Informe clinico

No estalla como las bombas, ni
suena como los tiros.
Como el hambre, mata

callando.

Como el hambre, mata a los
callados: a los que viven
condenados al silencio y
mueren condenados al olvido.
Tragedia que no suena,
enfermos que no pagan,
enfermedad que no vende. El
mal de Chagas no es negocio
que atraiga a la industria
farmacéutica, ni es tema que
interese a los politicos ni a los
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Elige a sus victimas en el
pobrerio. Las muerde y
lentamente, poquito a poco, va
acabando con ellas. Sus
victimas no tienen derechos, ni
dinero para comprar los
derechos que no tienen. Ni

siquiera tienen el derecho de
saber de qué mueren.
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Advertencia

Los autores, coautores y editores han realizado su mayor esfuerzo
para que la informacion registrada en esta obra sea actual y veraz.
Dado que la Medicina es una ciencia con un desarrollo continuo y
acelerado que impone cambios permanentes, y frente a la posibilidad
de errores humanos durante cada uno de los procesos de ejecucion de
esta obra, desde la elaboracién de los manuscritos por los autores y
coautores hasta la impresién final, ni los editores ni cualquier otra
persona que haya podido colaborar en la preparacion de este docu-
mento, garantizan que la informacion contenida sea en su totalidad
precisa o completa. Por tanto, se sugiere que toda intervencion o re-
comendacién terapéutica sea producto del analisis completo de la in-
formacién existente, del juicio clinico y de la individualizacién en estas
decisiones frente al paciente.
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Enfermedad de Chagas Prologo

Durante muchos afos, la enfermedad de Chagas ha sido una entidad olvidada
en nuestro medio, pese a que Colombia posee las condiciones apropiadas para
que esta infeccion se desarrolle y se perpette en el tiempo.

Esto se refleja en el poco conocimiento de la enfermedad y en la existencia de
muchos individuos que sufren una pérdida significativa de su calidad y esperanza
de vida, asi como en costos importantes para el sistema de salud. Por esta razon,
para la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, la edicion
de este libro se convirtié en una prioridad.

Una vez finalizado el manuscrito, se hizo indispensable elaborar un prélogo, y
al reflexionar sobre el sentido de esta obra, surgieron en forma simultanea varios
sentimientos entre ellos, admiracion hacia el joven y brillante médico brasilero,
Carlos Chagas, quien a comienzos del siglo pasado en un grupo de pacientes
evaluados en una zona rural del Estado de Minas Gerais y luego de un arduo
trabajo y de una encomiable y profunda reflexion, hall6 el agente causal de una
entidad nunca vista, describié su ciclo evolutivo y encontré el vector responsable
de su transmision. En la historia de la Medicina es un verdadero hito que un solo
investigador tenga la capacidad de efectuar tales contribuciones cientificas, y es
de ahi que en tributo a su aporte esta entidad se conozca como enfermedad de
Chagas.

De otra parte en la caratula de este libro se refleja la triste realidad de esta
enfermedad que afecta a varios millones de latinoamericanos pobres que usual-
mente se ubican en las zonas rurales y en los cinturones de miseria de las grandes
ciudades a las que llegan en busca de mejores condiciones de vida. Como lo men-
ciona el maestro Eduardo Galeano en la contracaratula en su Informe Clinico:

«No estalla como las bombas, ni suena como los tiros, como el hambre
mata callando. Como el hambre mata a los callados: a los que viven con-
denados al silencio y mueren condenados al olvido.

Tragedia que no suena, enfermos que no pagan, enfermedad que no
vende. El mal de Chagas no es negocio que atraiga a la industria farmacéu-
tica, ni es tema que interese a los politicos ni a los periodistas.



Elige a sus victimas en el pobrerio. Las muerde y lentamente, poquito a
poco, va acabando con ellas. Sus victimas no tienen derechos ni dinero
para comprar los derechos que no tienen. Ni siquiera tienen el derecho de
saber de qué mueren».

Merecen especiales agradecimientos los Doctores Diego Vanegas y Mauricio
Cabrales, colegas editores y los autores de los numerosos capitulos de este libro,
quienes de manera desinteresada contribuyeron con su dedicacién y tiempo a la
elaboracion de cada uno de ellos. En éstos se presenta de forma detallada la
historia de la enfermedad, su etiologia, epidemiologia y fisiopatologia, sus mani-
festaciones agudas, el espectro del compromiso cardiaco y del compromiso di-
gestivo, las alternativas de tratamiento, los analisis sociales y de costos, y una
vision del riesgo potencial de presentacion y transmision de la enfermedad en
paises desarrollados, entre otros aspectos.

Igual reconocimiento merecen el maestro Eduardo Galeano y la Organizacion
Médicos sin Fronteras, por su autorizacién para editar el Informe Clinico en la
contracaratula, asi mismo la Junta Directiva previa y actual de la Sociedad Colom-
biana de Cardiologia, su comité de electrofisiologia y su oficina de publicaciones,
la Junta Directiva actual de la Sociedad Espanola de Cardiologia que apoy¢ de
manera permanente el anhelo de que esta obra se hiciera realidad, y por supuesto
mi familia por su comprensién y soporte constante en estas largas horas de tra-
bajo.

Este esfuerzo alcanzara su objetivo en la medida que este libro se transforma
en una herramienta que permita sensibilizar al personal de salud en la preven-
cion, el reconocimiento y el manejo oportuno de la enfermedad, aun en socieda-
des desarrolladas como las de Europa y Norteamérica a donde migran tantos
latinoamericanos en procura de mejores oportunidades.

Para finalizar, resta esperar a que con este manuscrito, ademas se haga énfasis
en la codiciada esperanza que algun dia sea posible construir una sociedad mas
justa y equitativa, elemento esencial en el progreso de millones de personas que
en América Latina viven en situacion de extrema pobreza y marginalidad, condi-
ciones que favorecen la persistencia de la enfermedad de Chagas en el tiempo.

Fernando Rosas, MD.
Editor



Enfermedad de Chagas Prefacio

La Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardio-
vascular, se propuso la elaboracién de un libro sobre la enfer-
medad de Chagas, que una vez finalizado resulta de sumo in-
terés para la comunidad médica mundial.

La magnitud del problema que significa la enfermedad de
Chagas es enorme. Esta entidad muestra con claridad las rela-
ciones entre el hombre y el ambiente que lo rodea, y entre la
enfermedad y la situacion sociocultural de quien la padece. Se
estima que en América Latina los infectados por esta enfermedad alcanzarian
unos 16 a 18 millones de personas, de las cuales mas del 25% desarrollara sinto-
mas de enfermedad crdnica, en especial la cardiopatia. Pero la poblacién virtual-
mente expuesta a contraerla se acerca a los 100 millones de habitantes en este
subcontinente, al que le cuesta alrededor de 45 mil muertes anuales, atribuibles a
la enfermedad de Chagas. Dadas las caracteristicas de esta dolencia que involucra
a profesionales de la salud de diversas disciplinas, ademas de la Cardiologia, y sus
connotaciones no sélo clinicas y epidemiolégicas sino socio-econémico-cultura-
les, la naturaleza de este trabajo, que incluy6 la colaboracién de numerosos espe-
cialistas de distintas regiones de la geografia de todo el planeta, lo constituye en
una obra destacada.

Como objetivo principal se planted la unificacién de criterios y conductas fren-
te al paciente con enfermedad de Chagas en sus distintas etapas. Se buscd tam-
bién, propiciar el uso racional de los recursos diagnésticos y terapéuticos al
optimizar la calidad de la atencion médica y fijar pautas para el seguimiento clini-
co, la evaluacién prondstica y la eleccion del tratamiento adecuado.

Para alcanzar estos objetivos, se conformd un comité organizador con la re-
presentacién de miembros de nimero de la Sociedad Colombiana de Cardiologia,
liderados por los Drs. Fernando Rosas, Diego Vanegas y Mauricio Cabrales. De
otra parte, esta obra esta constituida por prestigiosas personalidades con reco-
nocida trayectoria, que nos honraron con sus aportes. Ellos son los Doctores:
German Aguilera, Felipe Arboleda, Juan Baena, Adrian Baranchuck,



Juan J. BermuUdez, Juan F Betancourt, Roberto Briceno-Ledn, Gelson Castillo,
Marianela C. Castillo, Hernando Cardona, Gina del S. Cuenca, Mauricio Duque,
John Flérez, Efrain Gil, Carlos A. Gdmez, Juan C. Guzman, Felipe Guhl, Claudia
Herrera, Adelma S. Hoyos, Janis K. Lazdins-Helds, Alejandro O. Luquetti, Ignacio
Malabet, Carlos G. Malbran, Jorge E. Marin, Luis E. Medina, Enrique Melgarejo,
lvan Melgarejo, Alvaro Moncayo, Juan de J. Montenegro, Elizabeth Mora, An-
drés Montoya, Roberto Montoya, Guillermo Mora, Carlos A. Morillo, Alberto
Negrete, Rubén S. Nicholls, Pedro Nieves, Amparo Olarte, Alejandro Orjuela, Luis
F. Pava, Climaco de J. Pérez, Néstor Pinto, Humberto Quintana, Anis Rassi, Carlos
A. Restrepo, Reynaldo A. Rincon, Heinz O. Ibafes, Guillermo Plata, Camilo Roa,
Diego A. Rodriguez, Jaime Rodriguez, Luis C. Saenz, Patricia Salcedo, Marfa M.
Santacruz, Elsa L. Segura, Sergio Sosa, Juan P. Umana, Julio A. Urbina, William
Uribe, Miguel A. Vacca, Elina M. Valero, Diego |. Vanegas, Claudia X. Vargas,
Victor M. Velasco, Juan C. Villar, Francisco Villegas y Nohora Y. Zipa.

Como siempre, se advierte que la intencion de este libro no es reemplazar el
criterio del médico responsable frente al paciente individual. Estas recomenda-
ciones no pretenden ser dogmaticas, sino que constituyen normas generales ten-
dientes a aconsejar conductas ante distintas situaciones. Por otra parte, en esta
enfermedad, mas que en cualquiera otra, no debe ignorarse que la implementacion
de las medidas diagndsticas y terapéuticas recomendadas, puede verse afectada
por la disponibilidad de recursos en la que se localice el médico. Es de esperar que
la difusion de este libro sirva para ampliar el conocimiento que la comunidad
médica tiene de la enfermedad y de alguna manera mitigar este flagelo. Si bien su
implementacién sustenta la tendencia actual a la reduccion de su incidencia, la
erradicacion de la enfermedad de Chagas esta aun lejos de lograrse. Por lo tanto,
es l6gico pensar que esta enfermedad propia del subdesarrollo, siga siendo una
asignatura pendiente del siglo que recién comienza.

Finalmente, agradecemos a la Sociedad Espafnola de Cardiologia, que realizé
un generoso aporte a la edicion de este libro, y al Comité de Publicaciones de la
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, que siempre con-
tribuyé con los medios adecuados para que concluyera esta obra.

Fernando Manzur, MD.
Presidente Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular.
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Historia de la enfermedad
de Chagas

< Enrique Melgarejo, MD.

Introduccion

«Al lado de privilegios incom-
parables, hay graves defectos que
corregir; al lado de la vida exube-
rante, la muerte acecha constante-
mente».

La enfermedad de Chagas, des-
crita en 1909, ha sido detectada
en momias suramericanas de
9.000 afios de antigliedad. Es una
entidad nosoldgica que ha acom-
pafiado a los habitantes de
Suramérica y su entorno geogréafi-
co no ha variado en gran forma
con relacién a otros continentes.
La enfermedad de Chagas es una
realidad que ha prevalecido, al igual que lo ha hecho la pobreza, en esta
regiéon del planeta.

Es curioso que este azote -que esta presente en 17 paises latinoame-
ricanos- haya generado tan poco interés no sélo en la investigacion para
su manejo integral, sino en el impacto mediatico, teniendo en cuenta
que es 140 veces mas frecuente que el SIDA, que hay 100 millones de
personas en riesgo de contraer la enfermedad, 18 millones de parasitados
y 6 millones de afectados al corazén'*.

Ya en las «Cronicas de colonizacién del nuevo mundo» se describe esta
enfermedad como «mal del bicho» y «<mal del culo», debido a sus sintomas
coldnicos. Afos después, Charles Darwin describié el Triatoma en Mendoza,
Argentina. Se dice que él muy seguramente muri¢ de enfermedad de Chagas.

Posteriormente, el Dr. Carlos Chagas (1879-1934), por ese entonces
un sencillo médico, marcé un hito en la Medicina, ya que ha sido de los
pocos casos en la historia de la Medicina en los que un mismo autor en-

@
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cuentra y describe la enfermedad, el agente cau-
sal, el vector y el ciclo evolutivo. Este manuscri-
to resena la historia del proceso, la biografia de
Carlos Chagas y los hallazgos de otros investi-
gadores, entre ellos de algunos colombianos.

Biografia de Carlos Chagas e
historia del proceso

Al hacer laremembranza de
la historia de esta enfermedad,
es preciso destacar la biogra-
fia de Carlos Chagas, la cual,
definitivamente, es apasionan-
te y ejemplarizante. Por este
motivo y por ser un documen-
to altamente cientifico-
humanistico, se transcribiran
apartes de su vida.

Carlos Chagas
(1879-1934)

Los principales datos sobre
la biografia de Chagas fueron escritos en 1959
por Carlos Chagas hijo, un notable fisiélogo quien
fue ademas presidente de la Academia de Cien-
cias de América Latina y de la Academia
Pontificia de Ciencias del Vaticano.

En esa biograffa dice, con la dulzura del por-
tugués: «é dificil ao filho fazer um retrato fiel do
pai».

Carlos Chagas nacié en Oliveira, al oeste
de Minas Gerais, el 9 de julio de 1879. El
abuelo paterno era uno de los grandes ha-
cendados de la regién. El padre, José
Justiniano Chagas, compré una plantacién de
caféy se casd con Mariana Candida Chagas.
El pequefo Carlos quedd huérfano de padre
a los cuatro afios cuando su madre tenia tan
solo 24 afos. A los 7 afos fue enviado al
colegio de Jesuitas de TU, en el estado de
Sao Paulo. En 1888 se firm¢ en Brasil la abo-
licion de la esclavitud, lo que dio lugar a fes-
tejos ruidosos y a no pocos incidentes gra-
ves. Carlos huyé del colegio preocupado por
la suerte de su madre, quien enternecida lo

cambié de escuela a San Juan del Rey donde
se encargd de su educacién el padre Sacra-
mentado. Este humanista, naturalista y poe-
ta, sembré en su joven discipulo el gusto por
la observacion de la naturaleza y el placer de
la lecturay la interpretacién artistica. Se ci-
mentd asi una solida relacién entre el maes-
tro ejemplary el alumno dedicado.

Al'terminar ese perfodo de aprendizaje, Chagas
se traslad6 a Oro Prieto donde se matriculé en la
escuela de Ingenieros de Minas, aspiracion de
los jévenes pudientes de la antigua Villa Rica de
la época colonial, en la que se espolvoreaban
con polvo de oro las cabezas de los esclavos en
las grandes fiestas.

Alos 16 anos sobrevivié un ataque de Beri-
Beri y regresé a Oliveira, donde su tio Carlos
Riveiro de Castro acababa de instalar una clinica
médica y lo convencié de abandonar la ingenie-
ria para iniciar la carrera de médico, con el argu-
mento que el pais requeria con urgencia resol-
ver sus gravisimos problemas de salud para al-
canzar la independencia econémica -en alguna
ocasioén se describio la situacion de Brasil a prin-
cipios de siglo como «un enorme hospital»-.
Convencido por el tio, se matriculé en la Facul-
tad de Medicina de Rio de Janeiro, azotada en-
tonces por la fiebre amarilla.

A pesar de que en esos afos se introdujo la
luz eléctrica, la dedicacién de los alumnos se
media todavia por el nUmero de velas en una
noche de estudio; Carlos Chagas fue catalogado
como «alumno de dos velas». Ademas de su
extraordinaria capacidad de trabajo, se destacd
como estudiante por su inteligencia y tenacidad.

Por esos afios brillaba la figura de Oswaldo Cruz,
ejemplo de generosidad y desinterés, quien logré
erradicar la fiebre amarilla de los puertos brasile-
fos. Entre el maestro, apenas siete afios mayor, y
el alumno, se establecié una amistad ejemplar.
Oswaldo Cruz después de trabajar varios afos en
el Instituto Pasteur de Paris, cre¢ en Manguinhos
un instituto modelo para la produccién de sueros
yvacunas, en el que ademas se realizd excelente
investigacion. Envié a sus discipulos a Francia y
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Alemania y sostuvo un intercambio fructifero con
cientificos europeos que visitaban su instituto:
Prowazek, Giemsa, Hartmany otros. En 1903 Cruz
fue nombrado director de la Sanidad Publica brasi-
lefia, cargo desde el que reformd, en una obra
titanica, la organizacion sanitaria de su pais.

En un principio Chagas no acepté ingresar al
Instituto Oswaldo Cruz como investigadory en
lugar de ello accedié a un puesto menor en un
hospital de Jurujuba, en donde ademas abrié un
consultorio privado. La estrechez econémica le
obligd a aceptar el ofrecimiento de trabajar para
la compafia Docas de Santos en la prevencién
del paludismo que afectaba seriamente a los tra-
bajadores. Alos 26 afos realizé la primera cam-
pafa antipalidica eficaz en Brasil. Terminada su
misién regresé a Rio, donde habia dejado a su
familia. Ingresé entonces al Instituto Oswaldo
Cruzy se dedicé al estudio de los protozoarios.

En 1908, Oswaldo Cruz encomendd a Chagas
una nueva campafa contra el paludismo rela-
cionada con la construccién del Ferrocarril Cen-
tral Brasileno, esta vez en el pueblo de Lassance,
en el estado de Minas Gerais. Ahi, en medio de
una actividad febril que nadie podia fecundar,
trabajando en un viejo vagén de ferrocarril habi-
litado como laboratorio, consultorio y habita-
cién encontré el transmisor, al Trypanosoma, y
describio el cuadro clinico de lo que se conocid
poco después como la enfermedad de Chagas
(en portugués «molestias de Chagas»).

Lo primero que llamo su atencién fue la pre-
sencia de triatomas, que se encontraban en gran
nUmero en las grietas de las paredes y los techos
de las casuchas miserables de los trabajadores.
Un solo jacal podia contener centenares y hasta
miles de insectos. Tan pronto como se extinguia
la luz, los insectos «barberos» atacaban a los
habitantes y desaparecian cuando ésta volvia,
haciendo dificil su captura.

Al examinar el contenido del intestino de los
«barberos» encontré grandes cantidades de
Trypanosomas. Quiso probar con monos locales
si la picadura del insecto provocaba alguna in-
feccion, pero al no encontrar monos exentos de

infecciones sanguineas, envio triatomas infectados
con Trypanosomas al Instituto Oswaldo Cruz para
gue se hiciera la inoculacién experimental. Treinta
dias después, en la sangre de un mono se encon-
traron grandes cantidades de un Trypanosoma di-
ferente morfoldgicamente de todas las especies
hasta entonces conocidas. Inoculd entonces a
cobayos, perros, conejos y otros tipos de monos.
El Trypanosoma produjo al cabo de varias sema-
nas, la muerte de los cobayos y los monos.

Después de estudiar el ciclo de desarrollo del
Trypanosoma en animales de laboratorio y en el
insecto transmisor y al desconocer el huésped
definitivo del parasito, realizé mas investigacio-
nes. Buscé el parasito en humanos que vivian
en habitaciones infectadas por los «barberos».
El 23 de abril de 1908 encontré el primer caso
de tripanosomiasis en una nifa de dos afos, de
nombre Berenice; la paciente tenia fiebre eleva-
day crecimiento del higado, del bazo y de los
ganglios linfaticos. La hinchazén dela cara de la
nifay de otros pacientes que estudié posterior-
mente, le hicieron pensar que el parasito altera-
ba la tiroides y producia hipotiroidismo, y en
casos extremos cretinismo.

Inmediatamente después de haber encontra-
do los Trypanosomas, Chagas inoculé dos
cobayos y un mono titf con sangre de Berenice.
Los cobayos murieron pasados seis dias de la
inoculaciény en el octavo dia el mono presentd
Trypanosomas en la sangre. Repitié dos veces
mas los experimentos de inoculacion con san-
gre de dos nifios infectados: José dio resultados
positivos mientras que la sangre de Joaquina no
produjo infeccién. EI mismo escribié «es impor-
tante confirmar la absoluta imposibilidad de in-
feccion accidental de los animales empleados
en las pruebas ya que fueron aislados todo el
tiempo en jaulas cubiertas con tela fina para pro-
tegerlos de la picadura de insectos hematéfagos.
Por otro lado, estos resultados concuerdan por
completo con los experimentos de laboratorio
realizados con la técnica mas estricta, libre de
cualquier fuente de error, que fueron la base de
nuestras conclusiones finales».
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En 1909 Chagas anunci6 su descubrimiento
en dos comunicaciones breves en el Instituto
Oswaldo Cruz y ese mismo afio publicd un infor-
me completo sobre la enfermedad, el parasito y
los resultados de los experimentos que realizé para
demostrar la infectividad del agente etioldgico.

El éxito fue completo e inmediato. Una dele-
gacion de médicos e investigadores dirigida por
Oswaldo Cruz se traslad6 a Lassance para visitar
a Chagas. Después de examinar sus hallazgos
decidieron dar el nombre de su colega a la nueva
enfermedad. Miguel Couto, el médico clinico mas
apreciado de su tiempo en Brasil, lo cont6 asi:

«Carlos Chagas nos esperaba con su museo
derarezas -varias docenas de pacientes de todas
las edades, algunos idiotas, otras paraliticos, otros
cardiacos, tiroideos, mixedematosos y asténicos.
Sobre la mesa habfa desparramados microsco-
pios que mostraban Trypanosomas en movimien-
to o lesiones patoldgicas. En las jaulas se en-
contraban animales de experimentacién infecta-
dos y frascos llenos de triatomas en todos los
estados de desarrollo... Todos los elementos de
su demostracion fueron examinados por nosotros.
Los médicos ahi reunidos, autoridades indiscuti-
bles, no tuvieron nada que afadir o negar al ana-
lisis de los sintomas o a sus interpretaciones; fue
un trabajo definitivo, al que el tiempo afadiria
detalles, sin modificar la concepcién original».

Fue el propio Couto quien, en una solemne
cena de académicos médicos, anuncié a Chagas
que la enfermedad habia sido bautizada con el
nombre de su descubridor. En 1919 recibi6 el
primero y el mas preciado de los premios, que
vendrian después en cascada: el Premio Schaudinn,
otorgado cada cuatro afios al mejor trabajo en
parasitologfa y medicina tropical en el mundo.

A medida que aumentd su prestigio por el
descubrimiento, incrementd su voluntad por fo-
mentar la salud publica. Realizé con éxito la cam-
pafa para controlar la gripe espafiola que hizo
terribles estragos en la poblacion de Rio de
Janeiro. Al crearse el nuevo Departamento Na-
cional de Salud Publica, acepté el puesto del di-
rector general. Desarrollé campafas contra la

tuberculosis, la sffilis y la lepra, como parte de
una profunda reorganizaciéon administrativa que
realizd entre 1920y 1926.

En 1925 Chagas fue presa, como otros mu-
chos grandes descubridores, de la envidia e insi-
dia; un grupo de académicos puso en duda la
importancia e incluso la existencia misma de la
enfermedad de Chagas, obligéndole a hacer en
la Academia de Medicina una larga réplica de
varias horas, de la que sali6 triunfante. Sin em-
bargo, por muchos afios quedd la falsa nocién
de que la enfermedad de Chagas no era un pro-
blema de salud publica.

De 1926 a 1934 transcurrieron los afios méas
tranquilos y felices de su vida, colmado de hono-
res y de amistad con grandes cientificos euro-
peos. Finalmente, creé el Centro Internacional de
Leprologia en Rio, del que asumié la direccion.

Chagas pudo hacer posible el suefio de su ju-
ventud: contribuir a mejorar el estado de salud
de su pafs. En sus cuadernos de trabajo hizo ano-
taciones, reflejos fieles de la profunda motivacién
de su vida profesional: «En estas tierras feraces,
recubiertas palmo a palmo de vegetacién exube-
rante, de abundantes frutos y flores maravillosos;
en esta fecundacion y opulenta naturaleza tropi-
cal, las mismas energfas creadoras que estimulan
y fortalecen la vida animal y vegetal, hacen nacer
y proliferar factores de destruccion y de muerte
gue agreden constantemente el organismo hu-
mano». En otra ocasion escribid: «Al lado de pri-
vilegios incomparables hay graves defectos que
corregir, al lado de la vida exuberante la muerte
acecha constantemente». Un afo antes de su
muerte dijo a una generacion de médicos gra-
duados: «Sefiores, las aplicaciones practicas de la
higieney de la medicina tropical han destruido el
prejuicio de un clima fatal; el método cientifico
ha conquistado la insalubridad de los trépicos».

Finalmente, recordar la vida y la obra de Car-
los Chagas no es sélo un ejercicio académico;
«es una leccion sobre la fuerza de la inteligencia
puesta al servicio de la voluntad de mejorar la
suerte de los desposeidos».
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Carlos Chagas muri¢ a los 55 afos en su mesa
de trabajo a consecuencia de un infarto cardiaco.
El dia anterior -cuenta su hijo- preparé hasta la
unay media de la madrugada una conferencia
que debfa dar ese dia sobre un tema que conocfa
mejor que nadie... La enfermedad de Chagas’-'°.

El redescubridor: Salvador Mazza

El mismo grupo de cientificos que escuché a
Carlos Chagas presentar las evidencias de la en-
fermedad, negd durante muchos afios su exis-
tencia, pero fue Salvador Mazza quien
reconfirmé su existencia.

Mazza nacié en 1886 en Rauch, provincia de
Buenos Aires, y en 1910 se gradué de médico y
se especializd en bacteriologia. Fue integrante del
Departamento Nacional de Higiene y organizé
un lazareto en la isla Martin Garcia, con la finali-
dad de investigar a portadores sanos de célera en
inmigrantes de Europa y Medio Oriente.

Se desempefid como profesor de la Catedra de
Bacteriologia de la Universidad de Buenos Aires y
como jefe del Laboratorio del Hospital de Clinicas.
Modificé la vacuna antitifica y viajé a Europa y
Africa con la finalidad de estudiar el «tifus.

En 1928 cred la «Misidn de Estudios Regio-
nal Argentina» (MEPRA) desde la cual impulsé
numerosos estudios para comprobar la presen-
cia de la Enfermedad de Chagas en el lugar. Pri-
mero (1926), encontrd un perro naturalmente
infectado por Trypanosoma cruziy un afio des-
pués diagnosticé el primer caso agudo conoci-
do en Argentina.

En la década del 30, desde la MEPRA, impul-
so el estudio de esta patologia, siendo un ince-
sante viajero en busca de nuevos casos. Logré
finalmente el reconocimiento negado a Chagas
por la comunidad cientifica.

En 1939 el tema central del VI Congreso Na-
cional de Medicina fue la tripanosomiasis ame-
ricana. Junto a Miguel Jorg, en 1940, definid
los tres periodos clinicos de la enfermedad. En
1946 viajo a México para asistir como invitado

especial a las «Jornadas de actualizacién sobre
la enfermedad de Chagas», y muri6 en
Monterrey.

Mazza hizo méas de 300 publicaciones. Una
de ellas, de especial interés, fue la «Comproba-
cion de formas agudas en enfermedad de Chagas
en la Provincia de San Luis», publicada en la re-
vista Mision de Estudios de Patologia Regional
Argentina, N°34, pags. 3-7, en 1938, resultado
del trabajo conjunto con los hermanos Germinal
y Redento Basso”°.

Otros investigadores

En la enfermedad de Chagas se han desta-
cado otros investigadores que enriquecieron
el conocimiento en torno a esta patologia. Es
absolutamente necesario mencionar a Carlos
Romana quien descubrié el sindrome oftalmi-
co que lleva su nombre. Al Dr. Humberto
Lugones, quien realizé con éxito las primeras
pruebas de quimioterapia. Merece también es-
pecial mencién Rosembaun, quien describid
las alteraciones electrocardiograficas de esta
enfermedad.

Hay una larga lista de médicos anénimos
quienes en pueblos pobres, han dedicado su
oficio y su vida aliviando y consolando a enfer-
mos victimas de esta enfermedad, que por tra-
tarse de gente desvaliday de sitios remotos, no
han tenido hasta ahora la solidaridad cientifica
ni mediatica para combatir este flagelo que la-
cera una parte importante de nuestro entornoy
terrufio: América Latina.

