metropolitanas de Argentina.
Considerando el pais de nacimiento, el 60,3% de las madres eran de
Argentina, seguidas en orden de importancia por Bolivia (29,0%) y Paraguay (10,3%).
En nuestro pais la proporcion de personas nacidas en otros paises ronda el 4,5%
(INDEC 2010), por lo cual se advierte un aporte sustantivo de personas de paises
limitrofes a la composicion de la poblacién afectada por la infeccion por T. cruzi, en
particular en el area de Gran Buenos Aires donde se concentra la mayor cantidad de
inmigracion, ya residente permanente. En cuanto al lugar de nacimiento de las mujeres
argentinas, 1 de cada 3 mujeres era de provincia de Buenos Aires (29,4%), mientras
que los otros lugares de importancia, con una participacion en el orden del 15% fueron
CABA y Chaco, seguidas de Santiago del Estero y Santa Fe cercanas al 10% cada
una. En la poblacién incluida hubo mujeres nacidas practicamente en todas las
provincias argentinas (Tabla 2), lo cual refleja la dimensién de la problematica del
Chagas en todo el territorio nacional, no remitido a las areas histdéricamente
endémicas. Por otra parte, si bien el antecedente de procedencia de zona endémica

es una alerta para el equipo de salud, vemos como la alta proporcién de mujeres de
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provincia de Buenos Aires refleja la urbanizacién del Chagas y la ocurrencia de la
transmisién congénita a través de generaciones en familias que nunca residieron en
zonas endémicas para transmision vectorial. En este sentido el control de Chagas a
toda mujer durante el embarazo, obligatorio segun la legislacién nacional, cobra una
importancia sustancial como momento clave para la deteccion y control de todo el
grupo familiar. A su vez, plantea la discusion de la necesidad de ampliar controles mas
tempranos, en edad escolar, a poblacion no establecida como blanco de los tamizajes
actuales.

El analisis de la transmisidn congénita por las variables de origen geografico
arrojo interesantes resultados. Se observo una tasa de transmision diferente entre
mujeres de Argentina, Bolivia y Paraguay. Las mujeres argentinas tuvieron la tasa de
transmisién mas alta, alrededor del 10%, mientras que para las mujeres bolivianas fue
de 7,1% vy las paraguayas de 5,0%. En la bibliografia encontramos diferentes valores
para las tasas de transmisién congénita, que no solo varian en funcién de las técnicas
empleadas para el diagnéstico y la edad del nifo, sino también segun el origen
geografico de la poblacién bajo estudio (Howard et al. 2013). Los resultados hallados
son concordantes con algunos estudios en cuanto a las diferencias en la tasa de
transmisién por nacionalidad, si bien hay cierta variacién en las proporciones. El
estudio de Bern en Bolivia (Bern et al. 2009), realizado con serologia hasta los 9
meses de vida del niflo, encontré una tasa de transmision del 6,5%, similar a la
encontrada en este estudio. Otros estudios con poblacion boliviana sélo emplearon
microhematocrito dentro del primer mes de vida, teniendo una proporcién de
infectados entre 3,4-5,2% (Howard et al. 2013). Respecto a Paraguay, los estudios
llevados a cabo por Russomando (Russomando et al. 2005; Howard et al. 2013) con
serologia después de los 6 meses de vida encuentran una tasa de transmisién del
7,0%. Esta mayor tasa de infeccion respecto al presente estudio podria estar explicada
por un diagnostico mas temprano (en los trabajos de Russomando), que incluya como
infectados a nifios que tienen una cinética de negativizacion posterior a los 6 meses.
Los estudios realizados en Argentina utilizando serologia después de los 8 meses de
vida dan una proporcién de nifos infectados que varian entre 4-17% (Howard et al.
2003; Blanco et al. 2000; Sosa-Estani et al. 2009b; De Rissio et al. 2009; De Rissio et
al. 2010; Fabbro et al. 2014) incluyendo poblacidn rural en areas de alta endemicidad.
En este sentido los resultados encontrados son concordantes con la bibliografia y
reafirman el concepto de diferencias regionales en la tasa de transmisién congénita,

asociado a la prevalencia de diferentes cepas parasitarias con mayor o menor
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capacidad para atravesar la barrera placentaria. Por otro lado, respecto a la tasa de
transmisién en Argentina, se suma ofra evidencia que acerca la tasa de transmision
alrededor del 10% en contraste con el 3-5% de algunos estudios y registrado por los
datos epidemioldgicos nacionales, que tienen una falencia importante para completar
el diagnostico y registrarlo en los sistemas de informaciéon (PNCh 2011, 2012, 2015).

Al analizar la tasa de transmision congénita entre mujeres de las provincias
argentinas mas frecuentes (Tabla 3) llama la atencién la baja tasa de transmision de
las mujeres de Santiago del Estero, en 4,0%, frente al 10,9-11,7% en mujeres nacidas
en CABA y provincia de Buenos Aires. Las mujeres nacidas en Chaco muestran una
tasa de transmision intermedia del 8%, mas cercana a la de CABA-Bs.As. A su vez,
cuando se analiza la tasa de transmision segun proveniencia materna de zona de
riesgo vectorial nulo-bajo o medio-alto, lo cual incluye a mujeres de otros paises, se
observa también que son las mujeres de zonas de menor riesgo vectorial las que
tienen tasa de transmision mas alta.