La historia de la enfermedad de
Chagas en Colombia

En Colombia, en 1929, el Dr. César Uribe
Piedrahita, profesor de Parasitologia y Medicina
Tropical de la Universidad Nacional, informé por
primera vez el hallazgo del Trypanosoma cruziy
del Trypanosoma rangeli, encontrados en 15
ejemplares de Rhodnius prolixus o «Pito» en la
poblacion de Prado (Tolima).
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Estudios posteriores realizados por Ucroés,
Marinkelle, D Alessandro, Corredor y Guhlam-
pliaron los conocimientos epidemiolégicos y
serolégicos de diversos grupos de poblacién en
varias zonas del pafs ubicadas por debajo de
2.000 metros sobre el nivel del mar.

Desde el punto de vista clinico en Colombia,
los primeros estudios de la enfermedad apare-
cen en 1946. Sin embargo, el estudio mas signi-
ficativo sobre las caracteristicas clinicas de la
cardiomiopatia, corresponde a Ucrés y colabo-
radores, publicado en 1971, efectuado en 141
pacientes evaluados en el Hospital San Juan de
Dios de Bogota. En este estudio la entidad pre-
dominé en el género masculino, con evidencia
de falla cardiaca en 58% de los casos. Por orden
de frecuencia, las alteraciones electrocardiogra-
ficas mas comunes fueron: extrasistolia ventri-
cular, bloqueo completo de rama derecha del
haz de His, blogqueo auriculo-ventricular y
fibrilacion auricular''-26,
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Epidemiologia de la enfermedad de
Chagas en Latinoamérica y Colombia

Felipe Guhl, MSc.

La tripanosomiasis americana es una zoonosis muy compleja que esta
presente en todo el territorio de Suramérica, Centroamérica y México, y
representa una grave amenaza para la salud de los paises de la region. El
parasito se presenta en una gran variedad de cepas e infecta 150 especies
de 24 familias de animales domésticos y silvestres. La existencia de la enfer-
medad de Chagas en humanos es un hecho puramente accidental; en la
medida en que el hombre entré en contacto con los focos naturales y
provoco desequilibrios ecolégicos, forzoé a los triatominos infectados a ocu-
par viviendas humanas, con lo que sellevé a cabo el proceso de domiciliaciéon
encontrando asf refugio y suficiente alimento en la sangre humanayen la
de los animales domésticos. De esta manera, el hombre pasé a formar
parte activa de la cadena epidemiolédgica de la enfermedad de Chagas.

La enfermedad asociada con la pobreza y las malas condiciones de vi-
vienda, se encuentra ampliamente difundida en las &reas rurales de todo el
continente latinoamericano. Se considera como la cuarta causa de mortali-
dad en América Latina, ya que provoca 43.000 muertes por afo, debidas,
sobre todo, a la cardiopatia ocasionada por el parasito cuando se anida en
las fibras cardiacas.

En la década pasada los programas de lucha contra la enfermedad ejecu-
tados en varios paises endémicos, obtuvieron resultados muy positivos; en
algunos de ellos se logré interrumpir la transmision vectorial y transfusional
de la enfermedad, como es el caso de Chiley Uruguay, y en otros se esté a
punto de conseguirlo, como es el caso de Brasil, lo que da como resultado
un descenso en la incidencia de la enfermedad de Chagas en América
Latina. Sin embargo, los demés paises del Cono Sur (Argentina, Bolivia,
Paraguay y Uruguay), los paises andinos (Colombia, Ecuador, Perty Vene-
zuela), las Guyanas, todos los paises centroamericanos y México todavia
adelantan programas de control vectorial en diversos grados de intensidad.

Enel 2002, la Organizacion Mundial de la Salud report6 de 16 a 18 millones
de personas infectadas por el parasito, 300 mil casos nuevos por afioy 21 mil
muertes por ano principalmente en nifosé. De acuerdo con la distribucién de
los insectos vectores en el continente y la poblacion rural expuesta, puede
estimarse que cerca de 70 a 80 millones se encuentran en riesgo de contraerla,
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lo cual destaca la necesidad de ampliar las estra-
tegias de lucha contra la enfermedad. En la ac-
tualidad no hay una vacuna contra el agente
causal de la enfermedad y los medicamentos exis-
tentes son parcialmente eficaces y provocan efec-
tos secundarios al ser administrados. Existe una
gran variedad de insectos triatominos vectores
del parésito que presentan diferente comporta-
miento bioldgico, lo cual hace necesario plan-
tear distintas estrategias de control vectorial, es-
pecialmente si se tienen en cuenta aquellas es-
pecies que se encuentran en el domicilio, en el
peridomicilio y en ambientes silvestres. El abor-
daje sub-regional adoptado en los paises de las
Américas para enfrentar el problema de la enfer-
medad de Chagas, tiene su fundamento en cri-
terios entomoldgicos y epidemioldgicos, pero
en general los objetivos son eliminar la transmi-
sion vectorial y transfusional del parasito, y esta-
blecer estrategias de intervencion diferenciadas
segun criterios mencionados. En 1991 nacio, por
ejemplo, la asi llamada «Iniciativa de los paises
del Cono Sur» la cual tuvo como objetivo cen-
tral interrumpir la transmision vectorial y trans-
fusional de la enfermedad de Chagas en Argen-
tina, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay.
Los logros obtenidos hasta la fecha han demos-
trado que las herramientas que se tienen a la
mano, son eficaces y econdbmicamente aborda-
bles por los Ministerios de Salud de los paises
latinoamericanos, para establecer programas de
control vectorial y transfusional que permitan
eliminar algunas especies vectoras y para la trans-
mision transfusional®.

En la figura 1 se observa el mosaico epide-
mioldgico en el cual se basaron las diferentes
iniciativas continentales de control vectorial de
la enfermedad de Chagas. Ademads, se muestran
las &reas geogréficas correspondientes a la dis-
tribucion de los diferentes insectos vectores, asi
como los paises que conforman las iniciativas y
sus respectivas fechas de creacion.

En la figura 2 se muestran las principales espe-
cies vectoras asociadas con el habitat humano y
que actualmente son el blanco de las acciones de
control y vigilancia epidemiolégica en Latinoamérica.

Iniciativa Centro América y México
(creada en 1998)
Rhodnius prolixus
< Triatoma dimidiata
Triatoma barberi

Iniciativa Andina e Rhodnius palfescens

(creada en 1997)
Rhodnius prolixus ——=#»
Triatoma dimidiata
Triatoma maculata
Rhodnius ecuadoriensis

Iniciativa Amazonica:
(creada en 2004)
Rhodnius prolixus
Rhodnius robustus
Panstrongylus
geniculatus

Iniciativa del Cono Sur g :
Rhodnius brethesi

{creada en 1991)
Triatoma infestans
Triatorna brasiliensis
Triatoma sordida
Panstrongylus megistus

Figura 1. Iniciativas continentales para el control de los
principales vectores de la enfermedad de Chagas asocia-
dos al habitat humano.

Figura 2. Principales especies vectoras asociadas con el
héabitat humano.

La via de transmision transfusional esta con-
trolada en la mayoria de los paises del continen-
te; sin embargo, auin representa un serio proble-
ma de transmisién especialmente en aquellos
paises en donde todavia no existe una obligato-
riedad en el tamizaje a nivel de bancos de san-
gre, aligual que en paises no endémicos, pero
que por la afluencia de migrantes de areas endé-
micas deben establecer medidas de control. En
esta patologia se presentan ciclos silvestres sin
participacion del hombrey ciclos domiciliarios
con su participacion, los cuales sonintegrados e
interdependientes 4.

Mecanismos de transmision

Vectorial

El Trypanosoma cruzi se transmite a través
del contacto con insectos triatominos (Hemiptera
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reduviidae), son hematdfagos obligados, de
habitos nocturnos y constituyen el principal
mecanismo de transmision en la naturaleza. La
mayorfa de las infecciones en el hombre se pro-
ducen en zonas rurales en donde el parasito se
transmite a través de las heces del insecto infec-
tado. Los vectores infectados excretan los
trypanosomas con sus heces durante la succion
de sangre. Las especies con mayor capacidad
vectorial, habitos domiciliarios y distribucion
geogréfica, pertenecen a los géneros Triatoma,
Rhodnius'y Panstrongylus.

Transfusional

Los movimientos migratorios de las zonas
rurales a las zonas urbanas, han cambiado las
caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad
de Chagas. Se estima que alrededor del 70% de
la poblacién latinoamericana vive en areas urba-
nas, cuando las cifras en los anos 30 mostraban
que el 70% habitaba en areas rurales. La infec-
cién que habia sido primordialmente rural, pasé
a ser urbanay transmisible por transfusion san-
guinea. En los Ultimos decenios, el nUmero de
donantes con serologia positiva ha sido muy ele-
vado en los paises endémicos. En la actualidad,
en la mayoria de los paises de América Latina se
ha establecido por ley la obligacion de que los
bancos de sangre dispongan de sistemas de
tamizaje para prevenir la transmisiéon de
Trypanosoma cruzi postransfusional. Es impor-
tante agregar que dicha transmision no se limita
a los paises en los que la enfermedad es endé-
mica. La migraciéon de personas infectadas por
Trypanosoma cruzi, plantea un problema de salud
publica incluso en paises en los que no hay trans-
mision vectorial del parasito, como Canaday Esta-
dos Unidos, donde han comunicado casos de trans-
misién de Trypanosoma cruzi por productos san-
guineos. El riesgo de transmision del parasito por
una transfusion de una unidad de 500 mL de san-
gre total infectada, oscila entre 12%y 20%.

Congénita

La enfermedad de Chagas congénita en alguin
modo esta limitada a las zonas rurales, pero tam-
bién se notifica cada vez con mayor frecuencia

en ciudades donde no hay transmisién vectorial,
alas que han migrado desde el campo numero-
sas mujeres infectadas en edad de procrear. Se
han notificado casos de enfermedad de Chagas
congénita en Argentina, Bolivia, Brasil, Chile,
Colombia, Guatemala, Honduras, Paraguay, Uru-
guayy Venezuela. El riesgo de transmisién varfa
seguin la cepa de Trypanosoma cruzi, la parasitemia
delamadre, la existencia de lesiones en la placenta
y laregién geogréfica. El riesgo de transmision se
ha estimado en un promedio de 5%.

Transplante de 6rganos

La transmisién por transplante de 6rganos de
donantes infectados, se ha reportado principal-
mente en casos de transplante de rindn. Los
transplantes de corazén, médula 6seay pancreas
de donantes vivos y muertos también son posi-
bles causas de transmision de la enfermedad de
Chagas; se han notificado casos en Argentina,
Brasil, Chile y Venezuela.

Accidental

Se ha notificado la transmision accidental de
la enfermedad de Chagas humana en varias si-
tuaciones, como en laboratorios y hospitales. Se
han registrado mas de 70 casos bien documen-
tados en técnicos, médicos e investigadores al
manipular diferentes tipos de materiales conta-
minados, como excretas de triatominos, culti-
vos de parasitos y sangre infectada de seres hu-
manos y animales.

Oral

En diversas epidemias que han tenido lugar
en Brasil, Colombia y México se ha documenta-
do la transmisién oral de la enfermedad de
Chagas, tras la ingestion de alimentos contami-
nados con triatominos infectados o sus excretas.
La transmision oral de Trypanosoma cruzi ha sido
ampliamente documentada en la Amazonia
brasilera, en donde los habitantes locales consu-
men jugo de frutos de palmerasy al cosechar-
los, accidentalmente se procesan también
triatominos silvestres infectados, de manera tal
que el jugo de los frutos se contamina con las
heces infectadas de los insectos vectores.
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Ciclos de transmision

Estudios recientes indican que en la natura-
leza se pueden encontrar al menos dos gru-
pos principales de poblaciones de Trypanosoma
cruzi. El primero esta estrechamente vincula-
do con el ciclo doméstico y produce infeccio-
nesy alta morbilidad en los seres humanos. El
segundo estd asociado con el ciclo silvestre y
provoca infecciones més leves y menor mor-
bilidad en los seres humanos. Existen algunas
pruebas de que la distribucién de estas pobla-
ciones de parasitos, se relaciona con la distri-
buciény otras caracteristicas de las especies
vectoras, y de que esto tiene importantes con-
secuencias epidemioldgicas en la enfermedad
de Chagas humana.

Hay tres ciclos de transmisién de Trypanosoma
cruzi en los que interviene el vector.

Ciclo doméstico

Perpetla la infeccidn en seres humanos. Se
presenta en viviendas rurales o periurbanas de
mala calidad, con paredes de bahareque o ado-
bey techos de material vegetal (Figura 3). Los
principales reservorios del parasito son los seres
humanos, los perros y una enorme gama de ani-
males peridomésticos, especialmente el Didelphis
marsupialis que juega un papel epidemiolégico
muy importante en la transmisién del parasito.
Los insectos vectores domiciliados viven y se
multiplican en grietas de las paredes, agujeros
del techo, debajo y detrés de los muebles o de
los cuadros y en los anexos peridomiciliarios ta-
les como gallineros, pilas de lefiay arrumes de
piedras o ladrillos. Es el caso del Triatoma
infestans, principal vector domiciliado en los
paises del Cono Sur del continente, del Rhodnius
prolixus y del Triatoma dimidiata en los paises
andinos y centroamericanos, y del Triatoma
barberi en México.

Ciclo peridoméstico

Interviene una gran variedad de mamiferos
como roedores, marsupiales y perros, que en-
tran y salen libremente de las viviendas, y
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Figura 3. Aspecto tipico de una vivienda rural de mala
calidad con paredes de bahareque o adobe y techos de
material vegetal donde muy frecuentemente se encuen-
tran los vectores domiciliados que trasmiten el parasito a
los humanos.

triatomas selvaticos atrafdos a las casas por la
luz y el alimento. Este ciclo sirve de nexo entre
los ciclos doméstico y selvatico. Estudios recien-
tes llevados a cabo en Centro América y los pal-
ses andinos, han demostrado una enorme capa-
cidad de desplazamiento de algunos insectos
vectores como el Triatoma dimidiata en el
peridomicilio de vastas regiones endémicas.

Ciclo selvatico

A lo largo de la mayor parte del continente
latinoamericano se han descubierto mas de 180
especies o subespecies de pequefios mamiferos
salvajes, terrestres o arbdreos, pertenecientes a
siete ordenes y 25 familias, que son infectados
de forma natural por el Trypanosoma cruzi. Inter-
vienen triatominos selvaticos que se infectany a
su vez infectan a roedores, marsupiales y otros
animales salvajes, tales como armadillos y mu-
chas especies de roedores. Varias especies de
triatominos conforman el ciclo silvestre del
Trypanosoma cruzi, tales como Panstrongylus
geniculatus, Rhodnius colombiensis, Rhodnius
brethesi, Rhodnius robustus y Rhodnius
pallescens, para mencionar algunos.
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Ciclo de vida del paréasito

En condiciones naturales un triatomino in-
fectado se alimenta de sangre y defeca simulta-
neamente, depositando con las heces formas
infectantes (tripomastigotes metaciclicos) del pa-
rasito (A). Las heces contaminadas pueden ser
llevadas a la conjuntiva ocasionando la principal
manifestacion de puerta de entrada, el signo de
Romana (B). Las formas infectantes también pue-
den penetrar al torrente circulatorio por otras vias,
como las heridas en la piel, o por via oral. El
parasito presenta un especial tropismo por el te-
jido miocérdico, penetrando dentro de sus célu-
las para formar los tipicos nidos de amastigotes
(Q). Cuando los amastigotes intracelulares se li-
berany pasan al torrente sanguineo de huéspe-
des o reservorios (D), se convierten en tripomas-
tigotes infectantes que circulan en la sangre y
pueden ser ingeridos por un insecto vector no
infectado, en donde se diferencian y se multipli-
can ensu tracto digestivo (E 1 = Tripomastigote,
E2 = Epimastigote, E3 = Tripomastigote
metaciclico) hasta dar origen a las formas
infectantes (E3), completando asi el ciclo (Figu-
ra 4). El vector se vuelve infectante a los 30 a 40
dias después de haber ingerido sangre infecta-
da. La infeccion persiste en el intestino del
triatdémino durante toda su vida.

El futuro de la enfermedad de
Chagas

El mayor riesgo es el que muestran las ten-
dencias actuales de los programas de control en
los diferentes pafses con logros y alcances obte-
nidos. Si bien es cierto que en la década pasada
los programas de lucha contra la enfermedad
ejecutados en varios paises endémicos, obtuvie-
ron resultados muy positivos dando como resul-
tado un descenso dramatico en la incidencia de
la enfermedad de Chagas en América Latina, aun
en México, en los paises de la regién andina 'y
en Centro América hay de 8 a 10 millones de
personas infectadas por el parasito y 25 millo-
nes siguen en riesgo de contraerla, lo cual des-
taca la necesidad de ampliar las estrategias de
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Figura 4. Ciclo de vida del Trypanosoma cruzi.

lucha contra la enfermedad. Existe una gran va-
riedad de insectos triatominos vectores del para-
sito que presentan diferente comportamiento
bioldgico, lo cual hace necesario plantear nue-
vas estrategias de control vectorial, especialmente
si se tienen en cuenta aquellas especies que se
encuentran en el domicilio, en el peridomicilio y
en ambientes silvestres. En la actualidad no exis-
te una vacuna contra el agente causal de la en-
fermedad y los medicamentos disponibles son
parcialmente eficaces y causan efectos secunda-
rios al ser administrados. El proyecto de genoma
de T cruzi ya se ha completado (http:/
www.dbbm.fiocruz.br/TcruziDB/index.htim), lo
cual permitird la identificacion y validacion de
nuevos farmacos. De igual manera, se podran
desarrollar indicadores de diagnéstico tempra-
no, que permitan pronosticar la evolucién de la
enfermedad en el paciente infectado, especial-
mente en aquellos que se encuentran en la fase
indeterminada.
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La via de transmision transfusional esta con-
trolada en la mayoria de los paises del continen-
te, sin embargo todavia representa un serio pro-
blema de transmisién especialmente en aquellos
paises en donde alin no existe una obligatoriedad
en el tamizaje a nivel de bancos de sangre, al
igual que en paises no endémicos, pero que por
la afluencia de migrantes de &reas endémicas de-
ben establecer medidas de control.

Recientemente se ha creado la «lIniciativa
amazodnicar, en la cual se reconoce a la enfer-
medad de Chagas como un problema emergen-
te que debe ser monitoreado de manera ade-
cuada por todos los paises que integran la cuen-
ca del Amazonas. En el futuro inmediato es im-
portante mantener un proceso de control y vigi-
lancia permanente y manejar con cautela los
datos epidemioldgicos.

De igual manera, se requiere también de nue-
vas moléculas candidatas a vacunas y un ma-
yor esfuerzo en el esclarecimiento de mecanis-
mos relacionados con invasién celular, respuesta
inmune y patogénesis de la enfermedad. En
1926, el mismo Carlos Chagas escribio esta fra-
se, alin vigente, sobre el futuro de la enferme-
dad que lleva su nombre: «No debe pasar
mucho tiempo antes de que empecemos a
corregir los métodos, llenando los vacios y so-
brepasando los limites, para obtener finalmen-
te, aplicando el raciocinio inductivo y mante-
niendo el compromiso con nuestras gentes, la
meta de una gran ciencia, una ciencia bella,
que debe considerarse como arte en defensa
de la vida».

Estado del arte de la enfermedad de
Chagas en Colombia y estrategias
de control

El estimativo de prevalencia de la infeccién
por Trypanosoma cruzi en Colombia es de
17300.000 habitantes y de 3°000.000 de indi-
viduos bajo riesgo de adquirir la infeccién de
acuerdo con la distribucién geogréfica de los
insectos vectores'3.
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Colombia comenz6 oficialmente el programa
de prevenciény control de la enfermedad de Chagas
en 1996, teniendo en cuenta que en afos anterio-
res se adelantaron medidas importantes de con-
trol, como por ejemplo el tamizaje obligatorio a
todas las unidades transfusionales en bancos de
sangre a nivel nacional, decreto que se promulgd
en 1995. Hoy en dia la cobertura del tamizaje a
nivel nacional en bancos de sangre, esdel 100%y
el estimativo de prevalencia en donantes a nivel
nacional es del 2,1%. En la «Iniciativa de los Paises
Andinos» para el control y la eliminacion vectorial
de la enfermedad de Chagas, convocada por la
Organizacidon Mundial de la Salud y el Ministerio
de Salud de Colombia y la Universidad de los An-
des -CIMPAT- se adquirié el compromiso de lograr
esta meta para el ano 2010%°.

El programa de control vectorial ha avanzado
de manera ordenada y cuidadosa. La fase
exploratoria se realizd durante el periodo 1998-
2000y comprendié la realizacién de encuestas
entomoldgicasy caracterizacién de 41.971 vi-
viendas en 3.375 veredas de 539 municipios en
15 departamentos. Simultdneamente, se adelan-
16 una encuesta seroepidemiolégica en 51.482
escolares que fueron diagnosticados en escuelas
de 1.424 veredas™®.

La fase exploratoria termind en el 2000 y los
indicadores de riesgo se manejaron de tal manera
gue se elabord una herramienta que ofrece a las
autoridades de salud una clara vision de prioridades
de accién de control por municipio, estratificando
las areas en alto, mediano y bajo riesgo.

Después de realizar las encuestas serolégicas
y entomoldgicas a nivel nacional, se cuenta hoy
en dia con datos confiables acerca de la distri-
bucion de los vectores, indices de infestacién
domiciliar e indices de prevalencia de infeccion
en escolares en las areas comprometidas.

Los resultados de la encuesta entomoldgica
confirmaron que los principales vectores adapta-
dos a habitats humanos en su orden de impor-
tancia como vectores de la tripanosomiasis ame-
ricana son: Rhodnius prolixus, Triatoma dimidliata,
Triatoma venosa y Triatoma maculata.
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Las reas geograficas més comprometidas son
Arauca, Boyaca, Cundinamarca, Santander, Norte
de Santander, Casanare y Meta.

Con los datos que se obtuvieron se estable-
cieron indices de acciéon de intervencion y con-
trol a nivel municipal, dando prioridad a las ac-
ciones en municipios de alto riesgo.

El programa de prevencién y control se funda-
menta en la interrupcién de la transmision trans-
fusional, la disminucion de la transmision
vectorial, la reforma de vivienda rural y el trata-
miento etioldgico a nifios infectados.

La fase operativa para el control de la trans-
misién vectorial aplicando diversas estrategias,
ya ha comenzado de manera timida desde me-
diados del 2000 en los departamentos de
Boyacd, Casanare, Santander, Norte de
Santandery Arauca®®. Otras dreas endémicas
alin no comienzan sus acciones debido al se-
vero ajuste fiscal de la nacién y a la delicada
situacion de orden publico en donde se ve com-
prometida la integridad personal de los funcio-
narios. De igual manera, el nuevo Ministerio
de Proteccion Social (fusion de los anteriores
Ministerios de Salud y Trabajo y Seguridad So-
cial), ha perjudicado en gran medida las accio-
nes de control de las enfermedades de transmi-
sién por vectores en general, por falta de una
adecuada coordinacién y definicién de politi-
cas claras al respecto. En la actualidad hay una
total falta de orientacion de politicas a nivel
central y, por ende, a nivel municipal y mas
aun a nivel veredal, donde verdaderamente el
problema de salud es més severo.

Esinconcebible y éticamente inaceptable que
teniendo todas las herramientas disponibles para
ensamblar un adecuado y eficaz programa de
control vectorial en el pafs, no se estén toman-
do las debidas acciones por parte de las autori-
dades de salud. Por otra parte, los programas de
mejoramiento de vivienda estan amparados por
un decreto que destina fondos para mejora de
vivienda rural a municipios de alto riesgo epide-
mioldgico relacionado con la calidad de la vi-
vienda certificado por el Servicio de Salud.
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Los primeros ensayos piloto se han realizado en
municipios del departamento de Santander y
posteriormente se han extendido a otros depar-
tamentos como Boyacd y Casanare. Se estima
que a la fecha se han beneficiado un nimero
mayor a las 1.500 viviendas con el programa de
mejoramiento.

De nuevo aquf se presenta un caso muy claro
de falta de coordinacién del nivel central con los
niveles departamentales y municipales para ac-
ceder de manera eficaz y adecuada a los fondos
disponibles.

El mejoramiento de la vivienda rural tiene,
entonces, particular importancia para prevenir
la transmision de la enfermedad de Chagas, sin
olvidar la necesidad de hacer una cuidadosa
documentacién de las experiencias ya realizadas,
utilizando, con el rigor necesario, las herramien-
tas epidemiolégicas adecuadas, lo cual es fun-
damental para orientar procesos semejantes en
las demas regiones chagasicas del pals. De ahi
los siguientes aspectos:

- Estratificacién y focalizacién de riesgos para
la seleccion de las veredas y/o viviendas prio-
ritarias a ser beneficiadas con el plan de me-
joramiento.

- Determinacién de factores de riesgo relativos
al comportamiento de las distintas especies
de triatominos y de su papel en el disefio de
las soluciones de vivienda.

- Determinacién de lineas de base seroldgicas
y entomoldgicas.

- Disefio eimplementacion de un sistema de vigi-
lancia entomoldgica altamente costo- efectivo.

- Evaluacién de impacto (comparacion con li-
neas de base).

- Documentacién de la experiencia desde el
punto de vista epidemiolégico para su
replicacion en el resto del pafs.

En relaciéon con el tratamiento etioldgico en
nifos cronicamente infectados ya existen direc-
trices para el diagndstico, manejo y tratamiento
de la enfermedad de Chagas. El Ministerio de la
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Proteccion Social a través del Instituto Nacional
de Salud (INS) es el encargado de la distribucion
gratuita del medicamento benznidazol en el pais.

El CIMPAT, conjuntamente con el INS, La Fun-
dacion Clinica Abood Shaio y el Instituto de
Salud de Boyacé han liderado una primera ex-
periencia de tratamiento controlado en 61 ni-
fios infectados en tres municipios de Boyaca.
Este programa piloto terminé con resultados
muy alentadores en el mes de marzo de 2003.
Se busca que en la aplicacion de este protocolo
validado, se adopte la conducta terapéutica por
el sistema de salud y su aplicacion en otras areas
endémicas del pafs.

Como ya se menciond antes, el control de la
transmision de la enfermedad de Chagas requie-
re acciones integradasy por lo tanto el hecho de
tratar a escolares obliga a los municipios a fumi-
gar las viviendas de los jévenes infectados con
el animo de evitar reinfecciones, cumpliéndose
de esta manera una doble finalidad en el progra-
ma integrado de control.

No obstante, a diferencia de paises como Chiley
Uruguay donde los triatominos estan estrictamente
domiciliados, las caracteristicas de las especies que
transmiten la enfermedad en Colombia determinan
que en extensas regiones del pafs exista un riesgo
permanente de reinfestacién de las viviendas, algu-
nas veces a pesar de la realizacién de acciones de
rociado con insecticidas de accion residual. Esto
implica la necesidad de establecer acciones de vigi-
lancia epidemioldgica muy bien definidas.
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Por Ultimo, es importante mencionar que los
estudios de genética poblacional y biologia de
los vectores han demostrado que las poblacio-
nes silvestres del género Rhodnius (Rhodnius
colombiensis y Rhodnius pallescens), no cons-
tituyen un riesgo epidemiolégico de importan-
Cia para evitar tomar acciones decisivas en el
control de la transmisién vectorial por Rhodnius
prolixus, Triatoma dimidiata, Triatoma venosa y
Triatoma maculata, principales vectores de la
enfermedad de Chagas en Colombia, teniendo
ademés en cuenta su alto grado de domiciliacion.
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Etiologia, fisiopatologia e inmunologia de
la enfermedad de Chagas
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Etiologia

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana, es una afeccion
parasitaria histica y hematica, cuyo agente etioldgico es el Trypanosoma
cruzi, protozoo flagelado de la familia Trypanosomatidae, de la superclase
Mastigophoray del orden Kinetoplastida. El microorganismo es alargado,
fusiforme y de aproximadamente 20 micras de longitud; posee un nucleo
grande cerca de la parte central y a lo largo de su cuerpo tiene una mem-
brana ondulante bordeada por un flagelo que se inicia en el cinetoplasto y
que sale del parasito. El centroblasto esté localizado en la region subterminal
de la parte posterior del protozoo y estd formado por la unién del cuerpo
parabasal y el blefaroplasto; el tamafo notoriamente grande del cinetoplasto,
constituye una de las principales caracteristicas morfoldgicas que lo dife-
rencian de otras especies de tripanosoma. Los parasitos presentan marcado
pleomorfismo; se conocen formas anchas, delgadas e intermedias. Se cree
que las formas anchas son las que se desarrollan en el vector mientras que
las delgadas se degeneran. También se considera que las cepas con predo-
minio de formas delgadas son més virulentas' 2.

Esta enfermedad es transmitida por unas 120 especies de Triatominos
(Chinches) (Figura 1), los cuales son hemipteros, estrictamente hematéfagos
de la familia Reduiviridae, subfamilia triatominae y géneros rhodnius,
triatoma y panstrongylus, conocidos con nombres diferentes segun el pafs:
pitos, chinches besadores o besucones; chiribicos en Colombia; barbeiros,
en Brasil; vinchucas, en Chile y Argentina; chipos, en Venezuela entre otros.

Los chinches viven tanto en el ambiente extra como intradomiciliario del
hombre; los mas comunes son: Triatoma infestans, principal vector desde
la linea ecuatorial hacia el Sur, y Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata al
norte de la linea ecuatorial. En Colombia se ha descrito el Rhodnius
colombianensis entre otros Rhodnius, como una especie propia de vectores.
Ademas se han descrito los vectores Dimidiata capitata, Rhodnius pallescens,
Panstrongylus geniculatus entre otros. El tamafio de los adultos varia entre
1,5y 2 cm de longitud y el color es variable segun las especies. La cabeza
es alargada y termina en una probdscide recta que durante el reposo se
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Figura 1. Adulto de Rhodnius prolixus.
Cortesia Grupo de Entomologia, Instituto Nacional de
Salud, Bogota, Colombia.

dobla en dngulo agudo contra la parte ventral
del cuerpo, que se extiende en el momento de
la picadura. Posee un par de ojos prominentes,
por delante de los cuales emergen un par de
antenas, cuyo punto de implantacion sirve para
la diferenciacion de los géneros. El térax es qui-
tinoso y su segmento anterior o pronoto tiene
forma de escudo. Las alas son dobles y se man-
tienen dobladas sobre el dorso y pocas especies
no tienen alas; en general los triatominos son
mas caminadores que voladores. El abdomen
puede tener pigmentacion de colores vistosos
que ayudan a la clasificacion. Se
reproducen mediante huevos y
hacen una metamorfosis incom-
pleta pasando por cinco estados
antes de llegar a adulto. Cada
paso de un estado a otro se hace
mudando el exoesqueleto, lo
cual ocurre después de una co-
mida completa de sangre. Para .
que haya un buen desarrollo de

los huevosy posteriormente cre-

cimiento de las ninfas, es nece-

sario que exista alimentacion,

pacidad de ayuno, la cual para los adultos y las
ninfas puede ser de varios meses. Si se cuenta a
partir del huevo, la vida oscila entre 300 a 350
dias. Una hembra puede poner entre 1.200 y
1.400 huevos. Tanto los machos como las hem-
bras se alimentan mediante la ingestion de san-
gre en cantidad que puede llegar hasta 8 a 9
veces su propio peso. Es mayor la capacidad de
ingestion de las hembras que la de los machos.
La picadura esindolora y se efecttia principalmente
enla noche. Al picar inyectan saliva que en algu-
nas personas desencadena reaccién alérgica. Du-
rante la comida se producen deyecciones del vector
y durante el rascado ingresa el parasito al torrente
sanguineo?3.

Ciclo vital

Los huéspedes definitivos son los animales
vertebrados y el hombre. Entre los animales do-
mésticos estan el perro y el gato; entre los sil-
vestres figuran armadillos, zariglieyas, murcié-
lagos y ratas comunes. Pocos primates estan
infectados en condiciones naturales y las aves
son refractarias a la infeccién. El vector se in-
fecta al picary chupar la sangre de los huéspe-
des definitivos con tripomastigotes sanguineos,

temperaturay humedad adecua- e &

das. El ciclo evolutivo completo g
varia con las especies y por lo
general dura entre 84y 134 dias.

b 2

Figura 2. Tripomastigote metaciclico de Trypanosoma cruzi en extendido
de sangre periférica de un paciente con fase aguda de enfermedad de

Lg Ionge\{|dad del 'nseCto_ €aM-  Chagas. Se observa una forma en S, con cinetoplasto, ntcleo central y
bia también con la especie y se  flagelo. Coloracién de Giemsa, 1000 X.
relaciona directamente con la ca-  Cortesia Grupo de Parasitologia, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia.
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que sufre transformacién en el
tubo digestivo hacia epimastigote
en su porcién media y hacia tri-
pomastigotes metaciclicos en la
porcion final; estos son los
infectantes para el huésped
vertebrado. Al ingerir los tripo-
mastigotes el vector se torna
infectante en el transcurso de 20
diasy permanece infectante toda
su vida, que es de un afo aproxi-
madamente. Al picar al hombre
0 alos animales, el vector deyecta
y con el rascado o las manos en
mucosas le es posible al parasito
penetrar las barreras naturales.
Una vez ingresa al organismo en
forma de tripomastigote
metaciclico es fagocitado por los
macréfagos en cuyo citoplasma
sufre la transformacion hacia amastigote llama-
do, por tanto, intracelular. Nuevamente vuel-
ven a un estadio de tripomastigote, se rompe
la célulay llegan a la circulacion sanguinea (Fi-
gura 2) y linfatica para luego ingresar a diferen-
tes érganos en los cuales de nuevo se transfor-
man en amastigotes. Esta etapa coincide con
la fase aguda de la enfermedad que dura 10 a
15 dias aproximadamente cuya principal carac-
teristica es la parasitemia elevada?.

Fisiopatologia

Fase aguda

Primera etapa en la cual los amastigotes de
Trypanosoma cruzi se reproducen dentro de las
célulasy las destruyen (Figura 3). Los parasitos
libres invaden otras células que también se rom-
peny causan reaccion inflamatoria con infiltra-
do de diferentes tipos de leucocitos. La lesion
inflamatoria localizada en la puerta de entrada,
es visible como un chancro de inoculaciény se
conoce con el nombre de chagoma. La inflama-
cién se extiende a los ganglios regionales, se blo-
quean los canales linfaticos y se produce edema
local. Cuando compromete el parpado se cono-
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Figura 3. Corte de miocardio de paciente joven que fallecié a consecuencia
de una miocarditis chagasica aguda. Se observa una miocarditis difusa,
severa, con infiltrado linfocitario y plasmocitario, edema y severa destruc-
cién de fibras. En el centro se observa una fibra miocardica con abundan-
tes amastigotes en su interior. Coloracién de hematoxilina-eosina, 400 X.
Cortesia Grupo de Patologia, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia.

ce como el signo de Romana. Posteriormente,
se encuentran parasitos intracelulares en otros
ganglios linfaticos y 6rganos como bazo, mé-
dula ésea, corazdn, tubo digestivo, suprarrenales,
cerebro, ocasionalmente ovarios, testiculos y
tiroides. Los histiocitos fijos, células muscula-
res, células adiposas, células glialesy en general
las células del sistema reticuloendotelial sufren
destruccion debido al crecimiento y multiplica-
cion de los parasitos. A pesar de esto el indice
de mortalidad en la fase aguda es bajo, cerca
del 10%. Las muertes ocurren principalmente
por miocarditis, meningoencefalitis y otras com-
plicaciones como bronconeumonia®.

Fase cronica
Indeterminada

Después de la fase aguda ocurre una respues-
ta inmune que provoca disminucion de la
parasitemia y mantiene la infeccién en algunos
focos selectivos. Este periodo va desde el final
de la fase aguda hasta la aparicion de los prime-
ros sintomas de la fase crénica. Es llamado la-
tente o indeterminado con una duracién media
de 10 afos. En esta fase el paciente es asinto-
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maético a pesar de las alteraciones que se presen-
tan en los plexos parasimpéticos del corazény
del tubo digestivo. Hay poca parasitemia y para-
sitos en tejidos.

Cronica propiamente dicha

Se caracteriza por una reducida parasitemia 'y
lesiones tipicas en corazén y tubo digestivo.
Durante ésta la patologia mas importante es la
cardiopatia chagasica. Inicialmente hay compro-
miso de las cavidades derechas con miocarditis
y desintegracion de las fibras miocérdicas. Los
nidos de paréasitos generan un infiltrado
mononuclear que favorece la liberacién de anti-
genos y sustancias téxicas que causan edema
intersticial. También se producen autoanticuer-
pos contra el endocardio, los vasos sanguineos
y el intersticio del musculo estriado.

La inflamacion alcanza el subendocardio, el
tejido adiposo del epicardio y los ganglios ner-
viosos. A nivel del tejido de conduccién tam-
bién se pueden encontrar nidos de parasitos,
edema e infiltrado. Al microscopio se observan
fibras miocardicas hipertrofiadas, tumefactasy
vacuolizadas. Los parasitos se encuentran en los
cortes histolégicos aproximadamente en el 30%
de los casos. Existe ademas fibrosis e infiltrado,
con predominio de células mononucleadas. El
sistema de conduccion del corazoén, principal-
mente la rama derecha del haz de His, también
se encuentra alterado, con fibrosis e infiltrado
linfocitario, del mismo>”.

Inmunologia

Al iniciarse la infeccién puede existir parasitemia
notoria y respuesta inmune de predominio tipo |,
que dura varias semanas; luego decrece la
parasitemia y se mantiene la respuesta inmune.

Varios estudios han demostrado que la po-
blacién predominante de células inflamatorias
en el tejido cardiaco de pacientes crénicos, es la
de los linfocitos T CD8+ (relacién 1:3 con res-
pecto a los linfocitos T CD4).

Por su parte, hay evidencias de las citoquinas
dominantes in situ, tanto en la fase aguda, como
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durante la fase crénica de la miocarditis producidas
contra el Trypanosoma cruziy que contribuyen al
intenso reclutamiento de células T activadas, CD8+
(en'humanosy en ratones) son: el factor de necrosis
tumoral alfa, el interferén gammay las quimocinas
inducidas por el interferén gamma®®.

Las citoquinas proinflamatorias, principalmen-
te el factor de necrosis tumoral alfa y el interferén
gamma, desempefian un papel fundamental en
el control del parasitismo tisular durante la infec-
cién por Trypanosoma cruzi. En modelos experi-
mentales se ha podido establecer al corazény al
sistema nervioso central como los principales si-
tios de reactivacion de la infeccion por
Trypanosoma cruzi (16). Las quimiokinas afectan
muchos otros fendbmenos inmunoldgicos y jue-
gan un papel importante en la regulacion inmu-
ne, mediando la activacién leucocitaria, la
coestimulacién y la diferenciacion durante las res-
puestas inmunes innata o adaptativa.

Los macréfagos humanos in vitro infectados
con Trypanosoma cruzi'y los cardiomiocitos, res-
ponden a quimiokinas incrementando la capta-
cién de Trypanosoma cruzi, aumentando la pro-
duccién de o6xido nitrico y controlando la
replicacion del parasito.

La predominancia de células T CD8+ en el
miocardio de individuos infectados con
Trypanosoma cruzi, apuntan a que multiples
moléculas IFN-yinducibles estén presentes en el
tejido inflamado y contribuyan a la génesis y
mantenimiento de la miocarditis inducida por
Trypanosoma cruzi 2. La falla cardiaca parece
ser causada por efecto de una funcién inmune
alterada. La falla cardiaca chagasica causa dis-
turbios hemodindmicos, hidroelectroliticos, hor-
monales y autonémicos que también pueden
modificar la produccién de citokinas'™ .

Datos experimentales y clinicos dan soporte
al concepto de que eventos isquémicos transito-
rios causados por disturbios funcionales del flu-
jo sanguineo coronario, hacen parte de un me-
canismo patogénico relevante en la cardiomio-
patia crénica por Chagas. De hecho, el dolor
toracico precordial atipico es una queja frecuen-
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te e incapacitante en los pacientes chagésicos,
gue usualmente se confunde con un evento
coronario agudo con arteriografia coronaria nor-
mal. Este concepto se basa primariamente en
hallazgos histopatoldgicos que muestran lesio-
nes en arterias coronarias pequenas, acompana-
das de un infiltrado mononuclear inflamatorio
asociado a fibrosis intersticial reactiva y a necrosis
miocitolitica. La miocitdlisis es una forma parti-
cular de degeneracién celular aparentemente
relacionada con hipoxia secundaria a episodios
isquémicos repetitivos de baja intensidad. Ade-
maés se han demostrado areas con disminucién
de la vascularizacién, lo que se ha denominado
decapilarizacién mesenquimal-reactiva'?.

Se ha reportado una agregacién plaquetaria
anormal en pequefios vasos coronarios
epicardicos e intramurales. En humanos, estu-
dios de perfusion con gammagraffa con Talio-
201 muestran una marcada heterogeneidad en
la distribucién del radiotrazador, que mejora sig-
nificativamente después de un tratamiento pro-
longado con dipiridamol. Los estudios en repo-
soy estrés, con frecuencia evidencian defectos
sugestivos de compromiso vascular. Muchos de
estos trastornos de perfusién no se acompafnan
de trastornos en el movimiento de la pared ven-
tricular correspondiente. Otros estudios que bus-
can respuestas a la acetilcolina y a la adenosina,
han demostrado respuesta paraddjica, la cual
indica disfuncién endotelial como responsable
de una capacidad de vasodilatacién coronaria
anormal. En este sentido probablemente los dis-
turbios funcionales en la regulacion del flujo
coronario, pueden reflejar de forma secundaria
una accion de sustancias vasoactivas produci-
das por el infiltrado inflamatorio, como citokinas
y tromboxano A2 liberado en la agregacion
plaquetaria'?.

Finalmente, en necropsias se ha demostrado
una despoblacion neuronal cardiaca intensa en
pacientes con cardiopatia chagésica. También
hay parasitismo neuronal con periganglionitis
y anormalidades degenerativas en las células
de Schwann. Parecen ser mas susceptibles las
estructuras nerviosas parasimpaticas, que las
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simpaticas. La destruccién neuronal se relacio-
na con una reaccién inmuno-inflamatoria por
presencia del parasito en el musculo vecino a
los ganglios neuronales. La disfuncién parasim-
patica se demuestra a través de una respuesta
cronotropica alterada. El imbalance autonémi-
co puede conducir a cardiomiopatia inducida
por catecolaminas '>'°.

Bibliografia

1. KirchhoffL. Chagasdisease. En: Tratado de patologiainfecciosa.
Mandel; 2005. p. 3157-3164.

2. BoteroD, Restrepo M. Parasitosis humanas. 4a. Edicion. Editorial
Corporacion de Investigaciones Bioldgicas (CIB); 2003.

3. AnguloV, TarazonaZ, VegaA. Leishmaniosis, Chagasy Malaria.
Guias de préctica clinica basada en la evidencia. Proyecto ISS-
ASCOFAME; 1998.

4. LugonesH.Chagasaguda. Situacién actual. 1%. Virtual Congress
of Cardiology, Argentina; 2002.

5. Consenso Argentino de Enfermedad de Chagas. Rev Arg Cardiol
2002; 70 (supl 1): 1-87.

6. Tentori M, Segura E, Hayes D. Arrhythmia management in
Chagas'disease. Armonk, NY: Futura Publishing Co. inc; 2000.

7. Andradre Z. Patologia da doenca de Chagas. In: Brener Z,
Andradre Z, Barral-Netto M. Trypanosoma cruzi e doenca de
Chagas. Rio de Janeiro, Brazil 2000: 201-30.

8. CunhaE.Immunopathogenicaspects of Chagas heart disease or
understanding the pathogenesis of Chagasdisease cardiomyopathy
towards the end of the millenium. 1% Virtual Congress of
Cardiology, Argentina; 2002.

9. Lannes J. Trypanosoma cruzi-elicited CD8+ T cell-mediated
myocarditis: chemokine receptors and adhesion molecules as
potential therapeutics targets to control chronicinflammation?
1%, Virtual Congress of Cardiology, Argentina; 2002.

10. Muniz-Junqueira |, Aires R, Mota L, Junqueira L. Increased
phagocytic capacity in Chagas disease patients with heart failure.
1%, Virtual Congress of Cardiology, Argentina; 2002.

11. HerreraR, DiazE, Pérez R, Chain S, et al. Estado protrombético
enestadiostempranos dela Enfermedad de Chagas crénica. Rev
Esp Cardiol 2003; 56 (4): 377-82.

12. Simoes M. Microvascular disturbances in Chagas heart disease.
1%t Virtual Congress of Cardiology, Argentina; 2002.

13. Marin-Neto J. Autonomic nervous system derangements. 15
virtual congress of cardiology, Argentina; 2002.

14. Sterin-BordaL, Borda E. Inmunopatologia de la miocardiopatia
chagésica. Anticuerpos contra neurorreceptores autonémicos
como marcadoresdedisfuncion cardiaca. 1t Virtual Congress of
Cardiology, Argentina; 2002.

15. losa D. Disautonomia en la enfermedad de Chagas. 1°* Virtual
Congress of Cardiology, Argentina; 2002.

16. Freilij H. Aids and Chagas disease. 1. Virtual Congress of
Cardiology, Argentina; 2002.



Histopatologia de la enfermedad
de Chagas

Felipe Arboleda, MD.; Humberto Quintana, MD.

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas, conocida desde
hace ya una centuria, produce una serie de cambios histopatoldgicos en
varios érganos, pero en este capitulo se hara énfasis en su manifestacion
cardiovascular.

Después de la infestacion del parésito por parte del triatoma, que es la
ruta mas frecuente (aunque se han descrito casos de transmision transpla-
centaria, en accidentes de laboratorio o por donacién de 6rganos o produc-
tos sanguineos en donantes infectados), se produce la fase aguda de la
enfermedad, que en muchos casos puede pasar desapercibida o no detec-
tar sus cambios porque no hay una sospecha clinica fuerte.

Una vez se ha producido la inoculacién del parasito, se presentan los
conocidos cambios a nivel de la piel o las mucosas, de las cuales la mas
afectada es la conjuntiva con cambios inflamatorios agudos, quemosis y
edema peri-orbitario, combinacién conocida como signo de Romana, que
puede estar acompafiado por la presencia de linfadenopatia preauricular
que aparece generalmente dos semanas después de la exposicion.

En el sitio de la inoculacién, a nivel dérmico, se produce un nédulo
inflamatorio transitorio (chagoma), con predominio de infiltrado monocitario,
gue contiene los parasitos, los cuales posteriormente son liberados en for-
ma de amastigotes que circulan por via hematogena a los diferentes 6rga-
nos. Contrario a lo que ocurre en la leishmaniasis visceral en la que éste
tiene predileccion por el reticuloendotelio, en este caso y en la fase aguda,
afecta el musculo cardiaco, produciendo una miocarditis aguda que oca-
sionalmente puede ser fatal'. También puede invadir el sistema nervioso
central y provocar meningoencefalitis. Durante la diseminacién hematégena
es posible hacer el diagnéstico mediante la visualizacion del parasito con
coloraciones basicas como Wrigth-Giemsa o por test biolégicos como el
xenodiagndstico’ 2.

Después de la infestacién muchos pacientes pueden permanecer asinto-
maéticos por largos periodos, lo cual se conoce como fase o periodo inde-
terminado de la enfermedad de Chagas, en donde los test seroldgicos son
positivos, pero no hay sintomas. Estudios longitudinales demuestran que
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entre el 70% al 80% de los pacientes que cursan
la etapa indeterminada de la enfermedad, evo-
lucionan en forma benigna sin evidencia de dafio
miocérdico o digestivo®.

El uso de la biopsia endomiocardica es de
caracter académico e investigativo para la com-
prension de la patogenia mediante el uso de téc-
nicas de inmunohistoquimica y microscopfa elec-
trénica, pero no hay consenso sobre su empleo
en el periodo indeterminado.

Alrededor del 10% al 30% de los pacientes
desarrollan la fase crénica de la enfermedad y
esto puede ocurrir afos o a veces décadas des-
pués de la infeccion inicial. El diagnéstico se
basa en los test serolégicos, por ejemplo: he-
moaglutinacion indirecta, fijacion de comple-
mento, IFl y ELISA. Mds recientemente se han
implementado pruebas de PCR especifico del
kinetoplasto del Trypanosoma cruzi o la detec-
cion del ADN nuclear del parasito®.

La fase crénica tiene como principal 6rgano
de choque el corazén y alli produce miocarditis
gue usualmente evoluciona hacia cardiomiopa-
tia dilatada’.

Desde el punto de vista macroscopico el ha-
llazgo constante es la cardiomegalia, generalmen-
te biventricular, con un
miocardio blandoy palido que
se correlaciona con los estu-
dios paraclinicos (electrocar-
diograma, iméagenes, ecocar-
diograma) y que puede estar
acompanada por efusion
pericardica por compromiso
inflamatorio. Otro hallazgo
muy significativo es la presen-
cia de aneurisma, usualmen-
te de localizacién apical, en
el ventriculo izquierdo, cuya
patogenia no es clara, por lo
que se proponen mecanismos
como isquemia, inflamacién,
disbalance autonémico o
herniacién a través de los
puentes del dpex. Se pueden

| lp
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encontrar trombos murales en dichos aneurismas,
gue eventualmente causan fenémenos embdlicos.
Generalmente, no se halla compromiso micros-
cdpico valvular como tampoco de las arterias
coronarias principales.

Los cambios histopatoldgicos estén represen-
tados por el infiltrado inflamatorio focal o difuso,
separando las fibras y compuesto por linfocitos,
células plasmaticas y ocasionales eosinéfilos aso-
ciado a fibrosis intersticial (Figura 1). Los
amastigotes son dificiles y a veces imposibles de
identificar con la microscopia de luz, pero las téc-
nicas de inmunofluorescencia permiten una ma-
yor posibilidad de visualizacién*. Ocasionalmen-
te, dichos amastigotes se acumulan en las
miofibrasy producen lo que se denomina «pseudo
quiste». A nivel del intersticio se encuentra ede-
ma y fibrosis, més notorio hacia el &pex.

La densidad del infiltrado inflamatorio no ex-
plica por si misma la patogenia del dafo
miocérdico y es por esto que se ha postulado el
mecanismo de autoinmunidad® generada con-
tra antigenos del parasito, que activany recono-
cen a los receptores cardiovasculares del hués-
ped. También se ha descrito la produccion de
citoquinas pro-inflamatorias y éxido nitrico en el

diagnostico de cardiomiopatia de Chagas que muestra marcada fibrosis y extensa
inflamacion crénica por infiltrado linfocitario.
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miocardio, que pueden exacerbar el dafo
miocitico afectando la funcién cardiaca. En pa-
cientes con cardiopatia chagasica se ha observa-
do un aumento del factor de necrosis tumoral
alfa®, que deprime la funcién miocardica, pero
también se ha encontrado que el aumento de
estas citoquinas y del 6xido nitrico puede tener
una accion «tripanosomicida, por lo que se plan-
tea que un disbalance en estos efectos puede
ser el causante del dafio celular.

El compromiso miocardico en la cardiomiopa-
tia de Chagas se ha estudiado en 26 regiones, con
histopatologia con coloraciones estandar e
inmunohistoquimica, demostrandose compromi-
so en todas las regiones, pero la cantidad de
antigeno detectado varia ostensiblemente. Las re-
giones que indicaron mayor antigenicidad fueron
la region inferior del septum atrial, la porcién basal
y apical del septum interventriculary las regiones
postero-basales y lateral periapical del ventriculo
izquierdo. La pared posterior de la auricula dere-
chay la basal posterior del ventriculo izquierdo,
mostraron mayor intensidad de la inflamacion. Esta
no correlacion entre regiones con mayor infiltrado
y antigenicidad, sugiere la presencia de mecanis-
mos autoinmunes o de hipersensibilidad.

La evaluacién de biopsias endomiocardicas de
pacientes con cardiopatia chagasica terminal que
han sido sometidos a trasplante cardiaco y su
comparacién con las de pacientes con trasplante
por otra causa, demuestran gue no existen dife-
rencias en lo que se relaciona con la aparicion de
efecto Quilty (infiltrado en capa de linfocitos a
nivel endocardico, asociado a terapias
antirrechazo), desarrollo de fibrosis e isquemia,
observandose mayor evidencia en los pacientes
chagaésicos de rechazo grados 3y 4 lo cual sugie-
re mayor susceptibilidad. La composicion del in-
filtrado linfocitico mediante la marcaciéon con
CD4/CD8, muestra similitud en ambos grupos®.

Los estudios histopatoldgicos del sistema de
conduccién sefialan mayor grado de infiltrado
linfocitico y fibrosis a nivel del segmento
trabecular de la rama derecha en 87,5% de los
pacientes con blogqueo de rama derecha, mien-
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tras que en los pacientes con blogueo de rama
izquierda sélo se evidencia un 50% de infiltrado
significativo %112,

En el sindrome chagasico el compromiso
visceral se caracteriza por megavisceras, espe-
cialmente por compromiso de eséfago y colon
gue se manifiesta por disfagia, aspiracion y/o
regurgitacion, en el compromiso esofagico, y
severa constipacion, en el colénico. Otras mega
pueden incluir bronquiectasias y compromiso
gastrico, duodenal, vesiculary ureteral. La cau-
sa de estas dilataciones se atribuye a la invasién,
destruccién y disminucién de las células
ganglionares de la pared visceral.
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Diagnostico de la enfermedad de Chagas

Diagnostico serologico, xenodiagnostico, hemocultivo,
reaccion en cadena de la polimerasa y examen directo

Alejandro O. Luquetti, MD.

Introduccion

En general, el diagndstico de una enfermedad infecciosa se apoya en
informaciones epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio, formando un trian-
gulo. En la infeccion por Trypanosoma cruzi, se aplica lo mismo'.

Los datos epidemioldgicos incluyen no sélo la procedencia, sino tam-
bién la existencia de hermanos o padres u otros familiares con la infeccién.
Donde hay mapas de la existencia de triatominos, se puede sospechar de la
presencia de infectados. En &reas en donde se han hecho efectivas las
medidas de control, el nacimiento del paciente antes del rociado indica el
valor de este antecedente; pero si ha nacido después de la aplicacion de
insecticidas, no tiene la misma utilidad. Estos datos se aplican para la trans-
mision vectorial. Para la transmisién por transfusiones o transplante de 6r-
ganos, debera hacerse la pregunta especifica. En la modalidad congénita,
deberd averiguarse la procedencia de la madre. La profesién puede ser de
utilidad en casos de transmision por accidente de laboratorio o por via oral,
gue suele suceder en brotes epidémicos?.

El segundo dato clinico es Util en la fase crénica sintomaética, en particu-
lar cuando existe bloqueo completo de rama derecha del haz de His en el
electrocardiograma, que en Brasil tiene un valor predictivo superior al 95%,
o el megaesdfago (superior al 90%) o de megacolon (superior a 98%). En
los asintomaticos, en fase crénica, forma indeterminada, este vértice del
tridngulo tiene menos valor. En estos pacientes en particular, debe buscarse
apoyo casi que exclusivamente en los datos obtenidos por el laboratorio,
los que deberan ser confiables, para no etiquetar de forma errénea al no
chagasico como si lo fueray al infectado como normal?.

El diagndstico de laboratorio depende de la fase de la enfermedad?. Si se
sospecha fase aguda, deben preferirse los exdmenes parasitologicos, pues
el parasito, por definicién, es facilmente detectable. Cuando se trata de
confirmar o excluir un individuo con sospecha de fase crénica (la mayoria
de los casos), se deben preferir los exdmenes seroldgicos, que son mas

25



Diagnéstico de la enfermedad de Chagas

sensibles, rapidos, econémicos y reproducibles.
En circunstancias excepcionales, como la confir-
macion parasitologica de un caso de serologia
dudosa o la investigacién del efecto tripanoso-
micida de un nuevo farmaco, se procede a exa-
menes parasitolégicos de multiplicacién?, que a
partir de escasos parasitos, promueven su repro-
ducciéon (hemocultivo o xenodiagnéstico) o la
replicacién de acidos nucleicos (ADN o ARN)
con sondas apropiadas como en la reaccion en
cadena de polimerasa (polymerase chain reaction
o PCR). Estos tres tipos de examenes parasitold-
gicos por multiplicacion, que no se emplean en
la rutina diagnostica, tienen en comun las difi-
cultades técnicas, su realizacién exclusiva en ser-
vicios de investigacion y la imposibilidad de ad-
quirirlos en el mercado, pues no se comerciali-
zan. Por otro lado, son dispensables en la mayo-
ria de las situaciones clinicas, que permiten iden-
tificar al material llegado al laboratorio, como
perteneciente a un individuo posiblemente in-
fectado o no?.

Examenes empleados para el
diagnostico de la fase aguda de la
infeccion por Trypanosoma cruzi

Sospecha clinica

Aplica en todo caso en donde existan eviden-
cias de transmision activa de Trypanosoma cruzi
en la region de procedencia, en particular si hay
descripcion reciente de signo de Romana o diag-
nostico de Chagas agudo. El signo mas cons-
tante es la fiebre, en general baja’.