Dos cuestiones surgen ante estos datos. Por un lado, en la bibliografia esta
ampliamente demostrado que las mujeres con mayor carga parasitaria son las que
tienen mas probabilidades de transmitir el parasito durante el embarazo (Bittencourt
1992; Hermann et al. 2004; Salas et al. 2007; Brutus et al. 2010; Bua et al. 2012), y a
su vez son las mujeres de zonas de alta endemicidad las que tienen mayor carga
parasitaria, por estar mas expuestas al vector y posibles reinfecciones. Esto haria
pensar que las mujeres provenientes de zonas como Santiago del Estero y Chaco, de
alta endemicidad, serian las con mayor tasa de transmisién, sin embargo se observa lo
contrario. Surge entonces la pregunta si la mayor carga parasitaria a la que habrian
estado expuestas las mujeres de zonas de mayor endemicidad se mantiene a lo largo
de los anos, luego de que migran a zonas no endémicas, 0 se pierde por falta de
exposicion al vector, y por lo tanto pierde peso este supuesto. Otra posibilidad seria
que la exposicion a una mayor carga parasitaria haya dado lugar a algun proceso de
adaptacion, control y proteccidn respecto al pasaje transplacentario del parasito. Sin
embargo estas cuestiones no explican por qué las mujeres nacidas en zonas de bajo o
nulo riesgo vectorial muestran mayor tasa de transmision, y no igual en todo caso. En
el trabajo de Sanchez-Negrette en Salta (Sanchez-Negrette et al. 2005) también
presenta resultados similares, en cuanto que mujeres de areas rurales de alta
endemicidad tenian menor tasa de transmisién que mujeres de zonas urbanas sin
exposicion al vector. Lo que planteaba la autora es un posible “efecto cluster’, por el

cual las mujeres de zonas de menor riesgo vectorial estarian infectadas por cepas



80

parasitarias con mayor “transmisibilidad”, por lo cual hay transmision de una
generacién a ofra o incluso a varios hijos. En una vision mas amplia se trataria de un
proceso de seleccion y prevalencia de cepas “mas transmisibles”, mas evidente en
areas urbanas donde no hay infecciones por via vectorial y por lo tanto prevalencia de
otras cepas que a nivel poblacional den otros resultados para la frecuencia de
transmisién congénita. Estas cepas con mayor capacidad para la transmision
transplacentaria no estan identificadas por lo cual es todavia tema de estudio, al igual
que el “efecto cluster’.

La segunda cuestion refiere en particular a la poblacion de Santiago del Estero,
que en la practica de laboratorio se ha visto que una proporcién importante muestran
un comportamiento irregular para las pruebas serolégicas actuales, dando resultados
discordantes persistentes o variables entre reactivo y no reactivo (comunicacion
personal con Bioquimica Karenina Scollo, Departamento de Diagnéstico del INP).
Estas observaciones plantean la sospecha de la infeccion de esta poblaciéon por
alguna cepa particular que interactue de modo diferente con el sistema inmune. Al
igual que se observa un comportamiento desigual frente a las pruebas serolégicas,
podria haber también un comportamiento diferencial frente a la transmisiéon congénita.
En mi conocimiento, este es el primer estudio que pone en evidencia esta tasa de
transmisién diferencial de la poblacién de Santiago del Estero, por lo que seria
necesario plantear nuevos estudios que permitan tener mas evidencias.

La edad materna al parto en el caso de las mujeres infectadas por T. cruzi
muestra una distribucién algo mas avejentada respecto a la poblacién general de
madres de Argentina. En la poblacién de este estudio el percentilo 50% corresponde
con una edad de 28,4 afnos mientras que en la poblacién general las categorias de
edad hasta 29 afios acumulan al 63% de las parturientas (DEIS 2011, Estadisticas
Vitales 2010). En particular los estratos mas jévenes hasta 19 afos, en la poblacién de
este estudio representan el 5% mientras que en la poblaciéon general acumulan el 15%
de las madres. En este sentido, si bien la poblacién infectada por T. cruzi se suele
caracterizar como una poblacién socialmente vulnerable, y esta a su vez estar
asociada a gestacién mas temprana, segun estos datos no implicaria gestacién a
edades mas tempranas. La distribucion de la edad al parto fue similar segun pais y
riesgo vectorial de la regién de nacimiento.

En la comparacién de la edad de parto entre mujeres que tuvieron hijos
infectados y no infectados entra en juego el factor de la mayor carga parasitaria como

principal antecedente de riesgo: mujeres mas jovenes con infecciones de menor
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tiempo de cronicidad y por lo tanto con mayor carga circulante, tendrian una mayor
tasa de transmision, o dicho de otro modo, las mujeres en las que ocurre la
transmisién del T. cruzi a sus hijos tendrian una edad media menor. Esto no es asi
segun las observaciones que se realizan en este estudio, mostrando practicamente la
misma edad media al parto en ambos grupos. La falta de peso de la edad al parto
como factor de riesgo, da lugar a pensar que en la poblacion urbana estaria
homogenizado el factor de la carga parasitaria 0 que entran a jugar un rol mas
relevante otros factores, como el linaje parasitario y/o comportamiento del sistema
inmune (Hermann et al. 2004; Sanchez-Negrete et al. 2005; Brutus et al. 2010; Bua et
al. 2012).

Las variables consideradas sobre caracteristicas del nifio al parto fueron edad
gestacional, peso al nacer y tipo de parto. Estas variables no deben ser consideradas
para asociaciones de tipo causal ya que no hay una relacién temporal clara de
exposicion-efecto. Su presentacion podria emplearse como factor concomitante
descriptivo o factor pronéstico en caso de asociacién, pero como se ha visto en los
resultados, al no observarse asociaciones indican que no actuarian como factores de
alerta esperables en la atencion de recién nacidos de madres infectadas.

El nacimiento a edad gestacional menor de 37 semanas (pre-término) tuvo una
frecuencia de 5,2% en la poblacidén bajo estudio, siendo algo superior en el grupo de
nifos infectados respecto a los no infectados (7,4% vs 5,0%) pero esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. A su vez, las proporciones de prematuros halladas
en este estudio resultan inferiores a la media nacional de 8,2% (DEIS 2011,
Estadisticas Vitales 2010). De modo concordante con la menor proporcién de nifios
pre-término, el peso al nacer también mostré valores optimos respecto la media
nacional: la proporcién de nifios con bajo peso (menor a 2500grs) fue de 5% mientras
que a nivel pais esta proporcién se encuentra en 7,2%. EI segmento de peso
intermedio entre 2.500-3.500grs tuvo menor participacion de los hijos de madres
infectadas respecto la poblacién general (45% vs 57,9%), ya que el 50% tuvo peso
superior a 3.420¢gs. La distribucién de los pesos de nifios infectados y no infectados no
mostrd diferencia significativa. Los menores pesos encontrados (775grs y 863grs)
fueron de mellizos que resultaron no infectados. Estos resultados son concordantes
con los estudios que muestran la baja frecuencia de signos y sintomas patolégicos al
nacer de los hijos de madres con Chagas, tanto no infectados como infectados
congénitamente, con altas tasas de asintomaticos (Altcheh et al. 2000; Carlier &
Torrico 2003; Carlier et al. 2015).
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El tipo de parto se clasifico en vaginal y cesarea. La proporcidén de cesarea en
la poblacién bajo estudio fue 36,1%, mientras que el promedio nacional se encuentra
en torno al 29,1% (OPS-MSAL, Informe de SIP-Gestion 2011). El dato de pais esta
obtenido del sistema de salud publico, mientras que el dato del estudio incluye partos
en el sistema publico y de obras sociales. Por diferentes motivos se ha visto que la
tasa de cesareas es mayor en el sistema privado (obras sociales y prepagas), lo cual
también se registré en nuestro estudio: 29,5% en sistema publico y 51,2% en obras
sociales. De este modo vemos que: 1) la proporcion de cesareas es similar entre
mujeres infectadas y mujeres de la poblacién general, y 2) la proporciéon de cesareas
es notablemente mayor en el sistema de obras sociales. Por otro lado se observa que
la tasa de transmision congénita de T. cruzi no varia significativamente segun el tipo
de parto, siendo de 10,3% en nifios nacidos por parto vaginal vs 9,5% por parto por
cesarea. Este dato se contrapone a la hipétesis de que un parto vaginal implicaria
mayor riesgo por infecciéon en el canal de parto (Fernandez-Aguilar et al. 2005, Carlier
& Truyens 2010). Trasladado a las recomendaciones de atencién, la sola infeccion por
T. cruzi de la madre no seria antecedente suficiente para indicar parto por cesarea.
Ante la alta tasa de parto por cesarea que se observa en el sistema privado, sin tener
claro el motivo sanitario que lo justifica, cobra relevancia el antecedente de la no
demostracion de mayor riesgo de transmisiéon congénita por parto vaginal.