Examen directo

Se deben buscar parasitos en sangre periférica
en fresco, entre portaobjeto y cubreobjeto de 22
x 22 mm, examinando inmediatamente, antes de
que se seque la gota de sangre, cogida sin
anticoagulante, del pulpejo del dedo o del I6bulo
de la oreja o de la planta del pie en recién naci-
dos. Para obtener una monocapa de hematies que
permita observar los rapidos movimientos del pa-
rasito refringente entre las células sanguineas, se
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recomienda colocar 5 L de sangre en el centro
dela preparacion, deslizar el cubreobjeto y apre-
tarlo contra el portaobjeto con la extremidad roma
de una esferogréfica. Una vez visualizado el para-
sito, se confirma el diagndstico, sin necesidad de
practicar otros exdmenes?.

Técnicas de concentracion

Consisten en artificios para visualizar el paréa-
sito cuando no es rapidamente visible en la gota
a fresco. Los mas utilizados son el microhema-
tocritoy la técnica de Strout*>.

El primero, se emplea en recién nacidos, cuan-
do se dispone de poca sangre; consiste en obte-
ner uno o mas capilares heparinizados, con san-
gre, y someterlos a centrifugacién en la micro-
centrifuga apropiada para microhematocrito. En
la interfase entre el empaquetado de hematies y
el plasma, se encuentra una capa de leucocitos,
en la que se observan los movimientos del
flagelado, con el auxilio del microscopio con
ocular de 10 xy objetiva de 40 aumentos. Alter-
nativamente, se podré cortar con sierra el capi-
lar en la interfase y poner el contenido como si
fuese examen en fresco, como ya se describié.
Esta Ultima maniobra deberd hacerse con pro-
teccién facial (mascara que cubra ojos, narizy
boca) para evitar una contaminacién por acci-
dente de laboratorio®’, pues con frecuencia sal-
pica en los 0jos, a veces de forma inadvertida.

El otro método de concentracién, llamado
técnica de Strout, y utilizado también para otros
hemoflagelados®, consiste en la colecta de san-
gre (minimo 3,0 mL) sin anticoagulante, dejan-
do el tubo a 37°C durante dos horas, para la
debida formacién y retraccion del codgulo. Si
existen parasitos, migraran para fuera del coa-
gulo. El suero exudado se transfiere a otro tubo,
el que se centrifuga suavemente (5 mina 50 g,
aproximadamente 400 rpm), de lo cual queda
un sobrenadante mas claro, que se transfiere a
un segundo tuboy se somete a centrifugacion,
ahora intensa (10 min a 400 g, aprox. 2.000
rpm). El sobrenadante, constituido por suero lim-
pido, se despreciay se hace una preparacion a
fresco, como ya se explico, resuspendiendo la
ultima gota del sedimento.
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Resultados

Con el examen a fresco se logra detectar pa-
rasitos en el 85% de los casos en fase aguda.
Con los métodos de concentracién, ese porcen-
taje se eleva a mas del 95%, desde que no hayan
transcurrido mas de 30 dfas del inicio de los sin-
tomas?. Entre los 30 y 60 dias del inicio de la
fiebre, la positividad es menor y depende de la
repeticion de estos examenes, asi como de su rea-
lizacién en picos febriles. Después de los 60 dias,
no se considera fase aguda, y es practicamente
imposible encontrar parasitos sea por examen a
fresco o por técnicas de concentracién. En esta
fase, ya cronica, existen anticuerpos que podran
detectarse sin mayores dificultades?.

Caracteristicas de la fase aguda por
mecanismo no vectorial

En el mecanismo por transfusion de hemo-
derivados o de transplante, el receptor ya esta
enfermo (pues necesitd transfusién), por lo que
la parasitemia suele ser extremamente elevada,
y por motivos que no son bien claros, puede
manifestarse de manera tardia (hasta 120 dias
después de la transfusion)®.

En la transmisién vertical (madre a hijo) la exis-
tencia de parasitos es variable y depende del
momento de la transmision, que puede incluso
ser durante el parto®. Es mas seguro hacer el diag-
nostico serolégico después del sexto u octavo mes
devida'. En la transmision oral, existen parasitos
afresco. En la reactivacién por inmunosupresion
debida al SIDA o a otras circunstancias, la
parasitemia es muy elevada, se detecta con facili-
dad y puede encontrarse incluso en el liquido
céfalo-raquideo. Sélo en los casos mencionados
con elevada parasitemia, es posible observar pa-
rasitos en ldminas coloreadas por Giemsa, como
en el conteo diferencial de leucocitos, por lo que
no se sugiere el frotis de sangre periférica como
primera opcién para el diagnéstico de fase agu-
da?. La gota espesa, recomendada en la investi-
gacién de plasmodios, también puede utilizarse,
pero requiere experiencia, pues puede alterarse la
morfologia del Trypanosoma cruzi.
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Empleo de métodos seroldgicos en la
fase aguda

Para el diagnéstico por laboratorio de la fase
aguda de tripanosomiasis americana, puede usar-
se como segunda opcién, en el caso de exame-
nes parasitoldgicos persistentemente negativos,
pero en donde hay fuerte sospecha clinica. La
cinética de IgM en fase aguda permite observar
su presencia en titulos bajos, a partirdelos 15 a
20 dias, aumentando los mismos entre los 30y
60, para declinar posteriormente. En los congé-
nitos existe consenso en no usarlo, pues su pre-
sencia es inconstante®.

Los métodos parasitolégicos de multiplicacion
se usan raramente en la fase aguda, pues el re-
sultado del xenodiagndstico y el hemocultivo se
obtiene cuando el paciente ya estd en la fase
crénica. Por otro lado, el acceso a estos méto-
dos se reduce a pocos centros en el mundo, la
mayoria en Argentina, Brasil, Paraguay, Chile,
Bolivia, Colombia, Venezuela y México'".

Examenes empleados para el
diagnostico de la fase cronica de la
infeccion por Trypanosoma cruzi

Examenes serolégicos

Asi como se indica la busqueda del parasito
durante la fase aguda, se recomienda la serologia
para el diagndstico durante la fase crénica, que
envuelve la mayorfa de las situaciones del dia a
dia. Siendo el Trypanosoma cruzi un protozoario
extremamente antigénico, se espera que pocos
meses después de la infeccion exista una respues-
ta inmune humoral eficaz para controlar el au-
mento de la parasitemia, lo que se consigue en
general por medio de anticuerpos llamados liticos,
con auxilio de las enzimas del complemento séri-
co. Estosy otros anticuerpos sintetizados contra
diferentes componentes del parasito, sirven de
forma indirecta para el diagnéstico. Asi, hay
anticuerpos contra diferentes antigenos del
Trypanosoma cruzi, de superficie, somaticos, de
excrecion, y que pertenecen a diferentes clases
(I9G, IgA, IgM) y subclases? 2. Los mas frecuen-
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tes y en mayor concentracién, pertenecen a la
clase IgG, subclases IgG1 e lgG3. Una pequefia
proporcién de infectados en la fase crénica, tiene
también anticuerpos de clase IgM (5% a 10%)"?
y una menor todavia, IgA, detectables por inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl). Estos métodos de
deteccién son los convencionales, en donde, ade-
mas de la IFI'#, se incluyen la hemoaglutinacién
indirecta (HAI)'>, con hematies sensibilizados, y
el testinmunoenzimatico de ELISA'. Antiguamen-
te se utilizaba el test de fijacion de complemento,
descrito por Guerreiroy Machado en 1913", que
no se emplea méas por su complejidad, asi como
también la aglutinacién directa con 2ME' 19,
ambos en desuso. Todos ellos emplean antigenos
no purificados del parasito, existen en diversidad
de marcas en el mercado de América Latina, hay
suficiente experiencia en todos estos paises con
su empleo, asi como evaluaciones de calidad de
la mayorfa®, y se conocen como tests o técnicas
convencionales para el diagndstico serolégico de
la infeccion por Trypanosoma cruzi. Su desempe-
fio es aceptable en la mayorfa de los casos, pues
es posible diagnosticar mas del 95% de los infec-
tados. Debido a que la especificidad no es del
100%, existen reacciones cruzadas, en particular
con algunos casos de calazar (leishmaniasis
visceral) en aquellas regiones en donde ambas
infecciones se superponen?'. En la tentativa de
mejorar la especificidad de las técnicas conven-
cionales, se estudiaron y publicaron resultados de
diferentes antigenos purificados?? 23, sequidos de
antigenos recombinantes? y de peptideos sintéti-
cos?®, que en general pueden mejorar el desem-
pefio en cuanto a la especificidad, perdiendo a
veces en la sensibilidad. Estas técnicas llamadas
no-convencionales, pueden ser pruebas rapidas,
con resultados similares a las convencionales, al-
gunas de gran simplicidad?®. Otras mas comple-
jas no se encuentran comercializadas, por lo que
su empleo es mas restringido a servicios universi-
tarios y de investigacién?’. Los rapidos emplean
en general soportes diferentes que permiten una
rapida migracion del suero para el punto de la
reaccion, en pocos minutos?. Existe dificultad en
cuantificar estas reacciones, por lo que su em-
pleo en seguimiento de tratados es limitado.
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Las pruebas seroldgicas convencionales per-
miten hacer el diagnéstico en diferentes circuns-
tancias, como el diagnostico de caso clinico, la
exclusién del donante de sangre o de 6rganos,
la confirmacion de la madre infectada y el se-
guimiento en su nifio a los 6 u 8 meses de edad.
En el diagnéstico de casos es necesario emplear
técnicas de buena especificidad para evitar los
falsos positivos, como la HAlI combinada con
otro test convencional®. En cambio, en la exclu-
sion de donantes de sangre, se exigen pruebas
de elevada sensibilidad, como la ELISA, en detri-
mento de la especificidad; con esa medida se
obtiene un hemoderivado seguro en relacién con
la posibilidad de transmision del parasito, pero
no todos los excluidos son necesariamente in-
fectados, por lo que un servicio especializado
debe confirmarlos?.

También es posible realizar encuestas sero-
epidemioldgicas con los test seroldgicos, en ex-
tensas areas y en paises enteros, asi como verifi-
car anos después si las medidas de control han
sido efectivas, en especial confirmando la
serologia en aquellos nifos nacidos después del
rociadoy la eliminacién de los chinches intrado-
miciliarios. Estas investigaciones se realizan con
muestras obtenidas en papel de filtro?® 3¢ utili-
zando IFly ELISA.

Otra aplicacién de la serologia es en la con-
duccién de pacientes tratados con medicamen-
tos tripanosomicidas, verificando cada afo, du-
rante lustros, una posible disminucién progresiva
del titulo de anticuerpos. Al negativizarse la
serologia, es decir, al encontrarse al infectado como
antes de infectarse, se dice que se ha curado. Eso
se logra en los nifios que han recibido el trata-
miento antes del afo de edad y en dos terceras
partes en nifos prepuberes, resultados que se vuel-
ven visibles en general después de 10 afos de
instaurada la terapéutica. En una cuarta parte de
los crénicos, se logra la cura, que es ostensible en
nuestra region después de 20 afos de haber usa-
do benznidazol'-32,

Para un correcto diagndstico, especialistas de
la Organizacién Mundial de la Salud reunidos en
diversas oportunidades, recomiendan el empleo
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de dos técnicas serolégicas de diferentes princi-
pios, por ejemplo IFly ELISA™. Con el perfeccio-
namiento obtenido en algunos kits comerciales,
asi como el entrenamiento al que se han someti-
do innumerables técnicos en América Latina®, es
posible tener un resultado de calidad, situacién
impensable hace dos décadas. Teniendo en cuen-
ta estos avances, los mismos especialistas de la
Organizacion Mundial de la Salud, permiten hoy
en dia, solamente en servicios de hemoterapia,
realizar un solo test serolégico, que debe ser ELISA
por su elevada sensibilidad, desde que, ademas
del control de los insumos y de los programas de
educacion continuada, exista un control externo
de calidad'.

Examenes parasitolégicos

Se utilizan en forma excepcional en la fase
cronica de la enfermedad debido a la habitual
baja parasitemia. Se indican cuando hay dudas
diagndsticas, después de haber hecho los exa-
menes seroldgicos discutidos anteriormente; en
otras circunstancias, cuando se requiere el aisla-
miento del parasito, en especial en situaciones
de investigacién3*3>. Debe resaltarse que se ob-
tienen resultados parasitoldgicos positivos en
menos de la mitad de los infectados, dependien-
do de la edad y de la regidn geografica conside-
rada. En los extremos de la vida (nifios y ancia-
nos) la parasitemia suele ser mas elevada?.

Con el objetivo de visualizar parasitos en nime-
ro muy bajo, es necesario buscar su reproducciéon
invitro, lo que se logra con métodos de multipli-
cacién, en general engorrosos y complejos. En la
préctica, solo se realizan en centros de investiga-
cién ya que no se encuentran disponibles para
compra en el mercado. Se emplean habitualmente
tres métodos diferentes: xenodiagndstico, hemo-
cultivoy amplificacion por biologia molecular, por
medio de la reaccidn en cadena de la polimerasa o
polimerase chain reaction, PCR.

Xenodiagndstico

Consiste en la aplicacién al paciente, de cua-
tro cajitas de carton o pléstico, cada una delas
cuales contiene 10 ninfas de triatominos vivos,
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en general de tercer estadio, en ayunode 10 a
15 dfas. Estos son procreados en el laboratorio.
Al cabo de 30 minutos, se retiran las cajitas y se
examinan las heces de los triatominos alos 30 y
60 dias®*%8. Hoy en dia se emplea con mas fre-
cuencia el xenodiagnostico artificial, tomando
sangre heparinizada del paciente y ofreciéndola
alos triatominos por medio de un aparato espe-
cial, con la sangre caliente, para convertirse en
la alimentacion de los insectos a través de un
preservativo®.

Hemocultivo

Es necesario emplear gran cantidad de san-
gre, en general de 30 mL, acondicionada en red
de frio, con procesamiento inmediato de la
muestra, que es sometida a centrifugacion para
la retirada del plasma que contiene los
anticuerpos del paciente, en general deletéreos
para el Trypanosoma cruzi “>'. La siembra se
hace habitualmente con medio LIT (infusién de
higadoy triptosa) de preparacién compleja. Se
siembran varios tubos que se examinan cada mes,
hasta completar 5 a 6 meses*.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

A partir de la sangre del paciente, se busca la
amplificacién de ADN o ARN especifico del
Trypanosoma cruzi, para lo que se deben poseer
sondas apropiadas®-#4. La colecta debe realizar-
se con guanidina-EDTA, para preservar intactos
los 4cidos nucleicos. Es de mayor sensibilidad
que las anteriores, y por ello es necesario proce-
sar la muestra en ambientes separados, por la
posibilidad de contaminacion®. Se requieren mas
estudios para su correcta padronizacién, pues
se han verificado resultados falsos-positivos en
algunos estudios*.

Conclusiones

El diagnéstico de la infeccién por
Trypanosoma cruzi depende de la fase de la en-
fermedad. Si se sospecha fase aguda, deben pre-
ferirse los exdmenes parasitolégicos, dada la
constante presencia del parasito en esa etapa.
Dentro de ellos, el mas econémico es la visuali-
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zacion a fresco del parasito, entre portaobjetoy
cubreobjeto. Si la busqueda es infructuosa y
persiste la sospecha clinica, pueden efectuarse
técnicas de concentracién. En la fase mas fre-
cuente, cronica, los parasitos son escasos, por
lo que esta indicada la busqueda de anticuerpos
anti-Trypanosoma cruzi, lo que se logra por
medio de test llamados convencionales, siendo
los mas comunes el inmunoenzimatico (ELISA),
la IFl'y la HAI. Con el empleo de dos de ellos es
posible hacer el diagnéstico correcto por la pre-
sencia o ausencia de infeccion, en mas del 95%
de los casos. Existen test no convencionales, al-
gunos de los cuales ya estan disponibles en el
mercado, que han demostrado su utilidad, en
particular los test rapidos. Un pequefio nimero
de sueros puede generar dudas en cuanto a la
presencia o no de anticuerpos anti-Trypanosoma
cruzi, lo que demanda el diagnéstico correcto
por centros de referencia y/o el empleo de mé-
todos parasitoldgicos de multiplicacion.
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Enfermedad de Chagas aguda

Rubén S. Nicholls, MD., MSc.

La fase aguda de la enfermedad de Chagas suele iniciar entre 4y 10 dias
después de ocurrida la infeccion, la cual es asintomaética por lo menos en el
90% de los casos' 2 y se caracteriza por parasitemia circulante detectable en
sangre periférica.

Cuando ocurren manifestaciones clinicas estas pueden ser locales, en el
sitio por donde ocurre la penetracion del parasito al cuerpo, y sistémicas,
de intensidad variable, que pueden cambiar desde un sindrome febril de
intensidad leve a moderada, hasta miocarditis aguda severa con pericarditis
o meningoencefalitis que suele ser de curso fatal.

Manifestaciones locales: signos de puerta de entrada

Las manifestaciones locales, también conocidas como signos de puerta
de entrada, incluyen el chagoma de inoculaciény el signo de Romana.

El chagoma se ha descrito como una péapula que puede llegar a medir
algunos centimetros de didmetro, es eritematosa, dura, indolora o leve-
mente dolorosa; estd rodeada por edema que
se acompana de adenopatia satélitey en oca-
siones puede llegar a ulcerarse. Se puede locali-
zar en cualquier parte del cuerpo pero ocurre
especialmente en las partes de la piel que que-
dan expuestas durante el suefio’.

El signo de Romana es el edema bipalpebral
unilateral, indoloro, de inicio generalmente subi-
to, con coloracién rojiza de los parpados, conges-
tién conjuntival y adenopatia satélite, usualmente
adenopatia preauricular, que ocurre como conse-
cuencia de la deposicion de las heces infectadas
con tripomastigotes metaciclicos de los triatominos
Figura 1. Signo de Romanaen  en |3 conjuntiva ocular o muy cerca de ella, usual-
nifa con fase aguda de la en- - C o
fermedad de Chagas. Notese mente durante gl suefio lo cual, por la |rr|’FaC|on
el edema bipalpebral unilate- ~ Causada por la picadura, hace que los pacientes
ral. Fotografo: Dr. D. Minter;  inconcientemente se froten sus parpados facili-
Brasil 1991. Tomada de:  tandg |a penetracién del parasito a través de la

WHO/TDR/UNICEF, UNDP. Con e
aUtorizacién del TOR. mucosa conjuntival’3(Figura 1).
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Manifestaciones generales

Las manifestaciones sistémicas de la fase aguda
suelen aparecer entre la segunda y la tercera sema-
na después de la infeccion® 3. En las formas
sintométicas la fiebre es comun, aparece tempra-
noy se acompana de otros sintomas como males-
tar general, cefalea, astenia y pérdida del apetito.
La fiebre puede ser continua o intermitente y no
presenta un patron caracteristico’ 3.

Ademas de estos sintomas, pueden presentar-
se también adenopatias generalizadas, hepatome-
galiay esplenomegalia de intensidad leve o mo-
derada, y edema subcuténeo de intensidad varia-
ble, que puede ser generalizado o localizarse en
el rostro o en las extremidades inferiores, y no se
relaciona con insuficiencia cardiaca’.

Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones corresponden a una
miocarditis aguda difusa, la cual generalmen-
te se acompana de pericarditis serosa y de cier-
to grado de endocarditis. La miocarditis pue-
de llevar a insuficiencia cardiaca global, con
manifestaciones similares a las encontradas en
la insuficiencia cardiaca por
otras causas'-.

En 1999 se presentd un
brote de miocarditis chagasi-
ca aguda en el municipio de
Guamal, departamento de
Magdalena en Colombia,
que afectd a 15 personas, 5
de las cuales fallecieron®. El
caso indice correspondié a un
hombre joven, de 21 afos de
edad, quien presenté una en-
fermedad de un mes de evo-
lucién caracterizada por fie-
bre, mialgias, artralgias y dis-
nea de esfuerzo, quien al exa-

térax mostré gran cardiomegalia y en el electro-
cardiograma se encontraron taquicardia sinusal,
bajo voltaje generalizado, trastornos de la con-
duccién (bloqueo A-V de primer grado, bloqueos
de rama) y alteraciones de la repolarizacion. El
paciente falleci6 como consecuencia de tapona-
miento cardiaco y taquicardia ventricular.

En la autopsia se encontrd pericarditis con
abundante liquido pericéardico, y aumento glo-
bal del tamano del corazén. El estudio histopa-
toldgico reveld miocarditis severa difusa con in-
filtrado linfo y plasmocitario, edema y severa
destruccién de fibras, con frecuente penetracion
por nidos de amastigotes en muchas fibras car-
diacas (Figura 2). Ademas, se encontré edema
pulmonar severo, neumonitis intersticial y proli-
feracién bacteriana cocoide incipiente. En otros
organos vitales el hallazgo comun fue la con-
gestion generalizada.

La frecuencia de presentacion de sintomas en los
15 pacientes fue: fiebre en el 100% de los casos,
hepatomegalia en 14 (93%), esplenomegalia en 8
(53%) y signos de falla cardiaca y cardiomegalia en
6 (40%). En ninguno de los pacientes se observa-
ron signos de puerta de entrada®.

Figura 2. Corte de miocardio de un paciente joven que fallecié a consecuencia de

men fisico tenia taquicardia, una miocarditis chagasica aguda. Se observa miocarditis difusa, severa, con infil-
ruidos cardiacos velados, he-  trado linfocitario y plasmocitario, edema y severa destruccion de fibras. En el

patomegalia y esplenomega-
lia. La radiografia simple de

| |>

centro se observa una fibra miocérdica con abundantes amastigotes en su inte-
rior. Coloracién de hematoxilina-eosina, 400 X. Cortesia Grupo de Patologia,
Instituto Nacional de Salud, Colombia.
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En 1999 Afez y colabo-
radores®, describieron las
caracteristicas clinicas de 59
casos de Chagas agudo que
ocurrieron a lo largo de va-
rios afos en Venezuela. En
esta serie se destaca como
sintoma mas frecuente la fie-
bre persistente, presente en
50 de 59 casos estudiados
(85%); en 28 casos (48%)
se encontraron signos de
puerta de entrada, en 27
casos signo de Romana, en
30 pacientes (51%) debili-
dad, en 28 (48%) cefalea y
en 10 (17%) signos de falla
cardiaca. Nueve pacientes
asintomaticos se detectaron
mediante busqueda activay
hallazgo de tripomastigotes
circulantes en sangre periférica en los
convivientes de pacientes sintomaticos.

Se ha descrito la meningoencefalitis chagasi-
ca aguda, forma poco frecuente que ocurre prin-
cipalmente en lactantes y en nifios menores de
dos afios de edad, que suele ser fatal. Sus mani-
festaciones clinicas son idénticas a las de las
meningoencefalitis de otras etiologfas, incluyen-
do convulsiones generalizadas. Su diagnéstico
se realiza mediante el hallazgo de tripomastigo-
tes metaciclicos en el examen directo de liquido
cefalorraquideo’.

Diagnostico

Debe considerarse la posibilidad diagnéstica
de la fase aguda de enfermedad de Chagas en
personas de cualquier grupo de edad proceden-
tes de zonas endémicas de transmisién que con-
sulten por un sindrome febril, en especial si son
nifos, adolescentes o adultos jovenes. Es muy
probable que la mayoria de los casos agudos de
enfermedad de Chagas no se diagnostiquen de-
bido a que no se incluye esta posibilidad en el
diagnéstico diferencial del sindrome febril. Mu-
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Figura 3. Tripomastigote metaciclico de Trypanosoma cruzi en extendido de san-
gre periférica de un paciente con fase aguda de enfermedad de Chagas. Se observa
una forma en S, con nucleo central, cinetoplasto en el extremo inferior izquierdo
y flagelo en el extremo superior derecho. Coloracién de Giemsa, 1000 X. Cortesia
Grupo de Parasitologia, Instituto Nacional de Salud.

chos de los casos leves pueden diagnosticarse
como sindromes febriles de etiologia viral que
ceden sin tratamiento especifico al cabo de al-
gunas semanas.

El diagndstico de la fase aguda de la enferme-
dad de Chagas se confirma mediante el hallazgo
de tripomastigotes en liquidos corporales®”. Ge-
neralmente se hace en muestras de sangre perifé-
rica, ya sea mediante el examen microscopico en
fresco de una gota de sangre entre ldmina y lami-
nilla que permite observar los tripomastigotes
moviles, o en preparaciones tefiidas como exten-
dido de sangre periférica (Figura 3) o gota grue-
sa. Los tripomastigotes metaciclicos, méviles, tam-
bién se pueden observar en el examen en fresco
de liquido pericardico o de liquido cefalorraqui-
deo. También pueden emplearse métodos de con-
centracion como el método de Strout o el micro-
hematocrito con examen de la capa de glébulos
blancos. La sensibilidad del examen directo de
sangre fresca oscila entre 80% y 90%, mientras
la sensibilidad del extendido y de la gota gruesa
estd entre 60% Yy 70%, y la del método de Strout
y el microhematocrito con examen de capa de
glébulos blancos es de 90% a 100%° 7.
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Pueden emplearse métodos indirectos como
intentar el aislamiento del parasito en hemocultivo
en medio LIT o BHI, xenodiagndstico artificial em-
pleando triatominos (Rhodnius prolixus) que han
sido criados en laboratorio, libres de infeccion por
Trypanosoma cruzi, o la reaccién en cadena de la
polimerasa, que permite detectar ADN del parasi-
to a partir de muestras de sangre de pacientes in-
fectados, mediante amplificacion con iniciadores
especificos®. Sin embargo, por su complejidad, en
la actualidad el uso de estos métodos se limita a
laboratorios de referencia o de investigacion.

Post-mortem el diagnostico se establece me-
diante la observacion de abundantes nidos o
seudoquistes de amastigotes que invaden y des-
truyen las fibras miocardicas, y se acompafan
de infiltrados inflamatorios linfocitarios y
plasmocitarios* (Figura 2).

Aungue las pruebas serolégicas para deteccion
de anticuerpos IgG (inmunofluorescencia indirecta
-IFl-, ensayo inmunoenzimético -Elisa- y hemoa-
glutinacion indirecta —HAI-) suelen ser positivas
en pacientes con sintomatologia aguda de la en-
fermedad de Chagas, ante la sospecha clinica de
un caso agudo siempre debe buscarse la confir-
macion mediante el hallazgo de formas parasita-
rias (tripomastigotes metaciclicos).

En el cuadro hemético suele hallarse leucocito-
sis entre leve y moderada, aunque en ocasiones se
encuentra leucopenia. La férmula diferencial pue-
de mostrar neutropenia, linfocitosis, plasmocitosis
y eosinofilia. La velocidad de sedimentacion glo-
bular puede estar ligeramente aumentada’.

Tratamiento

El tratamiento antiparasitario siempre se indica
en la fase aguda de la enfermedad de Chagas en
todos los casos, aun en los asintométicos. Se ha
demostrado la eficacia de los compuestos nifurtimox
y benznidazol para eliminar tanto las formas circu-
lantes del parasito como las formas tisulares en la
fase aguda de la enfermedad. La dosis recomenda-
da de benznidazol es de 5 a 10 mg/kg de peso/dia
durante 60 dias, mientras que la de nifurtimox es de
8a 10 mg/kg/dia durante 60 dias™’.
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La alta eficacia del tratamiento antiparasitario
en esta fase, resalta la importancia de efectuar
una busqueda activa de casos infectados asinto-
maéticos entre los convivientes de los casos sinto-
maticos confirmados.

Evolucion

La fase aguda clinicamente evidente, se pre-
senta por lo general en nifios menores de 10
afosy en su mayoria con formas benignas, con
una tasa de mortalidad entre 2%y 8%".

En las formas leves o moderadas de la enfer-
medad, los sintomas generales asi como la mio-
carditis suelen desaparecer, aun en ausencia de
tratamiento antiparasitario, en un periodo de 6
a 10 semanas después del inicio de los sinto-
mas. Sin embargo, en las formas graves de mio-
carditis intensa, el paciente puede fallecer como
consecuencia de taponamiento cardiaco, tras-
tornos en el sistema de conduccion, taquicardia
ventricular o insuficiencia cardfaca severa. La
probabilidad de muerte parece estar en relaciéon
con la edad y es mayor en nifios que en adoles-
centesy adultos'2.
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Enfermedad de Chagas en
la poblacion pediatrica

Claudia X. Vargas, MD.

En América Latina, la enfermedad de Chagas es un problema mayor de
salud publica ya que existen cerca de 16 a 18 millones de pacientes infec-
tados y casi 100 millones en riesgo de infeccién, dentro de los cuales el
grupo de menores de edad ocupa un lugar importante.