El supuesto de mayor carga parasitaria en mujeres mas jévenes, trae como
consecuencia la hipétesis de que los primeros hijos tendrian mayor riesgo de resultar
infectados durante el embarazo. Esto fue sefalado por algunos investigadores
(Bittencourt 1992; Torrico et al. 2004), mostrando una mayor tasa de transmisién
congénita en los hijos primogénitos, mientras que otros no hallaron resultados claros al
respecto (Salas et al. 2007). Asimismo existen otros autores que asocian el
antecedente de mayor carga parasitaria demostrado por RT-PCR en sangre circulante,
independiente del numero de embarazo, esta asociada a la mayor probabilidad de la
ocurrencia de la transmision congénita (Bua et al. 2012). Los resultados encontrados
en este estudio muestran que no hay diferencia entre la tasa de transmisién en hijos
primogénitos y no primogénitos (8,2% vs 8,9% respectivamente), poniendo en
discusion la hipétesis de que la parasitemia materna estaria jugando un rol
predominante, sea por no variacién entre grupos o por la presencia de otros factores
mas determinantes, como se menciond previamente. En cuanto a la ocurrencia de la

infeccién congénita y orden de nacimiento, segun estos resultados se daria con igual
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probabilidad en cualquiera de los hijos, por lo que el control de los nifos debe
realizarse en todos los hijos sin priorizar por orden de nacimiento.

Una de las observaciones mas interesantes fue la del antecedente de hermano
infectado. Mientras que en los nifos no infectados el 25% tiene algun hermano
infectado, en los nifios infectados esta proporcion asciende a 67%. Estos datos suman
evidencia a la hipétesis de “cluster” (Sanchez-Negrette et al. 2005; Schenone et al.
2001) e implica que en ciertos grupos familiares hay un riesgo mucho mayor de
transmisién congénita, por lo que el hallazgo de un nifio infectado sefala mayor
probabilidad de infeccién en otros hermanos.

En los estudios publicados sobre transmision de congénita del T. cruzi el
antecedente de hermano infectado no ha sido considerado para realizar calculos
diferenciales de tasas de transmision. El analisis aca realizado muestra como la tasa
de transmisidén congénita es diferente no sélo considerando antecedentes geograficos
sino también antecedentes familiares, reforzando la hipétesis de cluster. A su vez
muestra como el riesgo de infeccidon congénita no seria el mismo para unos nifos que
para otros, y que si bien se habla de una probabilidad de transmisién congénita entre
5-10%, este es un parametro poblacional, que aplicado a diferentes grupos puede
incrementarse notablemente. Con los datos disponibles en este estudio se pudo
calcular que los hermanos de nifios infectados tienen entre 2 y 8 veces mas
probabilidades de resultar infectados por via congénita que los niflos sin antecedentes
de hermanos infectados (RR=4,38; IC95% 2,28-8,42), y al ser un evento no
controlable esto representa un riesgo real.

El estudio de esta variable se realizé en un subgrupo de menor tamario (n=198)
con una participacion importante de poblacion de Santa Fe (68,7%), ya que
pertenecian a pacientes de un centro de atencidn de esa localidad, del cual se sumod
informacién a la del INP para el estudio MADRES (ver metodologia). El resultado del
analisis de esta variable también se advierte en la atencién de rutina del control de
Chagas congénito en el Departamento de Diagnédstico del INP y ha sido observado en
otro estudio en curso en el INP, con poblacién exclusivamente de CABA y provincia de
Buenos Aires (resultados no publicados). Dada la relevancia de esta observacion seria
interesante y necesario ampliar en numero y pertenencia geografica la poblacion
analizada.

El otro antecedente familiar estudiado también apunta a afianzar la hipétesis de
cluster. Se observé que las mujeres con antecedente de madre infectada, y por lo

tanto probablemente infectada por via congénita, tienen una tasa de transmisién del T.
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cruzi a sus hijos del 13,8%, frente al 7,2% en mujeres que no tienen madre infectada y
habrian adquirido la infeccion por via vectorial o transfusional. De este modo las
mujeres que adquirieron la infeccién por via congénita, que son la amplia mayoria de
las residentes en areas urbanas y zonas no endémicas, tendrian una mayor
probabilidad de transmitir a sus hijos respecto a las que se infectaron por via vectorial
o transfusional. Esta afirmacion se relaciona directamente con la observacién antes
mencionada de mayor tasa de transmisién en grupos de mujeres de areas de bajo-
nulo riesgo vectorial. Estos hallazgos plantean un nuevo escenario epidemioldgico,
con una dinamica de transmision que requiere mayor estudio para su comprensién y
traslacién a estrategias de control.

En el andlisis de la variable “abuela infectada” sale a la luz la problematica del
Chagas como enfermedad silenciosa, y postergada u olvidada, tanto por los equipos
de salud como por toda la sociedad, desde las personas afectadas a los mas altos
niveles de gobierno. El primer paso para actuar es tener la sospecha y realizar el
diagnéstico, y segun vimos en este trabajo mas de la mitad de las mujeres
desconocian el estado de infeccidn de sus madres, quienes a su vez seguramente
también desconocian estar (o la posibilidad de) infectadas. En Argentina desde los
anos 80s el control de Chagas estd indicado de forma universal para las mujeres
embarazadas pero esto no se aplica completamente en la realidad. Si bien se han
incrementado los controles, segun datos del Sistema Nacional de Vigilancia de Salud
actualmente se tiene una cobertura de alrededor del 60% en el sistema publico (dato
2014, calculado con datos de PNCh, Informe INCOSUR 2015, y DEIS 2015
Estadisticas Vitales) y se desconoce la situacion el sistema privado (obras sociales y
prepagas). En este estudio el 37,7% de las madres tenian obra social, lo cual
demuestra que el Chagas no es so6lo un problema del sistema publico y que el sector
privado debe estar alerta y seguir con igual rigurosidad los controles establecidos en la
normativa actual.

Tanto las mujeres que saben como aquellas que desconocen el estado de
infeccién de sus madres, en su gran mayoria se realizan por primera vez el control de
Chagas durante el embarazo (dato no publicado, comunicacién con profesionales del
Departamento de Diagnostico del INP) y toman conocimiento de su estado de
infeccién, sin haber tenido la posibilidad de acceder al tratamiento en edades
tempranas. Sus madres muy posiblemente no accedieron a este control de embarazo
u otro momento, y tampoco tuvieron la posibilidad de tratarse ni de controlar a sus

hijos por falta de informacién u oferta del sistema, y en definitiva por el déficit de un rol
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activo del mismo, necesario especialmente para patologias de curso lento y con pocas
manifestaciones. En este sentido son décadas y generaciones por las cuales el
Chagas, como un miasma inevitable o espiritu familiar, ha pasado, convive y se
mantiene sin que haya intervencién del sistema de salud. Entre quienes conocian de
su infeccion tal vez no hubo alerta por la falta de sintomatologia o falta de respuesta
en el sistema ante la demanda para realizar algo al respecto. Y entre quienes
desconocian falté evidentemente la mirada alerta de un equipo de salud que devele la
situacion. Como investigadores y profesionales del sistema de salud no podemos dejar
de advertir e insistir sobre la necesidad de cumplir mas estrictamente con los controles
ya establecidos, y a través de ellos buscar llegar al resto del nucleo familiar, en
especial los mas jovenes, sino que debemos también cuestionarnos si no hay algo
mas que podamos hacer, con nuevas normativas y recomendaciones como politicas
de salud para que el Chagas deje de ser una patologia de segundo orden en cuanto a
su busqueda y atencion. Como sistema podriamos plantearnos la posibilidad de
establecer controles, y estrategias para darles viabilidad a los mismos, mas tempranos
y amplios que los del embarazo, como bien podria ser al ingreso escolar. Esto por otra
parte urge involucrar a los actores del sistema de obra sociales y prepagas a
comprometerse con la problemética del Chagas y no sentirse ajenos en los controles,
tratamiento y vigilancia epidemiologica

Respecto a los indicadores sociales, si bien no se encontraron diferencias
significativas entre grupos con y sin transmisién congénita, la informacién mas
relevante que arrojan es el perfil de grupo social desfavorecido, que todavia
caracteriza a la poblacién infectada por T. cruzi.

La variable de nivel educativo (instrucciéon formal) se analizé en un subgrupo
(n=183) que corresponde a las mujeres nacidas en afos mas antiguos, siendo que el
80% nacio entre 1946 y 1977 (percentilos 10%-90%). Para comparar estas mujeres
con las de la poblacién general podemos tomar aquellas mujeres que fueron madres
en 2001 (dato de estadisticas vitales disponible), si bien serian algo mas jévenes,
nacidas estimativamente entre 1965-1985. Se observa que las madres con Chagas
tienen un peor perfil educativo, ya que 1 de cada 3 mujeres infectadas por T. cruzi no
completaron el primario, mientras que a nivel nacional esto se da en 1 de cada 10
madres (10,3%) (DEIS, Estadisticas Vitales 2002). Si bien mas de la mitad (54%)
terminaron el primario, solo un 12% tienen secundario completo frente al 19% a nivel
de las madres de la poblacién general. Este indicador podria ser actualmente mejor

para las mujeres infectadas por T. cruzi ya que, como se menciond, el dato analizado
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pertenece a mujeres de mayor edad, por o que se espera que en generaciones de
madres mas jévenes se haya elevado el nivel de instruccion alcanzado.

El nivel de educacidn formal de la madre es una variable de gran interés ya que
se ha relacionado en diferentes estudios a un mejor estado de salud de los hijos. Esto
tiene que ver con la puesta en practica de cuidados de salud, busqueda de asistencia
en servicios médicos, mejor receptividad a las indicaciones médicas, atenciéon general
a la informacién de salud en los medios y la comunidad, frecuentemente la generacion
de vinculos con pares igualmente interesados 0 con conocimientos de cuidado de la
salud, y mejores capacidades en el ambito doméstico para la toma de decisiones que
inciden en la salud (Hobcraft 1993). El nivel de escolaridad no seria el determinante
por si solo sino un indicador de desarrollo de capacidades de comprensién, de
resolucion de problemas y para adquirir nuevas capacidades. Numerosos estudios han
mostrado el descenso en las tasas de mortalidad a mayor nivel educativo (en
Argentina, Spinelli et al. 2000) asi como en morbilidad mediante por ejemplo la mayor
cobertura en inmunizaciones (Vikram, Vanneman & Desei, 2012). A su vez, el nivel
educativo materno suele estar asociado a condiciones de vida en general, en especial
a acceso al mercado laboral y acceso a bienes y servicios.