La enfermedad chagasica aguda puede ocurrir a cualquier edad, sin
embargo la mayoria de los casos se detectan antes de los 15 afos, con
mayor frecuencia entre el primero y los cinco afios de vida. Ademas de la
reaccion local, la congestion vascular y la linfadenitis regional, en estos
pacientes se puede presentar fiebre, polilinfadenopatia, hepatomegalia 'y
esplenomegalia, los cuales se acompafnan de vémito, diarrea y anorexia.

El registro electrocardiogréafico puede mostrar los signos de compromiso
cardiaco en la fase aguda de la enfermedad:

+ Taquicardia sinusal

+ Bloqueo auriculo-ventricular de primer grado
+ Disminucion del voltaje del QRS

+ Cambios en la onda «T»

Estas anormalidades cardiacas desaparecen de forma espontanea en la
mayoria de los casos después de cuatro a ocho semanas, sin aparentes secue-
las; sin embargo en un porcentaje bajo de pacientes pediatricos, menos del
3% de los casos agudos y principalmente en pacientes menores de tres afos,
la miocarditis puede tener un curso fatal. Se han descrito porcentajes de
mortalidad entre 2%y 7% durante la fase aguda de la enfermedad, los cuales
corresponden a los porcentajes mas altos en la poblacion pediatrica’.

Durante esta fase otros pacientes pueden desarrollar meningoencefalitis
con fiebre, convulsiones y, pérdida de la conciencia, esta complicacion
neuroldgica severa asociada con una mortalidad hasta del 50% es rara y
ocurre con mas frecuencia en el sequndo o tercer ano de vida?.

Segun el estudio realizado por el Dr. Afiez en Venezuela, el 38% de los
pacientes referidos en la fase aguda, correspondié a nifios entre 0y 10
afos. Enlafigura 1 se muestra la distribucion por grupos de edad de la fase
aguday la fase cronica de la enfermedad?.
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Figura 1. Distribucion por grupos de edad de la fase agu-
day cronica de la enfermedad de Chagas.

En &reas endémicas la infecciéon por
Trypanosoma cruzi ocurre en etapas tempranas
de la vida; la prevalencia de seropositividad
incrementa con la edad, hasta la quinta década
delavida. Las alteraciones electrocardiograficas
usualmente constituyen la primera evidencia cli-
nica de progresién de la enfermedad, pero rara
vez se detecta el comienzo de estas anormalida-
des ya que los pacientes tienden a ser asintoma-
ticos y el compromiso cardiaco suele descubrir-
se s6lo en la edad adulta. Segun el estudio reali-
zado en el estado de Goias en Brasil, los hallaz-
gos electrocardiogréficos tempranos indican una
prevalencia de 10,7% para nifos seropositivos y
8,9% para ninas seropositivas; el bloqueo com-
pleto de la rama derecha del haz de His, el cual
sugiere cardiopatia chagasica con gran precisién,
se encontrd en 6,4% de los nifos seropositivos
y Unicamente en 0,3% de los seronegativos. A
diferencia de la poblacién adulta, los nifos no
presentaron latidos ectépicos ventriculares®.

Respecto a la cardiopatia chagasica crénica,
no se han encontrado hallazgos patolégicos di-
ferentes en los pacientes adolescentes frente a
los adultos. Manifestaciones clinicas de la enfer-
medad como insuficiencia cardiaca congestiva,
tromboembolismo pulmonar, muerte stbita y
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hallazgos tanto radiolégicos como electrocardio-
graficos y anatomopatoldgicos que muestran un
compromiso miocardico severo, son similares en
adultos y en nifos con cardiopatia chagésica
crénica. Sin embargo, en adolescentes la enfer-
medad presenta ciertas peculiaridades como ra-
pida evolucién con mortalidad mas temprana,
dificultad diagnéstica debido a la presencia de
insuficiencia mitral significativa y baja frecuen-
cia de presentacién del bloqueo de la rama de-
recha del haz de His (11%)°.

El diagndstico precoz y el tratamiento opor-
tuno en las primeras décadas de la vida, permite
curary prevenir la enfermedad, y asi mejorar el
pronéstico y la calidad de vida.

Debido a los esfuerzos que se han llevado a
cabo en el control de vectores en varios paises,
la transmision a través de insectos, la principal
via epidemioldgica de la infeccion, esta dismi-
nuyendo en paises como Brasil, Uruguay, Chile
y Argentina. No obstante, hoy en dia la transmi-
sién congénita parece ser mas importante; por
ejemplo, en Argentina, los casos congénitos son
casi diez veces mas frecuentes que los casos
agudos por transmisién del vector.

El primer registro de infeccién congénita por
Trypanosoma cruzi fue realizado por Carlos
Chagas en 1911 (dos afos después de la des-
cripcion inicial de la enfermedad), quien obser-
v6 dos recién nacidos con crisis convulsivas que
fallecieron a los seis y ocho dias de vida, y cuyas
autopsias revelaron la presencia del parasito.
Debieron pasar cerca de 40 afios para que Dao,
en Venezuela, describiera el hallazgo del
Trypanosoma cruzi en sangre, en un recién naci-
do de dos dias de vida. Posteriormente, se hicie-
ron descripciones de casos en otros paises basa-
dos en pacientes que presentaban importantes
manifestaciones clinicas, lo que permitid asumir
que la enfermedad de Chagas congénita produ-
cia morbilidad considerable.

En la década de los 70, Bittencourt y colabora-
dores, demostraron el hallazgo del Trypanosoma
cruzi en la anatomfa patolégica de fetos y
mortinatos. Al estudiar en forma prospectiva to-
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dos los hijos de madres con serologia positiva, se
comprobd que la mayor parte de los neonatos
infectados eran asintométicos®.

Para que se produzca la infeccion transpla-
centaria debe existir parasitemia en la embara-
zada. El Trypanosoma cruzi genera en el hués-
ped una infeccién persistente, por lo cual este
parasito puede hallarse en sangre tanto en la
fase aguda como en la cronica. Este hecho
biolégico determina que una embarazada pue-
da transmitir el parasito en cualquier estadio
de la infeccién y que una madre infectada
pueda dar a luz nifos con infeccion congénita
en uno o mas embarazos. También se han vis-
to nifos cuyas madres adquirieron la infec-
cion por via transplacentaria, lo que se cono-
ce como Chagas congénito de segunda gene-
raciéon. La infeccién aguda durante la gesta-
ciéon aumenta el riesgo de transmisién trans-
placentaria. En los pocos casos publicados, se
produjo en el 71% de esos embarazos; 57%
de esos partos fueron prematuros.

Se han hecho algunos estudios experimenta-
les con la intencion de determinar los posibles
mecanismos involucrados en la transmisién con-
génita, que Unicamente 2% a 10% de las ma-
dres infectadas transmiten la infeccién a sus hi-
jos. Poco se conoce acerca de la transmisién
vertical en humanos; probablemente existen fac-
tores parasitarios como las cepas del Trypanosoma
cruzi o la carga parasitaria de la madre gestante,
asf como factores del huésped como el estado
inmunoldégico y nutricional, la historia obstétri-
caylafase dela enfermedad materna durantela
gestacion’.

El Trypanosoma cruzi invade y se multiplica
en las células de Hofbauer de la placenta; los
tripomastigotes liberados posteriormente pueden
invadir el embrién o el feto. Si bien se ha com-
probado una relacion directa entre el compro-
miso inflamatorio de la placenta y la morbilidad
fetal, llama la atencién el hallazgo de placentas
parasitadas sin infeccion en el neonato. Asi, se
ha podido observar que la infeccién placentaria
no es sinénimo de infeccion fetal.
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El tiempo de infeccién puede ser un factor de
riesgo para la transmisiéon y se encuentra com-
promiso del recién nacido cuando la infeccién
ocurre en la fase tempranay no cuando ésta se
presenta en el tercer trimestre. Luego de la infec-
cién el feto puede sufrir alteraciones en su viabili-
dad y/o en su crecimiento de acuerdo con el
momento en que suceda la infeccion parasitaria.
La enfermedad congénita puede producir aborto
espontaneo, nacimiento prematuro, retardo del
crecimiento intrauterino y muerte fetal.

El espectro clinico de la infeccion congénita es
amplioy puede abarcar desde formas asintomati-
cas hasta formas graves. Dentro de los signos cli-
nicos que se hallan con mayor frecuencia en los
nifos afectados por la enfermedad congénita, es-
tan: bajo peso al nacer, prematurez, diferente gra-
do de compromiso del estado general, hipotonia
muscular, hepatomegalia, esplenomegalia,
petequias, sindrome de dificultad respiratoria'y
anasarca. Segun el estudio de Torrico y colabora-
dores, realizado en Bolivia, estos signos se en-
contraron en 43% a 54% de las infecciones con-
génitas, con un valor predictivo positivo bajo. Esto
indica que son pocos los marcadores de infec-
cién congénita por Trypanosoma cruzi por lo que
se destaca la necesidad de diagnosticar la infec-
cion por deteccion del parasito®. Incluso se han
descrito calcificaciones cerebrales en el 30% de
los infectados y el nacimiento de nifios con sig-
nos de dafno intrauterino temprano con
microcefalia. En casos aislados se han observado
cuadros de insuficiencia cardiaca o meningoen-
cefalitis.

Lo mas importante para establecer el diag-
noéstico de Chagas congénito es reconocer su
existencia. Las técnicas convencionales parasito-
l6gicas y seroldgicas no son lo suficientemente
eficientes como para proveer un diagnéstico tem-
prano de la enfermedad, sobre todo en &reas
rurales donde la enfermedad es endémica.

Como en toda enfermedad infecciosa, el diag-
nostico de certeza esta dado por la demostracion
del agente infectante; durante las primeras sema-
nas de vida, esta infeccién tiene una alta
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parasitemia, por lo tanto el diagndstico de infec-
cién congénita en las primeras semanas de vida
debe basarse en la busqueda del Trypanosoma
cruzi por medio de un método parasitoldgico di-
recto: la técnica del microhematocrito. Esta téc-
nica tiene una sensibilidad del 50% al 93% en el
periodo perinatal. Si el resultado de este examen
es negativo en las primeras semanas de vida, se
debe realizar serologia a los 7 y 8 meses de edad;
si presenta anticuerpos especificos se considera
infectado, en caso contrario se considera libre de
infeccién. El diagnéstico en nifios mayores de 8
meses de edad se confirma mediante dos técni-
cas seroldgicas diferentes. La frecuencia de trans-
misidn congénita puede ser subestimada si el se-
guimiento de los niflos no se hace desde el naci-
miento hasta los 6y 8 meses de edad.

El aclaramiento parasitario tiene un seguimien-
to mas rapido por la técnica de polimerasa de
reaccion en cadena (PCR), que por métodos
seroldgicos. Esto permite un tratamiento efecti-
vo mas temprano, ya que en nifos menores de
6 meses de edad, la sensibilidad del examen es
del 100% y la especificidad del 97,8%. Segun el
estudio de Russomando y colaboradores, he-
cho en Paraguay, la incidencia de transmision
congénita es del 3% cuando se realiza examen

microscopico directo el dia del nacimiento o po-
cos dias después; cuando se realiza un seguimiento
seroldgico a 6 meses, la incidencia de transmi-
sidn congénita se eleva al 10%. Esta misma tasa
de incidencia se obtuvo cuando la muestra del
primer dia de vida se examin por PCR®.

En lafigura 2 se esquematiza la metodologia a
seguir para el diagnostico del Chagas congénito.

Los medicamentos usados para el tratamien-
to delainfeccién en la edad pediétrica que han
demostrado probable eficacia son nifurtimoxy
benznidazol:

1. Nifurtimox: para el tratamiento durante los pri-
meros meses de vida se han propuesto dife-
rentes esquemas terapéuticos. En Argentina
se obtuvieron buenos resultados terapéuticos
al utilizar 15 mg/kg/dia durante 60 a 90 dfas.
Con este medicamento la eficacia del trata-
miento varia entre 35%y 80%'°.

2. Benznidazol: se aministraa unadosisde5a7
mg/kg/dia durante 30 a 60 dias. La respuesta
terapéutica se evallia con microhematocrito,
el cual suele negativizarse en el 100% de los
casos en tres semanas. Los efectos adversos
maés frecuentes son exantema, polineuropatia,
depresion de la médula ésea y molestias
gastrointestinales' 12,

Madre con serologia positiva

v

Estudio del recién nacido
por microhematocrito

v v

Parasitemia (-) = | Parasitemia (+)

v v

Serologia a los
7 meses

Infectado:
tratamiento

v

Nifio mayor de 7 meses
serologia por dos técnicas

v v
Serologia (+) Serologia (-)
v A 4

No infectado

Figura 2. Esquema de la metodologia a seguir para el diagndstico de Chagas congénito.
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Si un nifo inicia el tratamiento con micro-
hematocrito positivo, se recomienda realizar
nuevos microhematocritos a partir de los 15
dias deiniciada la medicacién. Su negativizacion
se observa generalmente alrededor de la segun-
da a tercera semana de tratamiento. En caso
de que la parasitemia persista o sea positiva, se
deberan tener en cuenta las siguientes posibili-
dades: inadecuada administracion del medica-
mento (baja dosis), rechazo de la medicacién
(vémitos) o presencia de una cepa resistente al
tratamiento.

Finalizado el tratamiento se deben realizar
controles serolégicos cada seis meses hasta ob-
tener dos resultados negativos consecutivos. El
criterio actual de curacion es la negativizacion
de la serologfa en los controles post tratamien-
to. La negativizacién del microhematocrito sélo
demuestra adecuada respuesta parasiticida.

No se ha demostrado la presencia de parasi-
tos en la leche materna de mujeres chagasicas,
por lo tanto la lactancia no debe suspenderse a
menos que existan heridas sangrantes en el
pezon'3.

El diagndstico precoz y el tratamiento opor-
tuno en las primeras décadas de la vida, permi-
ten curar y prevenir la ocurrencia de la enfer-
medad, asi como mejorar el prondstico y la
calidad de vida.
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Manifestaciones digestivas de la
enfermedad de Chagas

Andrés Montoya, MD.; Reynaldo A. Rincén, MD.;
Pedro A. Nieves, MD.; Heinz O. Ibafies, MD.; Guillermo Plata , MD.

Epidemiologia

El compromiso digestivo en la enfermedad de Chagas, ha sido detectado
con una frecuencia variable segun la regién geogréfica donde se estudie.
Predomina en la parte central y austral de Sur América, en donde el
megaesdfago puede variar entre el 3% hasta el 10% en las poblaciones
chagasicas no seleccionadas correspondiendo a la colopatia en una frecuen-
cia menor. Los casos diagnosticados de enfermedad de Chagas con compro-
miso digestivo en Venezuela, Colombia y Centro América son casi inexistentes'.
Estas diferencias se pueden atribuir a las diferentes cepas de Trypanosoma
cruzi, las cuales probablemente pueden inducir lesiones en el sistema nervio-
so auténomo de manera irregular e imprevisible, tanto desde el punto de
vista cuantitativo como de localizacién, por lo que en las &reas de alta preva-
lencia de la enfermedad, sélo una parte de los individuos infectados desarro-
llardn manifestaciones digestivas. Se han considerado otros factores patogénicos
de manera especulativa para explicar las diferencias regionales, unos relacio-
nados con el huésped, como el estado nutricional o la resistencia natural a la
infeccion, y otros relacionados con el vector?.

A pesar de la poca frecuencia de las manifestaciones digestivas y de que
éstas no sean tan significativas como las manifestaciones cardiacas, traen un
gran sufrimiento a los afectados y producen desnutricion en los casos de
megaesofago avanzado, deterioro en la calidad de vida por el estrefiimiento
severo, asf como muerte en pacientes con megacolon o por la ocurrencia
ocasional de vélvulos.

Existen variaciones regionales en cuanto a la asociacion de gastropatia con
cardiopatia chagasica crénica, en proporciones que varian desde el 20% al
60%. Por otro lado, la asociacion de megacolon con megaeséfago en el
mismo paciente, es muy frecuente, en particular en los grupos de edad mas
avanzada.
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Fisiopatogenia

Con relacién a la fisiopatogenia que lleva a la
dilatacion de los 6rganos del aparato digestivo
con alteracién variable del transito normal, se
conoce que existe un compromiso parasitario de
las células de la cdpsula de los ganglios de
Auerbach y Meissner, de las células de Shwann
y de células musculares lisas y estriadas. Todo
esto conduce a una denervaciéon neurovegetativa
comprobada por Koberle en 1959.

El mecanismo por el cual se produce el dafio
neuronal en el tracto digestivo no es claro aun. Al
parecer la respuesta celular inflamatoria y humo-
ral generadas por la presencia del Trypanosoma
cruzi en estas areas, puede ser un factor determi-
nante en las dreas anatémicas comprometidas®“.
La denervacién segmentaria de las porciones del
tracto digestivo afectadas, las torna hipersensibles
a estimulos colinérgicos y el resultado final del
dafio de los plexos entéricos, es una importante
dismotilidad con generacién de «<megas» en los
6rganos que manejan nutrientes mas espesos
donde la dependencia de la peristalsis para el flu-
jo delos jugos intestinales es mayor (por ejem-
plo: eséfago, colon, duodeno).

Los «megas» se observan especialmente en adul-
tos, cuando se presume que la pérdida fisiolégica
de neuronas en un plexo ya dafiado, alcanza nive-
les criticos apareciendo severa alteraciéon de la
peristalsis y mayor dilatacion de los érganos.

El megaesofago es la patologia mas frecuen-
te, ala cual le sigue en frecuencia el megacolon;
sin embargo, existen formas leves de disfuncion
digestiva en un gran porcentaje de los pacientes
que no muestran patologia manifiesta en los
estudios del aparato digestivo habituales y que,
por tanto, se subdiagnostican.

Existen distintas etapas que conducen a la
dilatacion comenzando con un alargamiento de
la viscera (Dolico) con complicaciones como
fecaloma, impactacién fecal y vélvulo del
sigmoides. No obstante las formas leves de la
disfuncién digestiva, se caracterizan por consti-
pacién lentamente progresiva que conduce ala
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dilatacion. Los estudios radiolégicos sélo eviden-
cian visceromegalias importantes, sin tener pre-
sente que la denervacién de los plexos del tubo
digestivo, ocasiona trastornos de la absorcion,
motilidad y secrecién que pueden alcanzar dis-
tintos grados, de acuerdo con la magnitud del
compromiso.

Manifestaciones esofagicas

La disfagia es la manifestacion principal del
compromiso esofagico y es usualmente progresi-
va para sélidos y liquidos. A ésta le siguen la
regurgitacién de predominio nocturno que a ve-
ces puede ser de magnitudes importantes con
riesgo de broncoaspiracién, y la pérdida progresi-
va de peso que lleva a la desnutricién. El trastor-
no funcional es mejor detectado por estudios fun-
cionales como la fluoroscopia al deglutir bario o
con la manometria esofagica. Esta alteracion puede
asemejarse a la que se encuentra en pacientes
con acalasia clasica, lo que plantea el diagnéstico
diferencial con la enfermedad de Chagas si el
paciente tiene antecedentes de residencia en una
zona endémica para la enfermedad. Las caracte-
risticas radioldgicas usuales son aperistalsis, dila-
tacion esofégica con formacion de nivel hidroaéreo
en su tercio medio y apertura minima del esfinter
esofagico inferior con configuracion en «pico de
pajaro». Las caracteristicas manomeétricas defini-
das son la aperistalsis y la relajacion incompleta
del esfinter esofagico inferior; también puede
encontrarse presion elevada a nivel intraesofagico
y en el esfinter esofagico inferior.

Megacolon

La presencia de megacolon se relaciona con
la enfermedad de Chagas cuando éste se mani-
fiesta después de los 30 afios (el megacolon no
chagésico, usualmente es de origen congénito o
por enfermedad de Hirschprung) sin predominio
por el género masculino y asociado con el ante-
cedente de residencia en una zona endémica. En
esta situacion el diagnostico se debe confirmar
con la deteccién de dos serologias positivas por
técnicas diferentes contra Trypanosoma cruzi.
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El sintoma predominante del megacolon es la
constipacion de dificil manejo, generalmente pro-
gresiva, que puede alcanzar hasta semanas entre
cada deposicion, llegando a ser refractaria a laxan-
tes y enemas. Muchos de los pacientes eviden-
cian fecalomas en la ampolla rectal o en el colon
izquierdo o sigmoideo. Los pacientes con
megarrecto pueden presentar pseudoincontinen-
cia por rebosamiento. Algunos acuden con cua-
dro abdominal agudo como complicaciéon de su
megacolon, presentando vélvulos o perforacién
por decubito sobre planos éseos por la distension
inducida por los fecalomas grandes y crénicos.

La evaluacion diagnostica se realiza por etapas,
comenzando con la historia clinica y el examen
fisico; se interrogara acerca de cambios en el habi-
tointestinal, medicaciény antecedentes epidemio-
6gicos para Chagas. Todos estos pacientes deben
tener un examen proctoldgico con rectosigmoi-
doscopia y un colon por enema que permite ex-
cluir otras causas organicas de obstruccion.

Los estudios de laboratorio deben incluir
serologia para Chagas, pruebas de funcion
tiroidea, calcio iénico y glucemia para descartar
hipotiroidismo, hipercalcemia y diabetes.

El siguiente paso es documentar el reflejo rec-
to-anal inhibitorio mediante manometria anorrectal,
que permitira diferenciar entre megacolon idiopatico
y agangliénico. El tiempo de transito colénico per-
mite medir de manera objetiva todo el colon y por
segmentos, ya que identifica pacientes con transi-
to colénico normal o lento™.

El objetivo del tratamiento es vaciar el colon
y mejorar la constipacion. Para esto se usan agen-
tes que aumentan el volumen de las heces y
grandes cantidades de liquido, asi como tam-
bién laxantes salinos que tienen como meta esti-
mular el deseo evacuatorio.

Fecalomas: son concreciones de materia fecal
que se ubican en la bolsa megacolénica. Pueden
alcanzar grandes dimensionesy a veces llegar a ser
pétreasy con calcificaciones. La evacuacion se hace
con enemas de Murphy e incluso con maniobras
manuales o instrumentales bajo anestesia.
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Voélvulo: corresponde a un asa sigmoidea larga
y mévil con un pie de meso estrecho; son las
condiciones para la volvulacion que puede ser de
90°, 180° 6 360° constituyendo el cuadro de una
obstruccién intestinal baja. Esta puede ceder es-
pontaneamente y reproducirse con alguna regu-
laridad (vélvulo recurrente). Una radiografia sim-
ple de abdomen confirma el diagnéstico. En es-
tos casos se debe intentar la devolvulacion bajo
vision directa con colonoscopia.

La presencia de signos de irritacién peritoneal
que sugieran perforacion o la visualizacién en la
endoscopia de cambios isquémicos de las
mucosas o la imposibilidad de efectuar una
devolvulacién, son situaciones que obligan a una
laparotomia, con reseccién del segmento afec-
tado, respetando en lo posible la mayor parte
del colony practicandose una colostomia tipo
Hartmann.

En cuanto al manejo definitivo, en caso de
fallo al tratamiento médico, la conducta es qui-
rirgica, y ésta pretende la eliminacion de la
mayor cantidad posible de los segmentos
disfuncionales, conservando una defecacion es-
pontanea, una longitud de intestino distal sufi-
ciente para resguardar la funcion sensitiva del
recto con continencia anal y manteniendo la
potencia sexual. Este procedimiento se asocia a
indices bajos de recidiva y morbimortalidad.

Enteropatia chagasica

La enteropatia chagasica varia en su expre-
sion clinica desde la ausencia de sintomas cons-
tituyéndose en un hallazgo incidental en exdme-
nes radiolégicos por otras causas, hasta la pre-
sentacion de expresiones clinicas que se han
agrupado en tres sindromes: sindrome
dispéptico, pseudo-obstruccion intestinal y
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delga-
do. En el sindrome dispéptico los pacientes con
megas del intestino delgado, sélo presentan sin-
tomas de llenura post-prandial persistente, ma-
lestar leve a moderado en epigastrio con dolor
leve a moderado post-prandial’; la presencia de
diarrea crénica o recurrente alternando con pe-
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riodos de estrefimiento leves a moderados, su-
giere la presencia de sobrecrecimiento bacteriano,
gue puede asociarse a sindrome de mala absor-
ciéon. En estos casos debe considerarse la practi-
ca de coproscopicoy coprocultivos o de estu-
dios de medicina nuclear. Casi siempre es valido
realizar un tratamiento de prueba con
antibiéticos, fundamentado en la clinica y el
coproscépico’.

Las manifestaciones clinicas de pseudo-obs-
truccién ocurren luego del desarrollo de dilata-
ciones importantes en uno 0 mas segmentos
anatémicos del intestino delgado, las cuales se
confirman con estudios radiolégicos de vias di-
gestivas altas y transito intestinal por ingestion,
permitiendo la identificacién de megaduodeno,
megayeyuno, megaileo o dilatacion total del in-
testino delgado. Estos hallazgos requieren, en
forma obligatoria, de un diagnéstico diferencial
con obstruccién intestinal de origen mecanico.

Con respecto al manejo, en los pacientes con
sintomatologia dispéptica, el tratamiento se basa
en ajustes alimentarios que incluyen evitar ali-
mentos con sustancias grasas o irritantes para la
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mucosa. Se recomienda el fraccionamiento de
las porciones y un especial cuidado en la
masticacion. En esta entidad no hay evidencia
de la eficacia de los medicamentos proquinéti-
cos; sin embargo, la metoclopramida y la
domperidona, pueden ser Utiles®.

El manejo quirlrgico se reserva para casos
pseudo-obstructivos, con pérdida de peso y de-
terioro de la calidad de vida en pacientes en
quienes el manejo médico ha fallado. General-
mente, se utiliza la reseccion del segmento com-
prometido basado en los hallazgos radiolégicos.
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La cardiomiopatia chagésica cronica es la causa mas frecuente de car-
diomiopatia en América Latina, ya que es la cuarta enfermedad parasitaria
del continente y uno de los mayores problemas de salud publica en Colom-
bia, donde se estima que existen 1°200.000 personas infectadas, de las
cuales probablemente el 25% desarrollara cardiomiopatia crénica’>. Las
pocas series clinicas descritas en Colombia, generalmente la han asociado
con falla cardiaca secundaria a cardiomiopatia dilatada®’.

El propdsito de este manuscrito es presentar algunos aspectos de la
patogenia de la cardiomiopatia chagésica cronica, su clasificacion y presen-
tacién clinica, los indicadores de progresion y los predictores de mortali-
dad, asi como la experiencia de diferentes investigadores en este campo en
Colombia.

Patogenia

La patogenia del dafio miocérdico en la cardiomiopatia chagasica croni-
ca, se ha debatido de manera vigorosa durante décadas. La evidencia que
se obtuvo a partir de modelos experimentales y del curso de la enfermedad
en humanos, sugiere que existen cuatro mecanismos patogénicos que pue-
den explicar el desarrollo del compromiso cardiaco en la enfermedad de
Chagas. Estos son: disautonomia cardiaca, disturbios microvasculares, dafio
miocérdico dependiente del parasito e injuria miocérdica inmunoldgicamente
mediada (8).

La presencia de disfuncién autonémica en la enfermedad, data de los
primeros estudios de Carlos Chagas, cuando en 1922 report6 una respues-
ta cronotrépica inadecuada luego de la administracion de atropina en estos
pacientes. Estudios histolégicos posteriores han demostrado tanto en ani-
males de experimentacion como en autopsias, la existencia de parasitismo
neuronal cardiaco, periganglionitis y degeneracion de las células de Schwann
y de las fibras nerviosas. La disminucién en la poblacién neuronal parasim-
pética no es especifica de esta enfermedad pero es més severa y evidente
en los pacientes chagasicos. Para explicar el compromiso neuronal en la
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fase aguda de la enfermedad, se han invocado
tres mecanismos: parasitismo directo de las
neuronas, periganglionitis inflamatoria con dege-
neracion y reaccidon autoinmune antineuronal.

La denervacion cardiaca funcional puede evi-
denciarse mediante maniobras que permiten
documentar una disminucién de la regulacion
de la actividad parasimpatica, como la inyec-
cion intravenosa de atropina, la inmersion fa-
cial, las maniobras de Valsalva, la prueba de
mesa basculante y el monitoreo electrocardio-
gréfico de 24 horas.

Desde el punto de vista clinico, el compromi-
so parasimpatico en la enfermedad de Chagas,
puede ser responsable, en parte, de la denerva-
cién sinoatrial y puede agravar los disturbios de
la contraccién por una tendencia a la depresion
de la funcién ventricular.

Es deresaltar que la disautonomia circulato-
ria en la enfermedad de Chagas, difiere de la
que se asocia con otras entidades que afectan el
sistema nervioso autonomo (ejemplo: diabetes
mellitus, amiloidosis), porque en los pacientes
chagasicos no existe una anormalidad vascular
adrenérgica significativa que conduzca a sinto-
mas o a la evidencia objetiva de hipotension
postural®12,

Varias evidencias patolégicas, experimentales
y clinicas sugieren que las anormalidades
microvasculares que se observan en la enferme-
dad de Chagas, pueden inducir isquemia mio-
cardica y contribuir a la patogenia del compro-
miso cardiaco. En humanosy por histopatologia,
se ha documentado inflamacién perivascular que
puede ser responsable de la degeneraciéon mio-
cardica encontrada en estos casos. Otros Inves-
tigadores han reforzado la idea de que existen
vasodilatacion y vasoconstriccidon anormales a
nivel microcirculatorio. Esta podria ser la base
de la distribucion focal de la necrosis y la subse-
cuente fibrosis intersticial reparativa que se en-
cuentran en pacientes chagasicos similar a lo que
se observa en modelos experimentales de
isquemia y reperfusion.
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Se estima que estos factores precipitan el de-
sarrollo de aneurismas ventriculares en pacien-
tes chagasicos y que sean secundarios a una
sobre-estimulacion simpatica no compensada.
Esta Ultima hipotesis se considera como mixta
desde el punto de vista fisiopatolégico, porque
en estos pacientes asocia el compromiso
microcirculatorio con el neurogénico.

Desde un angulo clinico, varios aspectos de
la cardiomiopatia chagasica crénica sugieren la
participacién de la isquemia en su fisiopatologia.
Asi, una proporcién importante de pacientes (20%
a 30%) manifiestan dolor precordial similar al
de la angina de pecho en su localizacién y ca-
racter; sin, embargo éste no tiene relacién con
el esfuerzo y no se alivia con los nitratos. Adi-
cionalmente, es posible observar cambios en el
segmento STy onda T, asi como ondas Q pato-
l6gicas compatibles con é&reas eléctricamente
inactivas. Tanto en la cardiomiopatia chagésica
crénica como en la enfermedad coronaria, exis-
ten alteraciones segmentarias de la contraccion
del ventriculo izquierdo. A pesar de que todos
estos hallazgos sugieren la presencia de enfer-
medad coronaria, la arteriografia coronaria en
pacientes chagésicos generalmente demuestra la
ausencia de enfermedad obstructiva a nivel
epicardico. De igual forma, en algunos casos de
pacientes con cardiomiopatia chagésica croni-
ca, es posible documentar anormalidades de la
perfusién con arterias coronarias angiografica-
mente normales, hallazgos que dan validez al
concepto de una regulacién del flujo miocardico
anormal a nivel microvascular. Investigaciones
adicionales demostraron que las anormalidades
de la perfusién miocérdica en reposo, antece-
den a la evidencia de las alteraciones de la con-
traccién segmentaria del ventriculo.

Los datos que se mencionan favorecen la hi-
pdtesis de que los defectos crénicos de la perfu-
sién miocardica puedan contribuir a la disfun-
ciéon ventricular en pacientes con cardiomiopa-
tia chagaésica crénica. Pese a ello estos hallazgos
no son especificos de la enfermedad y pueden
observarse también en pacientes con cardiopa-
tia dilatada de otras causas® "' 3.
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La cardiomiopatia chagasica crénica es esen-
cialmente una miocarditis. El proceso inflamato-
rio muy notable en la fase aguda, es clinicamente
silencioso pero incesante en pacientes con la for-
ma indeterminada y crénica de la enfermedad,
tal como se demostré en modelos experimenta-
les, en autopsias (pacientes chagasicos muertos
por otras causas) y en biopsias. En pacientes con
cardiomiopatia chagésica crénica, la prevalencia
de la miocarditis se correlaciona con la severidad
de la falla cardiaca. La progresion clinicay la
sobrevida de estos pacientes, es significativamente
peor cuando se comparan con pacientes con otras
formas de cardiomiopatia dilatada no
inflamatorias. El mecanismo molecular que de-
termina como se regula la interaccién huésped-
parasito en relacion con la invasion local y la re-
tencidn tisular del parésito, es motivo de investi-
gacién. Se sugiere que las variaciones en el
trofismo tisular dependientes de las propiedades
genéticas del parasito y del huésped, pueden ex-
plicar las diferentes formas de la enfermedad. En
la fase aguda los cambios patolégicos claramen-
te serelacionan con la intensidad de la parasitemia
y del parasitismo a nivel de los tejidos. En las
etapas iniciales de la investigacion de la fase cré-
nica de la cardiomiopatia chagasica, se le dio poca
importancia al parasito en la fisiopatologia por-
que en las observaciones histoldgicas con técni-
cas convencionales, no era posible encontrarlo
en las zonas de miocarditis crénica. A pesar de
estos hallazgos, en la actualidad existe mucha evi-
dencia que demuestra que el parasito permanece
en el paciente a través de todo el proceso evolu-
tivo de la enfermedad. Por ejemplo, la reactivacion
de la infeccién luego de un trasplante cardiaco
asociado con terapia inmunosupresora en casos
de cardiomiopatia chagasica crénica, resulta en
la reaparicion de Trypanosoma cruzi en sangrey
tejidos. En estos casos los pacientes exhiben nue-
vamente la fase aguda de la enfermedad con evi-
dencia de miocarditis en el corazén donado. De
manera similar, pacientes no chagasicos someti-
dos a tratamientos inmunosupresores posteriores
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a un trasplante (rindn, corazdn, pancreas, médu-
la 6sea) de un donante seropositivo, adquieron la
infeccion del 6rgano trasplantado. Una demos-
traciéon adicional de la presencia de Trypanosoma
cruzi en pacientes crénicos, es la reactivacion de
la enfermedad que se observa en algunos pacien-
tes que padecen sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, que se acompafa de meningoencefa-
litis, miocarditis y otras lesiones con altas cargas
del parésito.

Otra prueba de la presencia del parasito en
pacientes con largos estadios de la enfermedad,
es el hallazgo de ADN de Trypanosoma cruzi
mediante la técnica de reaccion en cadena dela
polimerasa en sangre periférica.

Igualmente, la inmunosupresién en pacien-
tes con cardiomiopatia chagésica cronica ha re-
velado reservorios de amastigotes en distintos
organos y tejidos incluyendo sistema nervioso
central, corazon, tejido celular subcuténeo y piel,
es6fago, colon, higado, médula dsea y rifones.

El mecanismo exacto por el cual el parasito
causa dafos en la fase crénica, es incierto. Es
posible que exista una agresién directa al
miocito por parte del parasito asociado a una
respuesta inmune al parésito y anormal a los
tejidos que precipita la inflamacién crénicay la
miocitolisis & 1425,

Varios investigadores independientes demostra-
ron que la miocarditis difusa con miocitélisis y
fibrosis reparativa en pacientes con cardiomiopatia
chagasica cronica, es caracteristica de una reac-
cién de hipersensiblidad retardada, con evidencia
deinfiltrados inflamatorios compuestos principal-
mente de células mononucleares. Estos hallazgos
asociados a la demostracién de depositos de
inmunoglobulinasy complemento en el miocardio,
constituyen la primera linea de evidencia que favo-
rece la patogénesis inmunolégica en la cardiomio-
patia chagésica cronica. En la actualidad se reco-
noce que al menos 20 antigenos de Trypanosoma
cruzi reaccionan con diferentes estructuras biolé-
gicas a nivel miocardico y neuronal®26-2°,
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A pesar de las particularidades especiales en
las alteraciones autondémicas y microcirculatorias
que se observan en la cardiomiopatia chagasi-
ca cronica, su papel en la patogénesis es pro-
bablemente auxiliar, mas que fundamental. De
acuerdo con la evidencia reciente, el compro-
miso cardiaco en la enfermedad esta relaciona-
do de manera inexonerable con un bajo grado
de infeccién sistémica e incesante por
Trypanosoma cruzi asociada con una reaccién
inmune anormal (Figura 1)8.

Definicion de un caso

Cuando es posible demostrar la presencia de
Trypanosoma cruzi en el corazon mediante exa-
men patoldgico o cuando se confirma la infec-
cién con la demostracion de Trypanosoma cruzi
en sangre periférica, xenodiagnostico o hemocul-
tivo el diagnéstico es certero; sin embargo, en la
fase crénica de la enfermedad la verificacion pa-
toldgica es raray los otros métodos diagndsticos
son insensibles o no estan disponibles. Por esta
razén, el diagnéstico del compromiso cardiaco

Bajo grado de infeccién crénica por

T Cruzi

Presentacién continua
Respuesta inmune celular y humoral

Reaccion cruzada

Agregacion

plaquetaria,  FIDrosis y dafo de miocardio

trombosis,
disfuncién
endotelial.

Degeneracion microvascular

Isquemia miocardica

Falla y dilatacion
cardiaca

/ Remodelacion alterada B>

durante la enfermedad de Chagas, se basa en una
combinacion de aspectos epidemioldgicos,
seroldgicos y de criterios clinicos. La definicion
de caso clinico de acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud se fundamenta en los siguien-
tes aspectos:

1. Historia de residencia en un area endémica
para la enfermedad de Chagas.

2. Dos test seroldgicos inequivocos positivos por
técnicas diferentes para anticuerpos contra
Trypanosoma cruzi.

3. Un sindrome clinico compatible con cardio-
miopatia de Chagas.

4. Ausencia de otra patologia cardiaca a la que
se puedan atribuir los hallazgos.

Los sindromes clinicos compatibles con la
cardiomiopatia chagésica crénica incluyen: anor-
malidades de la conduccién AV, aneurismas ven-
triculares, alteraciones de la contraccion
segmentaria no atribuibles a enfermedad
coronaria, cardiomiopatia dilatada con o sin com-
promiso segmentario de la contractilidad,
arritmias ventriculares sintomaticas o una com-
binacién de estos hallazgos'.

~

/

Dafio tejido nervioso

Falla en la regu\acién/

homeomeétrica

Arritmias cardiacas ——,  Muerte subita

Figura 1. Visién de conjunto de la patogénesis del compromiso cardiaco en la enfermedad de Chagas.
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Espectro del compromiso cardiaco
en la enfermedad de Chagas

El compromiso cardiaco en la enfermedad de
Chagas esta presente en todos los estadios de la
dolencia. En la enfermedad aguda la miocarditis
clinicamente evidente se desarrolla sélo en aproxi-
madamente el 1% de los casos y llega a ser fatal
en cerca del 10% de ellos; sin embargo usualmen-
te esté presente en este estadio de forma subclinica.

Luego de la fase aguda la mayoria de las per-
sonas infectadas permanecen asintomaéticas e
ingresan a la fase crénica de la infeccion. Si el
paciente permanece asintomatico y no hay evi-
dencia clinica de dafo de érgano blanco, se
considera que se encuentra en la fase crénica
indeterminada. En estos casos suele persistir
una baja parasitemia. En algunos pacientesy
cuando se evaltan por mas tiempo, es posible
encontrar algun tipo de compromiso cardiaco
en esta fase y esto es mas frecuente y extenso
de lo que se sugiere clinicamente. En la enfer-
medad de Chagas el daflo miocéardico es lento
y acumulativo. El porcentaje de personas in-
fectadas que pueden desarrollar la enfermedad
cardiaca, no ha sido bien definido y depende
de una cuidadosa evaluacién clinica. Aproxi-
madamente, 30% a 40% de las personas infec-
tadas desarrollardn una anormalidad cardiaca
detectable durante su vida, usualmente un elec-
trocardiograma anormal, mientras que la en-
fermedad cardiaca sintomatica se desarrollara
en el 10% al 20% de los casos. De tal manera
que la cardiomiopatia chagéasica crénica repre-
senta solamente la punta del iceberg de la en-
fermedad (Figura 2133034

Clasificacion clinica de la
cardiomiopatia de Chagas

Los pacientes con enfermedad de Chagas se
clasifican clinicamente de acuerdo con la exten-
sion y severidad de la cardiomiopatia. La tabla 1
describe una clasificacién de la cardiomiopatia
chagésica crénica que tiene en cuenta la presen-
cia 0 no de manifestaciones clinicas, electrocar-

20| Afeccon aguda e

1% enfermedad 10%-20%
/'_‘—‘—--—

10%
Subclinicas 30%-40%

20%

0%

10 20
Afos después de la infeccion

Figura 2. Historia natural de la enfermedad, Tomado de:
Rosenbaum MB Prog Cardiovasc Dis 1964: 7-200.

diogréficas, radioldgicas, ecocardiograficasy de
la funcién autondmica (Tabla 1).

Otra clasificacién propuesta por Kuschnir, in-
cluye la evidencia o no de alteraciones electro-
cardiogréficas o radiolégicas y ha sido aplicada
por varios autores para estratificar la progresion
dela enfermedad?.

Presentacion clinica de la
enfermedad de Chagas

La infeccién por Trypanosoma cruzi se divide
en dos estadios sucesivos: agudo y crénico’® 34,

Enfermedad de Chagas aguda

Usualmente se presenta en nifos menores de
diez afios y se relaciona con la transmision de
Trypanosoma cruzi por parte del vector. Como
se comentd en otro capitulo, en la puerta de
entrada se suele encontrar enrojecimiento con-
juntival, edema bipalpebral, adenopatia satélite
y fiebre. Una buena proporcién de pacientes
pueden no tener manifestaciones agudas de la
enfermedad. La mortalidad observada en casos
agudos (posiblemente uno por cada mil infecta-
dos) se relaciona con falla cardiaca y/o meningi-
tis y encefalitis. Los hallazgos electrocardiografi-
cos més frecuentes son: taquicardia sinusal, blo-
gueo AV de primer grado, bajo voltajey altera-
ciones de la repolarizacién. En la radiografia de
térax es posible encontrar cardiomegalia de gra-
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Tabla 1l €
CLASIFICACION CLINICA DE LA CARDIOMIOPATIA DE CHAGAS
ESTADO Sintomas ECG Tamafio del Fraccion de Movimiento Funcién
corazén eyeccion del anormal VI autonémica
ventriculo
izquierdo
Estado |
A No Normal Normal Normal Normal Normal

B No Normal Normal Normal Leve (disfuncion Puede ser

diastolica) anormal
Estado Il

Minimos Anormalidades Normal Normal Segmentaria, Puede ser

de la conduccion aquinesia o anormal

o CVP aneurismas
Estado Il
Falla cardiaca, | Anormalidades de | Aumentado de Reducido Disfuncién global | Usualmente
arritmias, etc. conduccion AV, tamafno segmentaria anormal
arritmias complejas
u ondas Q
patoldgicas

do variable. Llama la atenciéon que los signos y
sintomas que se asocian con compromiso de
varios érganos, ceden de manera espontanea sin
aparentes secuelas® 133,

Fase crénica indeterminada

La fase cronica indeterminada se definié de
acuerdo con los siguientes criterios:

1. Dos test seroldgicos positivos por técnicas di-
ferentes (IgG) o demostracion parasitologica.

2. Ausencia de signosy sintomas de la enfer-
medad.

3. Ausencia de anormalidades electrocardio-
gréficas.

4. Tamafio normal del corazén, el eséfagoy el
colon por estudios radiolégicos.

Con estos criterios e independientemente del
area geografica donde se han llevado a cabo los
estudios, se estima que dos tercios de los indivi-
duos infectados por Trypanosoma cruzi pueden
permanecer en esta condicion durante la etapa
productiva de sus vidas. La edad promedio de
los pacientes en esta fase oscila entre los 20 y
50 afios de edad y compromete aproximadamen-
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te a 12 millones de personas en América Latina.
Usualmente, los individuos en la fase indeter-
minada se identifican durante la aplicacién a
un trabajo o cuando se valoran durante una
donacién de sangre. El promedio de vida en
estos casos es similar al que se observa en la
poblacion general™:34,

Cardiomiopatia chagasica crénica

La cardiomiopatia chagasica cronica es la en-
fermedad infecciosa endémica més letal del he-
misferio occidental. En un estudio efectuado en
una zona urbana de Brasil, la prevalencia de la
enfermedad crénica alcanzé hasta el 18% de las
personas evaluadas. Entre 245 chagasicos cro-
nicos de esta serie, solamente a dos de ellos les
fue posible recordar la infeccién aguda. Esta
descripcion se correlaciona con la premisa
epidemioldgica en la que por cada paciente des-
cubierto en la fase aguda de la infeccidn, existen
125 pacientes criptogénicos.

Las principales manifestaciones de la enfer-
medad cardiaca crénica son la falla cardiaca, las
arritmias y el tromboembolismo. Las anormali-
dades electrocardiogréficas son evolutivas en el
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tiempo y se observan con més frecuencia des-
pués de 20 afios de la infeccién aguda. Los ha-
llazgos electrocardiograficos mas comunes son:
extrasistoles ventriculares, bloqueo de rama de-
recha, bloqueo combinado de rama, disturbios
de la conduccién intraventriculary cambios de
la repolarizacién ventricular. Estas alteraciones
son mas frecuentes en pacientes chagésicos que
en controles. La evidencia de cardiomegalia es
un signo ominoso y se asocia con pobre pro-
nostico. La muerte en pacientes con cardiomio-
patia chagasica cronica, se debe primordialmente
a muerte subita (55%-63%), progresién de la
insuficiencia cardiaca (20%-25%) y complicacio-
nes tromboembodlicas (10%-15%). El tiempo pro-
medio entre la infeccidon aguda y el desarrollo
de cardiomiopatia chagasica crénica, se estima
en 28 = 7 afos. Una vez se documenta falla
cardiaca, generalmente ésta progresa rapidoy
precipita la muerte en los siguientes cinco afos.
Un hallazgo comun en pacientes que padecen
falla cardiaca, es el infarto cerebral como conse-
cuencia del desprendimiento de un trombo des-
de el ventriculo izquierdo.

Desde el punto de vista clinico y evolutivo
cuando la extension del dafio miocardico es pe-
quefa (estados IAy IB), las anormalidades ven-
triculares son minimas o ausentes y el electro-
cardiograma es normal. Estos pacientes son asin-
tomaticos y tienen buen pronéstico. Cuando el
dafio miocéardico es més avanzado (estado 1),
existen dreas localizadas de contracciéon anormal
y anormalidades de la conduccién por lesion del
sistema His-Purkinje. En dichos pacientes la fun-
cién global del ventriculo izquierdo generalmente
esta preservada pero pueden desarrollar un blo-
queo auriculo-ventricular completo que lleva al
sincope. Los estudios de autopsia han encontra-
do que algunas veces puede ocurrir muerte su-
bita en este grupo de pacientes. Los pacientes
en este estadio suelen ser asintomaticos pero a
menudo pueden tener sintomasy signos no es-
pecificos como fatiga, debilidad, palpitaciones
y dolor precordial. Este Ultimo suele ser atipico
aungue en algunas ocasiones puede simular las
manifestaciones de la enfermedad coronaria.
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Cuando la extension del dafio miocardico es
severa (estado Ill), la enfermedad se manifiesta
como una disfunciéon miocérdica que puede ser
segmentaria por la presencia de un aneurisma
ventricular, o puede ser global simulando car-
diomiopatia dilatada. Los sintomas en estos ca-
sos son los de una falla cardiaca congestiva se-
vera, arritmias ventriculares, tromboembolismo
sistémico o blogqueo auriculo-ventricular com-
pleto3 3849,

Indicadores clinicos de progresion
de la miocarditis chagéasica crénica

Recientemente, Viotti y colaboradores repor-
taron el seguimiento de 856 pacientes chagasicos
con tres pruebas seroldgicas reactivas anti
Trypanosoma cruzi, estratificadas desde el punto
de vista clinico de acuerdo con la presencia o no
de cardiopatia sin dilatacion ventricular y sin in-
suficiencia cardiaca. Para la valoracion se incluye-
ron variables clinicas, electrocardiogréficas y
ecocardiogréficas en un andlisis multivariado.
Luego de un seguimiento de 8 afios en pacientes
con una edad promedio de 43,7 afios, se identi-
ficaron las siguientes variables como predictores
de progresion de la cardiopatia: edad (Hazard
Ratio HR) = 1,05; intervalo de confianza (IC) del
95%, 1,02-1,07; p < 0,001), didmetro sistélico
del ventriculo izquierdo (HR= 1,06; IC del 95%,
1,04-1,09; p < 0,001), trastornos de la conduc-
cién intraventricular (HR = 1,85 ; ICdel 95%, 1,02-
3,36; p=00,04) y evidencia de taquicardia ven-
tricular sostenida (HR= 3,97; IC del 95%, 1,65-
9,58; p=00,002). El tratamiento con benznidazol
redujo el riesgo de progresion de la enfermedad
(HR 0,40; ICdel 95%, 0,23-0,72; p = 0,002)*°.

Predictores de mortalidad en la
cardiomiopatia chagasica cronica

En una evaluacion retrospectiva efectuada en
Brasil de 424 pacientes tomados de una consul-
ta ambulatoria, se estudio la relacién de posi-
bles factores potenciales asociados con muerte,
y se construy6 un puntaje de riesgo. El modelo



Cardiomiopatia chagésica

fue validado posteriormente en 153 pacientes
tomados de una comunidad separada de otro
hospital. Durante un seguimiento promedio de
7,9 afios, murieron 130 pacientes del grupo ini-
cial. En ellos se identificaron seis factores pronds-
ticos independientes y a cada uno de ellos se le
asigndé un puntaje proporcional a su coeficiente
deregresion. Estos fueron: clase funcional lll o IV
(New York Heart Association) (5 puntos), eviden-
cia de cardiomegalia en la radiografia (5 puntos),
disfuncién sistolica ventricular izquierda en el eco-
cardiograma (3 puntos), taquicardia ventricular
no sostenida en el monitoreo de Holter de 24
horas (3 puntos), bajo voltaje en el electrocardio-
grama (2 puntos) y género masculino (2 puntos).
Los autores calcularon un puntaje y definieron el
riesgo asi: bajo (0 a 6 puntos), intermedio (7a 11
puntos) y alto (12 a 20 puntos). La mortalidad a
10 anos en estos tres grupos fue de 10%, 44%y
84% respectivamente. La validacién efectuada en
el grupo de pacientes tomado de otra comuni-
dad, se correlacioné con una mortalidad por gru-
pos asi: 9%, 37% y 85% respectivamente®'.

El mismo autor evalud entre enero de 1985y
febrero de 2006 un total de 12 articulos relevan-
tes de pacientes en la fase crénica de la enfer-
medad publicados en la literatura, que incluye-
ron modelos de regresion prondstica multivariada
y andlisis de desenlaces definidos claramente (to-
das las causas de mortalidad, muerte subita 'y
muerte cardiovascular). Los predictores de ries-
go mas importantes fueron: disminucién de la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,
clase funcional Ill 6 IV y evidencia de cardiome-
galia en la radiograffa de térax®2.

Como predictores de mortalidad también se han
descrito otras alteraciones como la dispersion del
intervalo QT y la inducibilidad de taquicardia ven-
tricular en un estudio electrofisiol6gico® >3

Otras alteraciones asociadas con la
cardiomiopatia chagasica
La cardiomiopatia chagasica cronica se carac-

teriza por la severidad de la infiltracidn
mononucleary la escasez de parasitos. Un estu-
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dio cuantificé el factor de necrosis tumoral (TNF-o)
en pacientes chagasicos, en la fase indetermina-
day cardiaca crénica evolutiva, en pacientes con
cardiomiopatia dilatada de otro origen y en suje-
tos controles. El estudio permitié documentar un
aumento significativo de los valores de TNF-a.en
los pacientes chagasicos aun asintométicos a pe-
sar de que en algunos de ellos se documenté una
fraccion de eyeccién mayor al 50%. También se
observd un aumento significativo en pacientes con
cardiomiopatia dilatada de otra etiologia.

Se ha descrito que el TNF-arinduce un efecto
inotrépico negativo, remodelamiento ventricu-
lary cardiomiopatfa dilatada; este Ultimo en ani-
males de experimentacion. Los resultados de este
estudio sugieren que la producciéon de TNF-o.en
pacientes con cardiomiopatia chagasica croni-
ca, también puede relacionarse con la fisiopato-
logfa de la entidad>*.

Otro aspecto evaluado en pacientes chagasicos
cronicos, es la cuantificacion del péptido
natriurético atrial, también conocido como péptido
natriurético tipo B (BNP). EI BNP es una herramien-
ta Util en el diagndstico de la disfuncion ventricular
sistélica y diastolica independiente de su etiologfa.
El BNP es un péptido activo secretado por los
ventriculos y sus concentraciones se incrementan
de acuerdo con la severidad de la falla cardiaca
basada en la clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA). Un estudio evalud la concen-
tracién de BNP en pacientes chagasicos crénicos
que fueron divididos en grupos asf: 1= sin eviden-
cia de cardiopatia estructural (donantes de sangre) y
2= con cardiomiopatia chagasica crénica. En ellos
se encontrd una diferencia estadisticamente signifi-
cativa que se correlacioné con la severidad de la
cardiopatia asf: grupo 1: 4,4 = 4,4 pg/mLy grupo
2:293 = 460 pg/mL. Estos hallazgos sugieren que
el BNP también puede utilizarse en la valoracién y el
seguimiento de estos pacientes®.

Funcion autonémica y
cardiomiopatia chagasica cronica

Morillo y colaboradores demostraron que las
alteraciones en la funcién autondmica cardio-
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vascular, se observan en 38% a 52% de los suje-
tos afectados con cardiopatia chagasica®. Se cree
gue estas alteraciones aparecen durante la fase
asintomatica indeterminada de la enfermedad y
pueden relacionarse con la progresion de la car-
diomiopatia. La evaluacién de la funcién auto-
némica cardiovascular puede ser (til para iden-
tificar de manera temprana los sujetos que even-
tualmente desarrollan una forma més progresi-
va. De la misma manera, las alteraciones seve-
ras de la funcién autondmica cardiovascular,
pueden determinar una mayor vulnerabilidad
ventriculary por ende desencadenar taquiarrit-
mias ventriculares letales. Algunos indices como
la sensibilidad barorreflejay la dispersion del in-
tervalo QT, pueden ayudar a identificar a los su-
jetos en alto riesgo de presentar este tipo de even-
tos. Finalmente, algunas intervenciones farma-
colégicas pueden reestablecer la funcion auto-
némica cardiovascular. El impacto clinico a lar-
go plazo en estas intervenciones, es materia de
investigacién®7-°,

La presencia de taquiarritmia ventricular ma-
ligna, es frecuente en los estadios avanzados de
la enfermedad. En dichos casos con frecuencia
se indica el implante de un cardiodesfibriladory
puede caracterizarse por la alta incidencia de
descargas durante los primeros seis meses del
seguimiento®®.

Cardiomiopatia de Chagas en la
Fundacion Clinica Abood Shaio, en
Bogota, Colombia

Luego de la descripcion clasica de Ucrés en
Colombia, pocos trabajos en la literatura nacio-
nal se han enfocado en esta patologia®”’. Por
esta razdn, en este aparte se pretende describir
la experiencia acumulada en la Fundacion Clini-
ca Abood Shaio, centro cardiovascular de alta
complejidad.

En este estudio de caracter descriptivo, re-
trospectivo, se evalud un total de 120 pacien-
tes, entre ellos 73 mujeres (60%) con edad me-
dia de 56,7 = 13 anos?'# que cumplieron con
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|los criterios diagnésticos establecidos por la OMS.
Por orden de frecuencia, la procedencia de las
zonas endémicas fue la siguiente: Boyaca (31%),
Santander (24%), Cundinamarca (17%), Tolima
(9%), Meta (6%), Casanare (3%), Huila (2%) y
otros (6%).

Las manifestaciones clinicas correspondieron
a disnea (42%), palpitaciones (31%), dolor
precordial (42%), presincope (24%), sincope
(27%) y muerte subita recuperada (2,5%).

El 6,7% delos casos no presentd manifestacio-
nes clinicas. Las principales manifestaciones elec-
trocardiograficas fueron: bloqueo completo de
rama derecha (40%), bloqueo auriculo-ventricular
desegundoy tercer grado (29,2%), disfuncién del
nodo sinusal (28,3%), taquicardia ventricular
(23%), fibrilacién auricular (19%), hemibloqueo
anterior izquierdo (17,2%), flutter auricular (3,3%)
y bloqueo de rama izquierda (3,3%).

En 31% de los casos la radiografia de térax
fue normal. En 15,8% se observé cardiomegalia
severa.