Es asi que el menor nivel educativo, dado por la menor permanencia en el
sistema educativo formal, constituye un elemento que refleja una situacién estructural
de vulnerabilidad, y por tanto de mayor riesgo, que aumenta la probabilidad de
ocurrencia de eventos adversos. Si bien la transmisién congénita de Chagas no es
prevenible, todo el manejo de la infeccidén, desde el diagndstico, tratamiento, controles
periddicos, etc. hasta como asume la persona su estado de infeccidn-enfermedad
emocional, psicolégica y socialmente es diferente segun su capital cultural, social,
econémico, y tiene por lo tanto incidencia en los cuidados de salud e intervenciones
oportunas con un efecto preventivo global.

Segun los resultados obtenidos la diferencia de la ocurrencia de la transmision
congénita no fue estadisticamente significativa considerando las categorias de nivel
educativo, si bien se observa una tendencia a una mayor tasa en los nifios nacidos de
madres que alcanzaron hasta el nivel primario de educacion formal. La limitacién del
numero de observaciones analizadas para esta variable puede ser una causa de la no
observaciéon de esta diferencia. Es importante que la variable “nivel educativo” sea
incluida en los estudios epidemiolégicos de Chagas, tanto por una cuestion de
visibilizar el perfil sociocultural de las personas afectadas como para analizar su

implicancia en los procesos y eventos de salud-enfermedad.
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En cuanto a la ocupacion, la gran proporcién de mujeres que son amas de casa
(66,6%) puede estar explicada por el menor nivel educativo, pero también puede darse
como consecuencia la mayor fecundidad observada. La proporcion de primogénitos en
la poblacién de estudio fue de 26,9%, mientras que en la poblacién general de
Argentina esta proporcion es del 39,3% (DEIS 2010), lo cual implica que las madres
infectadas por T. cruzi tienen mayor numero de hijos. De hecho en las proporciones
por estrato de numero de hijo, excepto en la categoria de hijo n°1, en todas las otras
categorias las madres con Chagas tienen mayor proporcion respecto a los valores
nacionales. La mayor fecundidad esta asociado a segmentos sociales con menores
niveles de educacién formal, insercién en el mercado laboral mas precaria y peores
condiciones de vida en general, que es lo que se observa en forma mayoritaria en la
poblaciéon afectada por Chagas. Por otro lado, el sistema de salud en que se atienden
puede ser un indicador indirecto del tipo de trabajo propio o de su pareja, ya que
trabajos mas precarios o informales no tienen cobertura de salud mediante obras
sociales, por lo cual la atencién médica es buscada en los servicios publicos. En el
caso de las mujeres infectadas la proporciéon que se atiende en el sistema publico es
también mayor respecto a la poblacién general, estando en 62,7% frente a 54,6%. Los
indicadores de cobertura de salud, e indirectamente de mercado laboral, no estarian
mostrando una situacién tan dispar como los indicadores educativos, por lo cual podria
pensarse que en cierta medida hay una cierta movilidad econémica.

En cuanto al dato de la atencién por sistema de salud, cabe destacar que a
pesar de que mas de un tercio de las mujeres infectadas tienen acceso a servicios de
obras sociales, aun asi acuden al servicio publico para el diagnéstico de Chagas, lo
cual plantea la discusidén sobre la receptividad y capacidad de este subsistema para

captar y atender adecuadamente a las personas infectadas por T. cruzi.

Varios de los resultados aca descriptos estan en concordancia con diversos
trabajos respecto a la transmision congénita, como las diferencias de tasa de
transmisién segun origen geografico de la madre y la no presentacion de alteraciones
de parametros durante la gestacién y parto, mientras que hay otros néveles, como la
mayor tasa de transmisidon en mujeres de zonas no endémicas y en grupos con
antecedentes familiares de transmisién congénita. Estas nuevas observaciones son de
gran interés frente a los nuevos escenarios mundiales del Chagas, con una fuerte
presencia en ambitos urbanos y de procesos migratorios. Tener mas elementos para

caracterizar a la poblacion afectada permite al equipo de salud tener mas herramientas
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para actuar, y en este trabajo se muestra que los datos de la anamnesis son de gran
importancia, si bien pueden ser insuficientes por el desconocimiento de las mismas
personas afectadas. En este sentido, en las mujeres embarazadas el diagnostico de
Chagas debe ser universal y no segun antecedentes, y su resultado positivo debe ser
el puntapié para indagar aspectos no evidentes, como en el ambito urbano el haber
tenido una generacién mas alla de la madre con origenes de zonas endémicas u otros
antecedentes familiares. Las condiciones de gestacién y parto en las mujeres
infectadas son normales, por lo que el equipo médico no debe esperar que la alerta
venga por ese lado, tanto para la atencidén de la madre como del nifio recién nacido.