Todos los pacientes fueron sometidos a un
ecocardiograma Doppler color segin las normas
reconocidas a nivel internacional. En él se en-
contré una fraccién media del ventriculo izquier-
do de 43,3% (SD = 16,5)'%% y del ventriculo
derecho en 23,4%"%40, El estudio se considerd
como normal en 33,6% de los casos. Se docu-
mentaron alteraciones de la contractilidad en
42,4%, las cuales fueron de caracter global en
26,5%, de localizacién inferior en 7,9%, apical-
inferior y anterior en 2,6%, y otras en 2,4%
(Figura 3)°'%*, Se observé un compromiso gene-
ralizado y localizado del ventriculo derecho en
un caso (0,8%) que sugirié el diagndstico de
displasia arritmogénica del ventriculo derecho
(Figura 4 A-B). En el 24% de los casos se eviden-
cié insuficiencia mitral y en el 15,2% insuficien-
cia tricUspide. Se observaron un total de 11
aneurismas (9,7%); 63,6% de localizacién apical
y 36,3% de localizacion inferior. El 8,8% de los
pacientes presentd trombos intracavitarios gene-
ralmente relacionados con aneurismas o altera-
ciones globales de la contractilidad (Figura 5).
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Figura 3. Aneurisma apical documentado por ecocardio-
grama 2-D.
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Figura 4. Ecocardiograma modo M (4A) y bidimensional
(4B) de mujer de 54 afios con historia de muerte subita
recuperada por taquicardia ventricular secundaria a car-
diomiopatia chagasica. Nétese el aumento significativo en
el tamano del ventriculo derecho que simulé el diagndstico
de una displasia arritmogénica del ventriculo derecho.

| lp

Figura 5. Ecocardiograma bidimensional que muestra
aneurisma de la pared inferior con trombo intracavitario
en una paciente con diagnostico de cardiomiopatia cha-
gasica.

Un total de 61 (50%) pacientes requirio el
implante de un marcapaso definitivo. El 67% de
este grupo correspondié al género femenino con
edad media de 55,1 = 13,9. Las indicaciones
fueron: enfermedad del nodo sinusal (52,4%),
blogueo auriculo-ventricular de segundo y ter-
cer grado sintomaticos (26%) y otros (fibrilacion
auricular con bloqueo AV o bloqueo trifascicular
sintomatico (21,3%). Los modos de estimula-
cion utilizados fueron: DDD-R (39,3%), DDD
(34,4%), VVI (13,1%), VVI-R (6,5%), VDD
(4,9%) y AAI (1,6%).

Por Holter o estudio electrofisiolégico se do-
cumentd taquicardia ventricular (sostenida o no
sostenida) en 19,4% de los casos (Figura 6 A-B-
Q). Adicionalmente, en el 10% se observo aso-
ciacién con disfunciéon sinusal y/o bloqueo
auriculo-ventricular con taquicardia ventricular
(Figuras 7 A-B-Q).

Ocho pacientes se sometieron a la implanta-
cién de un cardiodesfibrilador (6,6%).

Los hallazgos anatomopatoldgicos que se
obtuvieron por biopsia o cirugia en 10 pacientes
fueron: 1 hipertrofia y/o 2 fibrosis y/o 3 infiltra-
do inflamatorio crénico. En ninguno de los ca-
s0s se observaron parasitos (Figura 8)6'-64,
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Figura 6. Secuencia electrocardiografica en mujer de 72 afios con diagnos-
tico de cardiomiopatia chagésica y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo del 25%. Se observan bradicardia sinusal (A), fibrilacién auricular
(B) y taquicardia ventricular monomorfica sostenida (C).
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Finalmente, en los pacientes
con cardiomiopatia chagésica cré-
nica se ha estimado como poco
probable la infeccion activa y se
han invocado mecanismos de
autoinmunidad o relacionados
con el sistema nervioso auténo-
mo en su desarrollo o perpetua-
Cion®9346> Delgado y Guhl efec-
tuaron un estudio serolégico y
molecular (PCR) en un subgrupo
de pacientes con diagndstico de
cardiomiopatia chagésica croénica,
con el objetivo de evaluar respec-
tivamente la sensibilidad de dos
técnicas seroldgicas convenciona-
les (ELISA, IFI) y de la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR), en
89 pacientes que se compararon
con 104 individuos considerados
sanos y donantes de un banco de
sangre.

Los 89 pacientes con cardio-
patia se evaluaron mediante test
ELISA e IFI; de ellos 69 se definie-
ron como verdaderos de acuerdo
con los criterios de la OMS. La
poblacién control quedd confor-
mada por 101 donantes serone-
gativos y sin manifestaciones cli-
nicas. La positividad por ELISA fue
del 84% y por IFl del 81% en la
poblacién con cardiopatia, con
una concordancia de 0,9 entre las
pruebas. La amplificacion de PCR
en sangre y suero, alcanzé una
sensibilidad de 63% en el grupo
con cardiopatfa. Los 101 donan-
tes sanos fueron seronegativos por
ELISA, IFly PCR®.

El anélisis de las variables ob-
tenidas en los pacientes evalua-
dos en la Fundacién Clinica
Abood Shaio con diagnéstico de
cardiomiopatia chagasica cronica,
demuestra que la entidad tiene
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Figura 7. Secuencia electrocardio-
grafica en mujer de 54 afos con
historia de muerte subita recupe-
rada debida a taquicardia ventri-
cular monomérfica sostenida con
morfologia de bloqueo de rama C

izquierda, eje inferior (A). En ritmo sinusal se encontré un bajo
voltaje con extrasistoles ventriculares (B) y una onda Epsilon fue
observada en las derivaciones V1 y V2 (C). En esta paciente se
encontré un compromiso aislado del ventriculo derecho debido a
una cardiomiopatia chagasica que simulé el diagnéstico de displasia
arritmogénica del ventriculo derecho.

una forma variable de presentacion que depen-
de del estadio clinico en el que se diagnostica.
El compromiso en la funcion ventricular izquier-
da no es unaregla. En un paciente con antece-
dentes de residencia en una zona endémica y

se cardiomiopatia chagasica crénica y
confirmarse mediante la practica de dos
pruebas serolégicas convencionales por
técnicas diferentes. Desde el punto de vista
ecocardiografico, la cardiomiopatia cha-
gésica cronica puede cursar con una fun-
cién ventricular normal. Se pueden en-
contrar alteraciones globales o localiza-
das de la contractilidad, generalmente en
la pared inferior y apical. También son
factibles los aneurismas de localizacion
apical y/o inferior asociados o no a
trombos intracavitarios. Pueden presen-

tricispide. La forma de compromiso lo-
calizado en el ventriculo derecho es rara,
pero debe tenerse en cuenta.

Desde el punto de vista electrofisio-
l6gico las manifestaciones relacionadas
con alteraciones de la conducciéon AV,
disfuncion sinusal y arritmia ventricular de
alto grado también pueden ser otra forma
de presentacion. En el estudio molecular
(PCR), se demostrd que el 63% de los
pacientes con cardiomiopatia chagasi-
ca cronica tenfan una reaccion en ca-
dena de polimerasa positiva para
Trypanosoma cruzi lo que sugiere la
persistencia del parasito y permite plan-
tear la alternativa de evaluar una tera-
pia etioldgica farmacoldgica en este
subgrupo de pacientes®".

Morbilidad de la enfermedad
de Chagas en fase cronica en

Colombia: deteccion de pacientes
chagésicos en un area endémica del

departamento de Boyacéa

En Colombia las pocas series clinicas han sido

manifestaciones electrocardiograficas talescomo  descritas en centros de atencion de tercer nivel y

bloqueo de rama derecha, alteraciones de la

generalmente la asocian a falla cardiaca secun-

conduccion auriculo-ventricular, arritmias ven-  daria a una cardiomiopatia dilatada, a trastornos
triculares, disfuncion sinusal, fibrilacion auricu-  de conduccién AV, a disfuncion sinusal o a muer-
lary blogueo divisional anterior debe sospechar-  te subita secundaria a una arritmia ventricular
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Figura 8. Corte histolégico en tincién de tricromico de Masson en pa-
ciente con diagnéstico de cardiomiopatia de Chagas que muestra marca-
da fibrosis y extensa inflamacién cronica por infiltrado linfocitario.

de alto grado'®3’. Son escasos los trabajos en
los que la enfermedad se ha estudiado directa-
mente en dreas endémicas en poblaciones no
seleccionadas” 674,

El objetivo de este estudio fue el efectuar una
caracterizacion desde el punto de vista clinicoy
electrocardiografico de la cardiomiopatia chaga-
sica cronica en individuos residentes en los mu-
nicipios de Zetaquira, San Eduardo y
Campohermoso del Departamento de Boyaca
considerados zonas de alto riesgo de transmi-
sion del Trypanosoma cruzi, de acuerdo con los
resultados obtenidos en el Programa Nacional
de Prevencion y Control de la Enfermedad de
Chagas y de la Cardiomiopatia Infantil, en los
que se determind una seroprevalencia por mu-
nicipio de 23%, 20% Yy 19% respectivamente.

El estudio fue considerado como descripti-
vo de corte transversal, de morbilidad en una
poblacién chagésica y no chagasica no selec-
cionada en los municipios referidos. Los datos
fueron evaluados en un grupo de 205 pacien-
tes con diagnoéstico de enfermedad de Chagas
de acuerdo con los criterios de definicion de
caso de la OMS, que fueron comparados con
un grupo de 200 individuos no chagésicos de
similar género y edad tomados de los mismos
municipios.
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En este estudio se practicd una
visita domiciliaria, casa por casa, en
el area urbana o en las veredas del
area rural, con poblaciéon concen-
trada. Serealiz6 una toma de san-
gre a todos los mayores de 15 afos
que aceptaron someterse al examen,
independiente del conocimiento o
no de su estado de salud. La sangre
se recolectd y posteriormente se exa-
mind en busca de anticuerpos con-
tra Trypanosoma cruzi mediante las
técnicas de ELISA e IFI.

Los individuos seropositivos y los
del grupo control, fueron sometidos
a una cuidadosa evaluacion clinica
y electrocardiografica.

La edad promedio de los pacientes chagéasi-
cos fue de 45 afos y del grupo control de 44
anos (o= 0,4). En el grupo de pacientes chaga-
sicos el 58% fue de género femenino, similar
edad del grupo de control (p= 0,09). Es de re-
saltar que en los dos grupos, aproximadamente
el 80% de los individuos no alcanzaron un nivel
de escolaridad mayor al de primaria completa.

La tabla 2 resume los hallazgos significativos
del estudio en los que destacan una mayor pro-
porcion de pacientes seropositivos que tenian
antecedentes de contacto con triatominos, de
enfermedad de Chagas y muerte stbita en her-
manos con evidencia de palpitaciones, dolor
precordial, presincope, insuficiencia mitral y blo-
queo de rama derecha. La menor frecuencia de
los sintomas y signos fisicos asi como la de ha-
llazgos electrocardiograficos encontrados en este
grupo de pacientes, comparada con la observa-
da en otras series de pacientes tomados de cen-
tros de atencién terciaria, es compatible con es-
tados menos avanzados de la cardiomiopatia
chagasica cronica’.

Conclusién

La cardiomiopatia chagésica crénica es la for-
ma mas frecuente de cardiomiopatia en América
Latina, y alli constituye un verdadero problema

-
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Tabla 3 &

HALLAZGOS RELEVANTES EN PACIENTES CHAGASICOS CRONICOS EN UN AREA
ENDEMICA DEL DEPARTAMENTO DE BOYACA - COLOMBIA

Seropositivos (%) Control (%) p
Contacto con triatominos 83,9 65 0-0001
Chagas en hermanos 5,4 1 0,01
Muerte subita en hermanos 9,8 4,5 0,04
Palpitaciones 10,7 5,5 0,05
Presincope 21,5 9 0,005
Angina 19 11,5 0,03
Insuficiencia mitral 13,5 5 0,004
BRD 14,1 7 0,01
Bloqueo bifascicular 4,4 0 0,007
Trastornos de la repolarizacién 22,4 12,5 0,008

BRD: bloqueo de rama derecha.

desalud publica. Afecta a personas en las etapas
maés productivas de sus vidas, con costos de aten-
cion generalmente significativos para los sistemas
de salud. Su forma de presentacion suele ser va-
riable e incluye alteraciones de la formacion o
transmision del impulso eléctrico, falla cardiaca,
arritmias letales y fenémenos embdlicos. La car-
diomiopatia chagasica cronica debe considerarse
y confirmarse mediante la asociacién de un cua-
dro clinico compatible, antecedente de residen-
cia en una zona endémica y documentacién de
dos test seroldgicos convencionales por técnicas
diferentes, positivos contra Trypanosoma cruzi.
Existen multiples alternativas de tratamiento para
las complicaciones de la enfermedad; sin embar-
go, la eficacia del tratamiento etiolégico en pa-
cientes con cardiomiopatia chagasica crénicay el
impacto sobre la progresién de la enfermedad y
la morbimortalidad, estan por definirse.
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Funcion autondémica y enfermedad
de Chagas
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Generalidades

La enfermedad de Chagas constituye un problema serio de salud publica
en América Latina. Cerca de 16 a 18 millones de personas estan infectadas
por Trypanosoma cruziy mas de 100 millones se encuentran en riesgo de
contagio’. La cardiomiopatia chagésica es la manifestacion més frecuente
de la enfermedad de Chagas y afecta a cerca de la tercera parte de la
poblacién infectada con el Trypanosoma cruzi. Sin embargo, su mecanis-
mo fisiopatoldgico alin es materia de estudio. Después de la primo-infec-
cién (fase aguda) la enfermedad toma de dos a tres décadas en manifestar-
se clinicamente (fase crénica)?. La anatomia patoldgica de la fase aguda
esta relacionada con las lesiones que los parasitos producen directamente
en los tejidos.

En la fase crénica se ha descrito destruccion de los tejidos de conduc-
ciéon cardiacos, nervios auténomos cardiacos y células miocardicas, lo cual
se relaciona con arritmias y disfuncién ventricular severa. Se ha planteado
gue la cardiomiopatia chagasica puede ser el resultado de una interaccion
directa entre el huésped y el parasito que desencadena una respuesta
inflamatoria crénica®. Es asi como, pacientes con una respuesta inmunolégica
eficaz pueden contrarrestar la infecciéon permaneciendo en una fase
asintomatica indeterminada. Por el contrario, una respuesta inmunolégica
deficiente asi como una parasitemia inicial elevada, llevan a un disbalance
inmunolégico celular y humoral que origina una respuesta exagerada e
inadecuada en contra del parasito?®. Esta respuesta inflamatoria anormal
puede ser responsable de alteraciones tempranas en la microcirculacion,
deformidades en la matriz celular y dafio neuronal local, que llevan progre-
sivamente al desarrollo de la cardiomiopatia chagéasica. Ademas, existe evi-
dencia que sugiere que la enfermedad varia en su expresion clinica de acuerdo
con las diferencias en el genotipo del parasito a través de la identificacion
de diversos grupos enzimaticos caracteristicos de una cepa dada?. La per-
sistencia del parasito documentada mediante la técnica de PCR, ha demos-
trado que los parasitos activos circulan en pacientes con cardiomiopatia
chagasica. Estos hallazgos sugieren que la teorfa autoinmune no es la Unica
responsable del dafo miocardico o del sistema nervioso auténomo cardia-
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co. Las alteraciones tempranas del sistema ner-
vioso auténomo en sujetos con cardiomiopatia
chagasica, se han estudiado con amplitud y cons-
tituyen un modelo de disautonomia progresiva
cardiaca*®. El mecanismo por el cual las altera-
ciones autondmicas contribuyen a la progresion
de la cardiomiopatia chagasica, permanece como
materia de intensa investigacion. En este capitu-
lo se revisan los conocimientos actuales relacio-
nados con la cardioneuropatia chagésica.

Fisiopatologia de la disautonomia
chagésica: mecanismos
inmunologicos

Los hallazgos patolégicos descritos en la fase
indeterminada de la cardiomiopatia chagasica,
son dificiles de evaluar. La informacién disponi-
ble, procedente en parte de estudios experimen-
tales, indica que se puede encontrar periganglio-
nitis, reduccién del nimero de neuronas en el
sistema nervioso auténomo, especialmente
parasimpatico, y fibrosis focal del nodo sinusal
y del sistema de conduccién auriculo-ventricular?.
Como se mencion6 anteriormente, durante el
desarrollo de la cardiomiopatia chagasica se pro-
ducen multiples alteraciones inmunolégicas, tan-
to de las respuestas humorales como de las ce-
lulares. La evidencia cientifica que demuestra
estas alteraciones es limitada; sin embargo, en
modelos experimentales se ha documentado que
existen anticuerpos antimiocardio asociados a
cardiomiopatia chagasica’, asi como la presen-
cia de infiltraciones miocardicas de células
linfomononucleares®, interacciones de las
subpoblaciones de linfocitos circulantes® y esta-
do de inmunosupresion que podrian contribuir
ala evolucion crénica de la enfermedad. De otro
lado, se ha demostrado la existencia de
anticuerpos circulantes que se unen a recepto-
res 3-adrenérgicos y colinérgicos muscarinicos'.
La interaccién receptor-anticuerpo desencadena
cambios en la transduccién intracelular que al-
teran la fisiologia normal del 6rgano blanco lo
cual lleva a dafo progresivo del tejido
miocardico. Ademas, él depdsito de anticuerpos
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agonistas en los receptores autonémicos, lleva a
desensibilizacién e internacién de los mismos. Asi,
se produce un bloqueo progresivo de receptores
gue conlleva la denervacién autondmica total. Por
otra parte, la fijacion de estos anticuerpos puede
tener importantes consecuencias funcionales, ya
gue no sélo se limitan a afectar la reserva inotrépica
y cronotrépica del corazén, sino también la efec-
tividad de los agonistas como agentes terapéuti-
cos. En un modelo de miocarditis chagéasica en
murinos'' se observo que los niveles elevados de
inmunoglobulina sérica (IgG) contra Trypanosoma
cruzi tenian efectos sobre la actividad simpéticay
parasimpatica, y precedian a las alteraciones de
la actividad cardiaca. Lo anterior permitiria utili-
zar estos anticuerpos como marcadores tempranos
de la disfuncion autondmica cardiaca, pero aun
no existe evidencia sélida que pruebe esta hipote-
sis. A nivel clinico se ha demostrado que existe
una asociacion positiva entre la presencia de anti-
cuerpos circulantes en los pacientes chagéasicos y
los sintomas de disautonomia de estos individuos,
lo cual evidencia la utilidad de estos anticuerpos
como marcadores del grado de cardiomiopatia'?.
Se necesitan estudios prospectivos poblacionales
para demostrar la utilidad de estos marcadores
en la practica clinica.

Anormalidades parasimpaticas

Las anormalidades parasimpaticas de la car-
diomiopatia chagasica se caracterizan principal-
mente por la disminucién progresiva e irreversi-
ble de los reflejos cardiovagales sobre el nodo
sinusal’3. A nivel molecular, como consecuencia
dela reaccion de la IgG chagésica con el receptor
colinérgico muscarinico, se produce la transduc-
cién de una sefal intracelular que desencadena
un efecto sobre el tejido miocardico'. Entre los
acontecimientos intracelulares que desencadena
la unién de la IgG chagasica a los receptores
colinérgicos miocérdicos se encuentran:

a. Reduccién de la contractilidad relacionada con
aumento de la permeabilidad al potasio y re-
duccion de la corriente lenta de entrada de
calcio y sodio.
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b. Reduccion de la formacion de AMP ciclico
acoplada con reducciéon de la proteina G
inhibidora que inhibe a la adenilciclasa.

c. Aumento del GMP ciclico por estimulacion
directa del sistema de guanilciclasa.

d. Activacion del recambio de fosfoinositido™®.

Se cree ademas, que la estimulacién del re-
cambio de fosfoinositido por IgG chagasica es la
responsable de la activacion de la éxido nitrico
sintasa que produce acumulacion de 6xido nitri-
co en el tejido miocérdico. La acumulacion cro-
nica de esta sustancia lleva a la formacién de ra-
dicales libres que producen dafio celular local™.

Disfuncion cardio-vagal

Diferentes técnicas no invasivas han permiti-
do cuantificar la funcién autondémica en la car-
diomiopatia chagésica identificando alteraciones
progresivas de la rama parasimpatica del siste-
ma nervioso autdbnomo. Es asi como se ha de-
mostrado una reduccion progresiva de la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes
con cardiomiopatia chagasica durante el curso
clinico de la enfermedad'. Asi mismo, las alte-
raciones en los reflejos autondmicos cuantifica-
dos mediante la maniobra de Valsalva'®'®y la

SERO {+) SERO (-)

sensibilidad barorrefleja’ ' han mostrado ser
marcadores efectivos del estadio de la enferme-
dad en la practica clinica. Recientemente, nues-
tro grupo demostré que las pruebas de funcién
autondmica cardiacas son altamente sensibles
en la identificacién de cardiomiopatia chagasica
temprana entre pacientes asintomaticos
seropositivos a Trypanosoma cruzi (Figura 1)%.
De otro lado, se ha demostrado que la
disautonomia parasimpatica es un fenédmeno
temprano e independiente en la enfermedad de
Chagas, el cual precede la disfuncién ventricular
izquierda?' 22, Ademds, las alteraciones
parasimpaticas provocan sobre-expresion de
moléculas biolégicas activas como la
norepinefrina, la angiotensina Il y la endotelina
de manera refleja que contribuyen a la progre-
sién de la cardiomiopatia’. Finalmente, se ha
documentado una asociacion significativa entre
los anticuerpos antimuscarinicos M2 y la pre-
sencia de alteraciones en la variabilidad de la
frecuencia cardiacay alteraciones en la funcién
cardiovagal, relacionadas con bradicardia extre-
ma en pacientes con cardiomiopatia chagasica,
lo cual sugiere una relacién entre las alteracio-
nes inmunoldgicasy el compromiso autonémi-
co vagal de la enfermedad?.

n= 21 ki OR (95% IC)
TEST (cut-off) n (%) n (%) OR (95% Cl) P
BRS-NPS (< 10) 15(71) 3(14) 15,9 (2,9-88,4) 0,002 =
BRS-PNP (< 10) 16 (76) 5 (24) 8,2 (1,8-37,6) 0,007 e
CFT (<15) 9 (43) 9 (43) 0,7 (0,2-2,7) 0,576 — -
CPT (<10) 4(19) 2(10) 2,2 (0,3-16,5) 0,434 =
DBT (<1.25) 14 (67) 1(5) 39,6 (3,4-464,2) 0,003 = p
LF/HF (>2) 10 (48) 6 (29) 1,47 (0,3-6,6) 0,614 ——
RMSSD (<20) 8(38) 2(10) 4,9 (0,6-37,1) 0,125 T
TPS (<2000) 13 (62) 11 (52) 0,5(0,1-2,6) 0,413 |
VALSALVA (<1.4) 4(19) 2(10) 1,4 (0,2-9,5) 0,765 =
Asociacion total 93 (49) 41(22) 2,7 (1,6-4,3) <0,001

D,IUl U: 1 1 1I[) 1 L)IU

Figura 1. Pruebas de funcion autonémica en sujetos asintomaticos con serologia positiva a Trypanosoma cruzi.
Razén relativa (OR = odds ratio) e IC= intervalos de confianza entre pacientes asintomaticos con serologia positiva a
Trypanosoma cruzi (sero[+]) y sujetos normales seronegativos. La linea punteada indica el riesgo relativo global. BRS=
sensibilidad barorrefleja; NPS= nitroprusiato de sodio; PNP= fenilefrina; CFT= prueba de frio en cara; CPT= prueba de
respuesta al frio; DBT= prueba de respiracién profunda controlada; LF/HR= balance simpatovagal; RMSSD= raiz
cuadrada de la varianza del intervalo RR; TPS= poder espectral total.
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Disfuncion simpatica

Se ha postulado que los pacientes con car-
diomiopatia chagasica no solamente presentan
alteraciones simpaticas debido a mecanismos
compensatorios secundarios a compromiso
parasimpatico, sino que ademas pueden tener
disautonomia simpatica primaria. Las termina-
ciones cardiacas y periféricas del sistema nervio-
so auténomo simpatico, pueden estar afectadas
por la respuesta inmunolégica del huésped al
Trypanosoma cruzi'® **. La existencia de
anticuerpos que reaccionan contra receptores 3-
adrenérgicos cardfacos se ha confirmado median-
te la identificacion de cambios en la tension y
frecuencia de contraccion del musculo cardiaco
mediante la exposicion a IgG chagésica en mo-
delos animales'. Ademas, los efectos inotrdpicos
y cronotrépicos se pueden bloquear con anta-
gonistas especificos de receptores 3-adrenérgicos.
Asi la 1gG chagésica se comporta como un
simpaticomimético al activar los receptores
adrenérgicos y reducir su reactividad a la
noradrenalina endégena por internacién de re-
ceptores en estadios tardios de la enfermedad.
Se ha documentado también que la IgG reaccio-
na con el complejo ciclasa-receptor unido a
membrana, estimulando la actividad de la
adenilciclasa, la cual acelera el aumento de la
contractilidad auricular'®. Otra alteracién induci-
da por los anticuerpos a través de la estimulacion
B,-adrenérgica del miocardio, es la distribucién
ionica dependiente de la actividad de la sodio
potasio ATPasa. La inhibicién de la enzima da
lugar a un aumento de la concentracién
intracelular de calcio y a una reduccién de la de
potasio, lo que altera la contractilidad, conduc-
cién y generacién de los potenciales de accion.
La inhibicién progresiva e irreversible de la enzi-
ma por mecanismos autoinmunes, lleva a alte-
raciones termodindmicas de la célula con reten-
cion de sodio y agua y la consecuente lesion
celular’®. A nivel clinico, losa® documenté nive-
les séricos de norepinefrina mayores en reposo y
durante el estimulo ortostatico en sujetos
seropositivos con alteraciones electrocardiogra-
ficas pero sin falla cardfaca respecto a los con-
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troles seronegativos. Sin embargo, en los pacien-
tes con cardiomiopatia crénica y disfuncion ven-
tricular, los niveles fueron menores que los de
aquellos con falla cardiaca no chagasica. Asi
mismo, se demostrd que los niveles de noradre-
nalina se elevan en la fase indeterminada de la
cardiomiopatia chagésica'™.

Las alteraciones en la frecuencia cardiaca basal
en presencia de una variabilidad conservada, han
sido interpretadas como indice de disautonomia
simpatica temprana?®. Recientemente, nuestro
laboratorio documenté alteraciones en la fun-
cién vascular en pacientes seropositivos a
Trypanosoma cruzi asintomaticos (Figura 2)
mediada por un aumento en la actividad simpa-
tica mediante el uso de la técnica de pletismo-
grafia por oclusién venosa, lo cual sugiere que
existe un estado hiperadrenérgico en el estadio
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Figura 2. Dindmica vascular en pacientes asintomaticos
con serologia positiva a Trypanosoma cruzi.
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temprano de la enfermedad, que contribuye al
dano tisular visto en la fase tardia de la cardio-
miopatia?” 28,

Disautonomia y arritmias en la
cardiomiopatia chagasica

Las alteraciones en la funcién simpatica y
parasimpatica que se observan durante la evolu-
cion de la cardiomiopatia chagasica, estan de-
terminadas por un aumento precoz del tono

simpatico asociado a denervacion cardiovagal
progresiva relacionada con alteraciones inmu-
noldgicas especificas. Lo anterior podria expli-
car por qué la muerte subita es una de las pri-
meras manifestaciones clinicas de los estadios
tempranos de la enfermedad'®2°3'. Nuestro la-
boratorio documenté que las alteraciones en la
modulacion autondmica cardiovagal, cuantifi-
cada por métodos no lineales de medicion de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, estan
presentes en pacientes con cardiomiopatia

[ Infeccién aguda por Typanosoma Cruzi |

v

Respuesta i

Fase asintomatica

nflamatoria »  Radicales libres
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Figura 3. Fisiopatologia de la disfuncién autonémica en la enfermedad de Chagas.

Flujo sanguineo en antebrazo (FBF) y resistencia vascular peri

férica (RVP) determinada por medio de pletismografia

por oclusién venosa durante el reposo (REP), el estrés ortostatico (EO) y la implementaciéon de presion negativa en los
miembros inferiores (LBNP), en pacientes asintomaticos con serologia positiva a Trypanosoma cruzi (ChD) y controles

sanos (CON). (A) El FBF fue significativamente menor en el g
ortostatico y la aplicacion de presion negativa en miembros
comparado con los CON durante el REP, EO y LBNP.
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rupo ChD que en los CON durante el reposo, el estrés
inferiores (* = p<0,01). (B) ChD presenté mayor RVP
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chagasica que sobreviven a muerte subita y que
requirieron laimplantacion de un cardiodesfibri-
lador®?. Tundo y colaboradores documentaron
que el andlisis de la adaptacion de la frecuencia
cardiaca a las extrasistoles ventriculares, conoci-
do como turbulencia, es un mejor marcador de
disfuncién autonémica en pacientes con cardio-
miopatia chagésica y disfuncion ventricular con
alto riesgo de presentar arritmias malignas en
comparacién con las medidas convencionales de
medicién de variabilidad de la frecuencia cardia-
ca**34, Desde el punto de vista clinico, las inves-
tigaciones se dirigen hacia la identificacion de
marcadores autondmicos que permitan determi-
nar el riesgo de desarrollar muerte stbita en pa-
cientes con cardiomiopatia chagasica.