Actualmente hablamos de riesgo de transmisién congénita por la no posibilidad
de evitar el pasaje transplacentario del parasito. Sin embargo, en funcién de los
resultados de otros trabajos que demuestran la eficacia del tratamiento tripanocida en
nifos y adolescentes, y en particular antes del afio de vida, y en mujeres de edad fértil
para reducir el riesgo de transmisidon congénita, y de las observaciones aca
encontradas sobre grupos con mayor tasa de transmision, habria la posibilidad de
modificar ese riesgo de la mano del mayor acceso al tratamiento, en particular en los
grupos que tienen este riesgo aumentado.

Considerando la falta de signos clinicos de alerta de una madre y nifo
infectados, el posible desconocimiento de la madre de su estado y de sus
implicancias, y de sus capacidades limitadas para demandar atencién dado tanto por
el desconocimiento como condiciones estructurales de vulnerabilidad, la falta de rol
proactivo del sistema y de los equipos de salud, pero a su vez la disponibilidad de
medios de diagnostico y tratamiento oportuno, es necesario actuar sobre los puntos
actualmente modificables para reducir el riesgo. Como actores del sistema de salud
estos son justamente lo que implica un rol mas activo para i) maximizar las
indicaciones actualmente establecidas, como son los controles diagnosticos pre y post
parto, y el tratamiento tripanocida en la madre y el nifio infectados, vy ii) evaluar nuevas
estrategias de controles y acciones, dentro y fuera del sistema de salud, publico y
privado.

Las observaciones encontradas en este trabajo sefialan algunos aspectos a
considerar en estos puntos, y contribuyen a pensar y generar un nuevo mapa de la
poblacion afectada, y con ello un nuevo mapa de nuevas necesidades y puntos de
accion para reducir vulnerabilidades y riesgos. En el plano de la investigacion
biomédica y social, son todavia muchos los interrogantes que develar para establecer

los mecanismos y procesos que implican la transmision congénita, pero con la
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informacién y conocimientos desde el plano epidemiolégico podemos empezar a

actuar y brindar mejores expectativas a la poblacion infectada por el T. cruzi.
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8. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta tesis tienen un caracter novedoso por aportar
evidencias de caracteristicas de la poblacién con infeccion por T. cruzi y en particular
de su asociacion a la transmisién congénita. Se trabajé con una base de datos
extensa, que presenta sin embargo las limitaciones de haber partido de registros
obtenidos con otros fines, de ser sobre una poblacién de centros de referencia y
principalmente que en el seguimiento diagnéstico hubo una importante pérdida de
casos. Esta ultima situacién esta ampliamente documentada por ser una problematica
generalizada, de gran impacto en el contexto epidemioldégico del Chagas. Las
limitaciones mencionadas imprimen sesgos potenciales que derivan en la necesidad
de entender los resultados con cierta cautela y plantean la conveniencia a futuro de
realizar estudios con mayor rigurosidad en el seguimiento de los casos y con poblacion
de centros asistenciales generales del sistema de salud que puedan verificar los

resultados del este trabajo.

Las principales observaciones de este trabajo se agrupan en dos ejes: )
Caracterizacién de la poblacion afectada por Chagas en la zona metropolitana de
Buenos Aires, y Il) Asociacién de variables sociodemograficas y biolégicas a la

transmisién congénita de T. cruzi.

Caracterizacion de la poblacion de mujeres con infeccién por T. cruzi

> La poblacion incluida en el estudio estuvo constituida por mujeres residentes en
un 70% en provincia de Buenos Aires, 20% de CABA y 10% en otras provincias. Si
bien el INP se encuentra en CABA la poblaciéon demandante del servicio de
diagnéstico de infeccidbn por T. cruzi proviene principalmente del conurbano
bonaerense.

> Las mujeres infectadas tienen un fuerte componente migratorio, tanto de paises
limitrofes como de provincias del interior del pais. Alrededor del 30% son bolivianas y
10% paraguayas, mientras que entre las mujeres argentinas mas de la mitad nacieron
en provincias diferentes de Buenos Aires o CABA. Sin embargo una proporcion
importante son ya segunda generaciébn en zona no vectorial, infectadas muy
probablemente por via congénita.

> Si bien las mujeres infectadas por T. cruzi tienen mas hijos respecto al
promedio de las mujeres de Argentina, la edad de procreaciéon esta en el mismo orden

o incluso se da en edades mayores.
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> Considerando el nivel educativo y ocupacion las mujeres infectadas por T. cruzi
pertenecen a grupos sociales con limitacién de acceso a bienes y servicios. El nivel
educativo de las mujeres incluidas es bajo, por debajo de la media nacional, siendo
que una de cada tres mujeres infectadas no completé ningun nivel de instrucciéon
formal. Mas de la mitad de las mujeres (67%) es ama de casa con lo cual no tiene
acceso al mercado laboral formal e ingreso econdémico propio.

> La atencién de salud se da principalmente en el sistema publico de salud. Sin
embargo un 37% tiene acceso a obras sociales, lo cual es una medida indirecta de un
empleo formal suyo o de su pareja. Por otro lado el dato de atencion en obras sociales
da cuenta de la existencia de la problematica en el sistema privado de salud; la
problematica del Chagas es un problema de salud publica que trasciende el sistema

publico de atencion.

Asociacion de variables sociodemograficas y biolégicas a la transmision

congénita de T. cruzi

> El promedio de la edad materna al parto no es diferente entre las madres de
nifos infectados y no infectados. Tampoco hubo mayor tasa de transmision del T. cruzi
entre hijos primogénitos y nacidos en partos posteriores. La no asociacién de la
transmisién congénita con estas dos variables estaria indicando que las mujeres mas
jévenes no tendrian mayor probabilidad de una parasitemia mas alta y por lo tanto de
mayor riesgo de transmisién congénita, o que la parasitemia en mujeres de zonas no
endémicas no es un factor preponderante en el riesgo de transmisién congénita. Seria
interesante (y necesario) investigar a nivel de laboratorio esta hipétesis.

> Los nifios infectados por via congénita no presentan alteraciones durante la
gestaciéon o parto considerando que tienen similares distribucion de las proporciones
de edad gestacional pre-término, bajo peso al nacer y parto por cesarea respecto a los
nifos no infectados y respecto a los nifios de la poblacion general. Esto confirma el
perfil asintomatico del nifio infectado congénitamente y reafirma la necesidad del
comportamiento activo del equipo de salud para realizar el diagndstico de Chagas
congénito. Por otro lado la falta de evidencia de mayor riesgo de transmision congénita
por parto vaginal implica que no hay necesidad de indicar cesarea sé6lo por el hecho de
la infecciéon materna por T. cruzi.

> La tasa de transmision congénita fue superior en mujeres argentinas (10%)

respecto a las bolivianas (7%) y paraguayas (5%). Estas observaciones aportan a las
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hipétesis de las diferencias regionales en las tasas de transmisién congénita
asociadas a la prevalencia diferencial de linajes parasitarios.

> Considerando el riesgo vectorial de la provincia o pais de nacimiento, las
mujeres con mayor tasa de transmisién son aquellas de zonas de bajo o0 nulo riesgo
vectorial, lo cual es una observacion llamativa, ya mencionada en un trabajo previo en
Argentina. Las mujeres nacidas y que crecieron en zonas no endémicas adquirieron la
infeccién por via congénita, de modo que si a su vez transmiten a sus hijos mas
frecuentemente que mujeres posiblemente expuestas al vector, se puede pensar en
una dinamica de transmision diferencial, que implique cepas o linajes parasitarios mas
capacitados para el pasaje transplacentario.

> Al mismo tiempo, una gran proporcion de nifos infectados tienen hermanos
infectados (67%) y abuela infectada (65%), con lo cual se reafirma la hipétesis de un
fenédmeno de “cluster’, por el cual la transmisién congénita es mas probable en
familias donde ya hubo transmision congénita previamente, sea por caracteristicas del
parasito o caracteristicas familiares del sistema inmune u ofras. Estos datos
poblacionales se complementan con resultados de otros estudios sobre perfiles de

marcadores inmunes que ya se vienen llevando a cabo.

Las observaciones de la presente tesis aportan conocimiento sobre la dinamica de
transmisién congénita y la poblacién afectada por la infeccidén por T. cruzi en el ambito
urbano. Esto resulta valioso para sumar antecedentes en la investigacién y, por otro
lado, para orientar al equipo de salud en conductas de atencién mas adecuadas asi
como para discutir y plantear estrategias que contribuyan a la eliminacién del Chagas

como problema de salud publica.
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APENDICE A. Categorizacion de riesgo vectorial

En funcién del afo de nacimiento y la provincia y pais de nacimiento de la madre se
asigno el riesgo de transmisién vectorial a la zona de procedencia. La asignacion del
riesgo vectorial a las regiones (pais, provincia) se realizé de acuerdo a la
categorizacién del Programa Nacional de Chagas y datos de prevalencia historica
segun bibliografia (Segura ef al. 2000). La categorizacién implica cuatro niveles de
riesgo asignando el valor 0 al riesgo nulo (zona no endémica para el vector) a 3 riesgo
algo (zona de alta endemicidad).

Provincia o pais Anfo de ARo de
nacimiento <1970 | nacimiento 21970
(hasta 1998)
Buenos Aires 1 0
CABA 0 0
Catamarca 3 2
Chaco 3 3
Corrientes 2 1
Cordoba 3 2
Entre Rios 2 2
Formosa 3 2
Jujuy 3 1
La Pampa 1 1
La Rioja 3 2
Mendoza 2 1
Misiones 1 1
Neuquén 1 1
Rio Negro 1 1
Salta 3 2
San Juan 3 2
San Luis 2 2
Santa Fe 2 2
Santiago del Estero | 3 3
Tierra del Fuego 0 0
Tucuman 3 2
Bolivia 3 3
Brasil 2 1
Chile 2 1
Paraguay 3 2
Peru 2 1
Uruguay 2 1