Conclusiones

Estudios clinicos, inmunolégicos y anatomo-
patoldgicos recientes han permitido dilucidar
algunos mecanismos fisiopatolégicos de las al-
teraciones autonémicas presentes en la cardio-
miopatia chagasica (Figura 3). Sin duda, las al-
teraciones que llevan a la neurocardiopatia
chagasica juegan un papel en la progresion de
la cardiomiopatia chagasica. Queda por estable-
cer si las intervenciones farmacolégicas pueden
recuperar los reflejos cardiacos y tener un im-
pacto en la evolucion de la enfermedad®. Final-
mente, se deben realizar estudios poblacionales
que permitan identificar marcadores de riesgo'y
progresion de la enfermedad asi como estudios
de intervencion que permitan valorar el efecto de
diferentes medicamentos que actian en la mo-
dulacién del sistema nervioso auténomo en la
progresiéon de la cardiomiopatia chagasica.
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Ecocardiograma en
enfermedad de Chagas

Gina del S. Cuenca, MD.

Introduccion

La enfermedad de Chagas constituye un problema de salud publica en
Latinoamérica. Dentro de la criterios diagndsticos mas importantes figuran:
historia clinica con antecedentes epidemiolégicos, dos test seroldgicos po-
sitivos, presentacion clinica (falla cardiaca, arritmia o embolismo) y electro-
cardiograma anormal. Ademas se denotan hallazgos anormales en la es-
tructura ventricular izquierda como lesiones cicatriciales focales o aneurismas,
especialmente apicales, cambios detectables por un método no invasivo
como el ecocardiograma’.

Estimacion de la forma y arquitectura ventricular

Esta comprobado que en la fase crénica de la enfermedad los cambios
histopatoldgicos dados por fibrosis hacen que los miocitos remanentes su-
fran variaciones de hipertrofia compensatoria, lo que lleva en algunos casos
a remodelacién ventricular, con pérdida de la forma elipsoide del ventriculo
izquierdo y tendencia a la esfericidad y por ende, pérdida de la arquitectura
normal?.

Entre las lesiones ultra-estructurales que mas se observan y describen
son los infiltrados linfocitarios con edema de miofibrillas que llevan a un
deterioro progresivo tanto de la funcion sistélica como de la diastélica.

Una de las caracteristicas mas importantes es la deteccidon de aneurismas
en autopsias en mas de la mitad de los pacientes, usualmente de localiza-
cion apical, pero que también pueden localizarse en la pared inferior. En
ambas ubicaciones suelen tener un cuello estrecho?, y muchos de ellos
aparecen en pacientes sintomaticos, lo que hace fundamental su detec-
cion. Se visualizan por ecocardiograma bidimensional, mucho mas facil-
mente en proyeccion apical de dos cdmaras que en cuatro cdmaras debido
a que el dpex deformado se proyecta mas en direccion anterior-lateral-infe-
rior*. El hallazgo de un aneurisma en un ecocardiograma es importante
porque se relaciona con mayor mortalidad (Chi-cuadrado= 11,5, p < 0,001)
y puede ser una herramienta Util en estudios prospectivos®. Otra de las
caracteristicas de la deformidad del dpex lleva a pérdida de la apariencia
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elipsoidal tipica del ventriculo normal adn en
ventriculos con volimenes conservados.

Se han creado modelos geométricos dindami-
cos para explicar la formacién de aneurismas,
en los que se ha observado que una de las prin-
cipales causas es la distribucion desordenaday
deletérea de fuerzas, dentro de una estructura
sélida-dindmica. Este desorden se produce cuan-
do hay disminucién de la contractilidad
segmentaria debido a las lesiones cicatriciales,
lo que lleva a una compresién anormal en cier-
tas areas rodeadas de células normales. En defi-
nitiva, este proceso se puede describir como un
fendmeno elastico activado por un estrés anor-
mal, y por eso esta se considera como una en-
fermedad netamente aneurismogénica.

Hasta en 20% de los pacientes se detectan
alteraciones cicatriciales que se observan en el
ecocardiograma como alteraciones segmentarias
de la contractilidad que comprometen la pared
lateral e inferior en ambos ventriculos, y que

pueden asemejarse mucho a alteraciones encon-
tradas en la enfermedad coronaria®.

Otro hallazgo importante es la presencia de
trombos intracavitarios, algunos de ellos con
potencial emboligeno, la mayoria localizados
en los sitios de aneurismas o en zonas de adel-
gazamiento’.

Menos del 10% de los pacientes pueden
manifestar miocarditis en la fase aguda, con
aumentos de los volimenes ventriculares, dete-
rioro de la funcién ventricular y presencia de
derrame pericardico®°.

Funcion diastolica

Enlafigura 1 se observan los diferentes pa-
trones de disfuncién que se pueden presentar.

Estos cambios en el llenado diastélico pue-
den ser enmascarados en reposo y hacerse evi-
dentes, por ejemplo, con estimulos de estrés,
como el gjercicio isométrico. En la enfermedad

Relajacion Pseudo- Restriccion Restriccion
Normal anormal normalizacion (reversible) (irreversible)
\ ! \ [
| | ! I " I
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Figura 1. Mecanismos de llenado diastolico y patrén de Doppler a nivel de la vélvula mitral. Funcién diastélica normal y

subtipos de anormalidad.

PAM Al: presion arterial media de la auricula izquierda; TAU: pendiente del tiempo constante de relajacion.
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de Chagas estos patrones se han encontrado
hasta en 21,3% de los pacientes®, pero deben
excluirse otras patologias como hipertension,
enfermedad coronaria, diabetes, hipotiroidismo,
intolerancia a los hidratos de carbono, fiebre
reumatica, insuficiencia renal, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, patologia valvular,
anemia, embarazo o trastornos hidroelectroliti-
cos u otra situacién que pueda explicar los cam-
bios mencionados.

Doppler tisular

El Doppler tisular es una técnica sencilla en la
cual se pueden utilizar transductores de 3,5 a
4,0 MHz, ajustando los controles a un limite de
Nyquist de 15 a 20 cm/seg y utilizando una
minima ganancia. El volumen de muestra se lo-
caliza en diferentes regiones del miocardio, el
septum basal y medio, los segmentos basales y
medio de la pared lateral, y los segmentos basales
y mesial de la pared posterior.

El patron de Doppler tisular se caracteriza por
una onda ssistolica S y dos ondas diastdlicas: tem-
prana o de llenado rapido, onda E y onda de
contraccién auricular, u onda A. Con esta meto-
dologia se puede estimar la funcion diastélica
regional. La velocidad picoy la integral sistélica.
Las velocidades pico Emy Am son anélogas a la
fraccién transmitral de llenado. Se miden las ve-
locidades pico-sistélicas tanto en pico como la
integral de velocidad y el tiempo de desacelera-
cién en milisegundos.

Estos métodos tienen la ventaja de ser repro-
ducibles y tener un baja variabilidad inter e
intraobservador con coeficientes de regresién
mayores a 0,85".

En los pacientes con cardiopatia chagasica se
encuentra una marcada disminucién de la onda
E" especificamente septal, lo que tiene alta sen-
sibilidad y especificidad, considerandose el pun-
todecorteen 11 cm/seg, de manera que cuando
se encuentran valores reducidos, llegan a tener
una sensibilidad de 97%, especificidad de 84%,
valor predictivo negativo de 99% y valor predictivo
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positivo de 62%°. El radio E/e", es el método més
especifico; tiene un punto de corte de 7, con va-
lores mayores, sensibilidad del 100%, especifici-
dad del 88%, valor predictivo positivo del 54%y
valor predictivo negativo del 100%.

La enfermedad de Chagas lleva a un deterioro
dela funcién diastdlica progresiva, inicialmente en
la fase de relajacion y posteriormente en la
distensibilidad ventricular, la cual esta ligada tam-
bién con el prondstico y evolucién de estos pa-
cientes. Los principales mecanismos involucrados
en este proceso no sélo son la fibrosis sino el com-
promiso del intersticio, del sistema autonémico,
del sistema de soporte y de la integridad vascular.

El Doppler tisular ha demostrado ser de gran
utilidad en el prondstico de pacientes con dife-
rentes patologfas, entre ellas la enfermedad de
Chagas'?. Ademas, las ondas de expansion por
Doppler tisular estdn menos influenciadas por la
precarga que el Doppler pulsado y estdn mas
relacionadas con la relajacion ventricular. Una
de las caracteristicas mas importantes de esta
técnica en relacién con el Doppler pulsado, esla
disminucién de la onda e" con una relacion
inversamente proporcional con el deterioro de
la funcién diastdlica. De otra parte, la relacién
de onda E/e", da una excelente discriminacion
de los patrones de disfuncién diastélica,
correlacionandose con el aumento de las presio-
nes de llenado del ventriculo izquierdo™.

Esta relacion onda E/e" es muy Util en enfer-
medad de Chagas especialmente a nivel del
septum interventricular.

El Doppler tisular es Util en la evaluacion de
pacientes con Chagas pues es capaz de detectar
anomalias en la funcién diastdlica aun en pa-
cientes cuyos flujos en venas pulmonares y en
valvula mitral son normales'.

Otra utilidad importante es la deteccion tem-
prana de alteraciones en la funcion del ventriculo
derecho, en donde se observa tanto a nivel del
septum como de la pared libre una alteracién
delaondae"yen el radio E/a especialmente de
la pared libre, dato muy valioso pues se sabe
que el compromiso del ventriculo derecho en
esta patologia es muy frecuente y a su vez es



Ecocardiograma en enfermedad de Chagas

una cdmara de dificil evaluacion por sus carac-
teristicas anatémicas y funcionales. Estos datos
podrfan ser de utilidad en el futuro, sobre todo a
nivel prondstico™.

El Doppler tisular también permite el andlisis
temprano de disfuncién sistélica de las fibras
longitudinales del miocardio, alin en pacientes
sin ninguna anomalia en la fraccion de eyeccion
y con electrocardiogramas normales. La altera-
cién en estos pacientes se da ante todo a nivel de
la fase de contraccién isovolumétrica, fase que
tiene que ver con el acople de la masa ventricular
para desarrollar la fuerza necesaria para ejercer
una presién necesaria que permita eyectar en el
lecho vascular un volumen determinado. Para esto
se necesita armonia e integridad no sélo de las
fibras miocardicas sino de los componentes de
soporte en el sistema esquelético, el intersticio, el
sistema de excitacién-conduccién, el sistema au-
tondmicoy la integridad vascular, que obviamente
estan alterados en esta enfermedad.

Por esto el Doppler tisular es superior a cual-
quiera otra metodologia obtenida por ecocardio-
grafia, para detectar cambios tempranos en la
reserva contractil aln en pacientes en fase
subclinica de la enfermedad?®.

Ecocardiograma estrés ejercicio y
con dobutamina

La indicacion principal de los estudios de estrés
es la estratificacion de riesgo, la evaluacion pre-
operatoria y la determinacién objetiva de la cla-
se funcional.

La escogencia de una modalidad de estrés u
otra, depende de varios factores, entre ellos la
capacidad del paciente para realizar ejercicio, la
masa corporal y los hallazgos del electrocardio-
grama de base.

El ecocardiograma estrés estd concebido en
el principio de que los cambios en la contractili-
dad nuevos o el empeoramiento en la contracti-
lidad previa inducidos durante el ejercicio, por
esencia se reflejan en nuevas alteraciones de con-
tractilidad, lldmense hipoquinesia o aquinesia.
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El protocolo de ejercicio incluye un test de ban-
da de ejercicio o bicicleta, con imégenes obteni-
das en reposo y en post ejercicio inmediato dentro
delos primeros dos minutos posteriores'”: '8,

Se considera que uno de los cambios mas
importantes en la cardiomiopatia chagéasica es
el compromiso de la microvasculatura, lo que
lleva a cambios isquémicos que explica muchas
de las variaciones segmentarias de fibrosis en-
contradas en los pacientes con esta patologia’.

También se ha encontrado que muchos de
los pacientes con cardiopatia chagasica experi-
mentan, como parte de su cuadro clinico, do-
lor toracico que puede ser anginoso y éste se
debe a que las arterias coronarias presentan una
disminucién de la repuesta vaso-dilatadora de-
pendiente del endotelio como ha sido compro-
bado al infundir acetilcolina directamente,
obteniéndose una reduccién del flujo coronario.
Esta anomalia podria explicar no solamente los
sintomas anginosos sino a su vez los trastornos
segmentarios encontrados tanto en reposo
como en estrés.

Adicionalmente, en el suero de los pacientes
con Chagas existen anticuerpos contra los recep-
tores beta 1y beta 2, lo que altera la respuesta
inotrépica y cronotroépica a la dobutamina, te-
niendo en cuenta que esta medicacién es princi-
palmente beta agonista con respuesta alfa leve.

Por esta razdn se observa incompetencia
cronotropica como respuesta al estimulo con
dobutamina, con respuesta plana debida a la
disminucién de la capacidad de los receptores
beta para responder por el dafio producido por
los anticuerpos contra estas estructuras?”.

En las dosis maximas se observa una respues-
ta plana versus una respuesta bifasica debida a
diferentes mecanismos como compromiso de la
microvasculatura, disfuncién de los receptores
beta, alteraciones en las miofibrillas y en su con-
tenido de colageno’.

Los pacientes chagasicos con ecocardiogra-
ma basal normal sin evidencia de alteraciones
segmentarias o quienes tienen trastornos
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segmentarios, pueden experimentar respuesta
plana en la reserva contractil, incompetencia
cronotrépica y respuesta bifésica inotrépica, esta
Ultima similar a la encontrada en pacientes con
enfermedad coronaria??, a pesar de tener
coronarias epicardicas sanas en las angiografias.

En cuanto a la respuesta al estimulo de atro-
pina se ha observado una respuesta anormal,
inversamente relacionada con el grado de dila-
tacion y disfuncion ventricular. En el 62% de los
pacientes con respuestas anormales al estimulo
atropinico, se observa hipoquinesia difusa y au-
mento de los volumenes, especialmente
diastolicos, con promedios entre 190 mL/m?,
indicando que entre mas anormal es la respues-
ta al estimulo de atropina, mayor es el compro-
miso en la contractilidad y en la dilatacién ven-
tricular®.
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Valoracidén no invasiva e invasiva de la
enfermedad de Chagas

Juan J. Bermudez, MD.

El objetivo principal de la evaluacién no invasiva e invasiva en los pa-
cientes con enfermedad de Chagas, es determinar la severidad del compro-
miso y el prondstico que permitan orientar la conducta mas adecuada en
cada caso. Para la valoracién inicial se requiere una historia clinica comple-
ta, una radiografia de toéraxy un electrocardiograma de 12 derivaciones.
Los sujetos asintomaticos, con exdamenes paraclinicos normales, no requie-
ren mas estudios; los pacientes sintoméaticos o con hallazgos anormales
deben estudiarse con un ecocardiograma bidimensional transtorécico para
establecer la fraccion de eyeccién. En pacientes sintomaticos por palpita-
ciones, angina, presincope, sincope inexplicado y/o muerte stbita se pue-
den utilizar métodos complementarios como: prueba de esfuerzo, prueba
de mesa basculante, monitoreo de Holter de 24 horas, electrocardiograma
de sefal promediada, perfusién miocardica, cateterismo cardiaco con
arteriografia coronaria, sensibilidad barorrefleja, variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca, imagenes de resonancia magnética, estudio electrofisiolégico
y hasta monitor de eventos cardiacos implantable’.

Electrocardiograma de 12 derivaciones

Las alteraciones mas comunes en un electrocardiograma de rutina son el
bloqueo de rama derecha del haz de His, a menudo asociado con
hemibloqueo izquierdo anterosuperior, con cambios difusos en el segmen-
to STy la onda T, extrasistoles ventriculares que pueden ser multifocales y
polimérficas, y episodios de taquicardia ventricular no sostenida. Otros ha-
llazgos frecuentes son ondas Q anormales, bradicardia sinusal anormal y
varios grados de bloqueo auriculo-ventricular. En estadios mas avanzados
de la enfermedad ocurre fibrilacion auricular y bajo voltaje del QRS?.

Radiografia de torax

El hallazgo radiografico més comun es la cardiomegalia con congestion
pulmonar leve o ausente®. En estudios iniciales de la enfermedad puede ser
normal.
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Monitorizacion electrocardiogréafica
de 24 horas (Holter)

Virtualmente pueden ocurrir todos los tipos
de arritmias ventriculares y auriculares incluyen-
do disfuncién del nodo sinusal, bloqueos
auriculo-ventriculares completos intermitentes y
arritmias ventriculares complejas®.

Permite establecer la presencia de bradicardia
sinusal, pausas sinusales, bloqueos de la union
AV, extrasistoles ventriculares o taquicardia ven-
tricular. En sujetos asintomaticos con serologia
positiva pero sin hallazgos clinicos relevantes, el
estudio es normal en el 52,4%. El 20,4% pre-
senta extrasistoles aisladas, el 20,4% tiene
dupletas o taquicardia ventricular no sostenida y
el 6,7% extrasistoles frecuentes®. La presencia
de extrasistoles ventriculares frecuentes o de ta-
quicardia ventricular no sostenida, son
predictores independientes de muerte subita o
de taquicardia ventricular sostenida.

Ecocardiograma bidimensional
transtoracico

En estadios tempranos puede ser normal pero
puede documentar una o maés areas de hipo-
quinesia, aquinesia o disquinesia, incluyendo la
mas tipica y patognomdnica que es el aneuris-
ma apical ventricular izquierdo. La enfermedad
mas avanzada se determina por la presencia de
dilatacién ventricular global e hipoquinesia di-
fusa, a menudo asociadas con insuficiencia
mitral y tricispide®.

Prueba de esfuerzo

Su utilidad es limitada para la evaluacion de
pacientes que consultan por dolor toracico, de-
bido a que la mayoria presentan anormalidades
en el electrocardiograma basal. Sin embargo, este
test puede constituir una alternativa al Holter para
la deteccion de arritmias ventriculares relaciona-
das con el gjercicio. En pacientes chagésicos se
puede detectar incompetencia cronotropica de-
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bido a la denervaciéon parasimpatica del nodo
sinusal’. En un estudio que incluyb pacientes
con cardiomiopatia de Chagasy extrasistoles ven-
triculares frecuentes (>10/hora), se demostrd
mayor riesgo de muerte subita a dos afos en los
pacientes que presentaron taquicardia ventricu-
lar sostenida o no sostenida durante la prueba
de esfuerzo®.

Ventriculografia isotépica

Aungue se usa con menor frecuencia que el
ecocardiograma para propositos clinicos, la
ventriculografia isotdpica ha sido empleada en
investigaciones con el objetivo de detectar de
manera temprana el compromiso de la funcién
biventricular. Algunos trastornos en la contracti-
lidad segmentaria y disfuncién ventricular dere-
cha, pueden detectarse en pacientes con la for-
ma indeterminada o digestiva aislada de la en-
fermedad, en quienes la funcién ventricular iz-
quierda auin esta preservada®.

Perfusion miocardica

Los defectos de perfusion, transitorios rever-
sibles o permanentes usualmente se detectan en
pacientes con dolor toracico anginoso. Las anor-
malidades en la perfusién ocurren en la presen-
cia de arterias coronarias epicardicas normales y
probablemente representan anormalidades de la
microvasculatura coronaria o areas de fibrosis
miocardica'®.

Cateterismo cardiaco con
arteriografia coronaria

Este procedimiento puede ser imperativo en
pacientes sintomaticos con hallazgos electrocar-
diogréficos o por medicina nuclear que sugieren
enfermedad coronaria, para confirmar o para
excluir la presencia de enfermedad obstructiva
en las arterias coronarias epicardicas. También
documenta la presencia de anormalidades en la
contractilidad segmentaria que pueden estar
acompanadas de trombosis mural.
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Electrocardiograma de sefial
promediada

La aparicién de potenciales tardios también
parece correlacionarse con el grado de disfun-
cién miocardica'. En la cardiomiopatia por en-
fermedad de Chagas se ha establecido una sen-
sibilidad entre el 78% al 87,5% con una especi-
ficidad del 58% al 70%, valor predictivo positi-
vo del 22,5% y valor predictivo negativo del
97,8%. En un estudio en presencia de bloqueo
completo de rama derecha del haz de His, al
tomar la raiz cuadrada promedio de la amplitud
en los Ultimos 40 ms (RMS 40) como anormal si
es menor o igual a 14 microV, se establecié una
sensibilidad de 66% con una especificidad del
52%. En la cardiomiopatia por enfermedad de
Chagas, se postula que el sitio de origen de los
potenciales tardios se encuentra en los limites
de los aneurismas ventriculares o en el compro-
miso de la microvasculatura coronaria que pro-
duce &reas pequefas de fibrosis miocardica'.

Iméagenes por resonancia magnética

Este método es potencialmente Util para do-
cumentar miocarditis subyacente y para proveer
una precision anatémica y funcional del com-
promiso cardiaco™.

Prueba de mesa basculante

Se indica en pacientes chagasicos con sospe-
cha de sincope neurocardiogénico, hipotension
ortostatica e hipersensibilidad del seno carotideo.

Evaluacién autonémica cardiaca

La disfuncién autondmica cardiaca, sobre todo
parasimpdtica, puede documentarse en pacientes
chagasicos (incluso en aquellos con enfermedad
digestiva aislada), cuya respuesta cardiaca a algu-
nos examenes autondmicos (incluyendo la medi-
cién de la variabilidad RR) estd comprometida, en
comparacion con sujetos controles. Sin embargo,
estas anormalidades no se correlacionan con algu-
nos de los sintomas ni causan hipotensién postural™.
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Estudio electrofisiologico

Este examen se indica en casos selecciona-
dos para evaluar la funcién del nodo sinusal y
la conduccién atrio-ventricular, cuando el ori-
gen de los sintomas permanece incierto des-
pués de la evaluaciéon no invasiva. Aunque no
hay evidencia definitiva de su beneficio, este
procedimiento también es Gtil en los sobrevi-
vientes de muerte cardiaca subita y en aquellos
pacientes con taquicardia ventricular sostenida
para determinar el prondstico y seleccionar el
tratamiento apropiado (médico, quirdrgico o
con dispositivos cardiacos implantables). En el
estudio electrofisiolégico se logra inducir taqui-
cardia ventricular en pacientes sintomaticos con
dupleta ventricular y taquicardia ventricular no
sostenida hasta en el 95% de los casos, en el
85% con la estimulacion en el dpex del ventriculo
derechoyen el 15% en el tracto de salida del
ventriculo derecho™.

Este estudio no tiene papel prondstico im-
portante porque la mayorfa de pacientes tenia
funcién ventricular izquierda conservada y ha-
bia presentado taquicardia ventricular no sos-
tenida o arritmia espontanea. La estimulacion
ventricular programada no indujo taquicardia
ventricular sostenida en ninguno de los 72 pa-
cientes con 400 a 1.200 extrasistoles ventricu-
lares por hora; en el 35% de los pacientes se
documento taquicardia ventricular no sosteni-
da durante el Holter. El promedio de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo en
este grupo fue del 60%. Durante un seguimiento
promedio de 36 meses sélo 1 de los 72 pacien-
tes presentd taquicardia ventricular sostenida
espontanea’.

Monitor de eventos cardiacos
implantable

Se indica en pacientes que persisten con sin-
cope inexplicado a pesar de la evaluacion
diagndstica no invasiva e invasiva, pero su utili-
dad en pacientes con cardiomiopatia por enfer-
medad de Chagas, alin no se ha evaluado.
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Disfuncion sinusal y enfermedad del
sistema de conduccion en la enfermedad
de Chagas

Luis F. Pava, MD., PhD.

Introduccion

La enfermedad de Chagas debe su nombre al médico brasilefio Carlos
Chagas (1879-1933), quien la describié por primera vez y observé que los
sintomas no correspondian a la malaria. Hall6, ademas, el patégeno cau-
sante y describi¢ el ciclo del Trypanosoma cruzi, denominado asi en honor
a su profesor Oswaldo Cruz'.

En este capitulo se tratard de manera breve la asociacién de la enferme-
dad de Chagas con las bradiarritmias y su correlacion patolégica propuesta.

Patogenesis de la enfermedad y de las bradiarritmias en
la enfermedad de Chagas

Por lo general, en la fase aguda de la enfermedad no se observan
bradiarritmias (disfuncion sinusal ni bloqueo auriculo-ventricular), si bien
son mas frecuentes en la fase crénica y evolucionada de la cardiopatia,
puede presentarse disfuncién sinusal o bloqueo auriculo-ventricular como
sintoma principal o inicial?. En ocasiones, la fase aguda produce cambios
electrocardiograficos como prolongacion del intervalo PR secundario a la
inflamacién del tejido de conduccién auriculo-ventricular, cambios
inespecificos de la Ty del segmento STy disminucién del voltaje de los
complejos QRS. Ya en la fase crénica, las manifestaciones electrocardio-
gréaficas mas frecuentes de los enfermos afectados son el bloqueo de
rama derecha, el hemibloqueo antero-superior izquierdo, las extrasistoles
ventriculares y la fibrilacién auricular®.

La patogénesis de la enfermedad se describe en detalle en el capitulo
"Etiologia, fisiopatologia e inmunologia de la enfermedad de Chagas".

De manera rutinaria se encuentran lesiones de los nervios cardiacos en
pacientes con enfermedad crénica de Chagas, con evidencia de un predo-
minio en la denervacién parasimpatica. Las lesiones microscépicas son le-
siones difusas, con predominio de la fibrosis, particularmente del ventriculo
izquierdo y se suele observar un infiltrado celular crénico compuesto de
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linfocitos, células plasmaticas y a veces
macréfagos. La afectacion preferencial en la en-
fermedad de Chagas de la rama derecha y el
fasciculo anterior de la izquierda, pueden expli-
carse por la inflamacién y los cambios fibréticos
intensos a estos niveles, sin ser infrecuente la
presencia de bloqueo bifascicular en los esta-
dios avanzados de la enfermedad®.

Apoyando el dafio neuronal, Villary colabo-
radores encontraron dafo eferente vagal en es-
tadios precoces de la enfermedad de Chagas,
en individuos asintomaticos, independientemen-
te de si tenfan o no anormalidades en el elec-
trocardiograma, evaluados mediante pruebas
autondmicas®. El dafio neuronal del sistema au-
tonémico es bien conocido por la destruccion
de los ejes de las neuronas y la desmielinizacion;
se han encontrado toxinas neuropaticas produ-
cidas por los parasitos muertos, las cuales son
las principales responsables del dafio neuronal.
Barreto y colaboradores compararon la
histologia de 38 pacientes con insuficiencia
cardiaca, 16 de ellos con cardiopatia dilatada
por enfermedad de Chagasy el resto con car-
diomiopatia dilatada (no Chagas), en clase fun-
cional Il y Ill, en quienes se obtuvieron mues-
tras de biopsia endomiocardica. Los pacientes
con enfermedad de Chagas tuvieron un patrén
mas fibrético, con mayor hipertrofia de los
miocitos y mayor afectacion multifocal que los
pacientes con cardiomiopatia idiopatica, sin ser
dichos hallazgos especificos de la enfermedad
de Chagas’. Deigual manera, Tostesy colabo-
radores encontraron que en 11 especimenes de
cadaveres de pacientes chagasicos, los eventos
celulares de apoptosis y la hipertrofia celular,
fueron significativamente mas numerosos que
en los especimenes de 11 cadaveres con car-
diopatfa dilatada no chagésica®. La inmunidad
se discute como Unica causa de la miocarditis
en la enfermedad de Chagas; sin embargo no
ocurre lo mismo con la existencia de homologias
moleculares entre el parasito y las moléculas
del huésped, como la existente entre el epitope
B13 del Tripanosoma'y la cadena pesada dela
miosina cardiaca, o aquella entre las proteinas
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del ribosoma parasitario, proteinas P humanas
y la funcién extra-celular de los receptores
beta 1 humanos®.

Enfermedad del nodo sinusal

La afectacion del nodo sinusal a largo plazo
en la enfermedad de Chagas, consiste en un
compromiso de las células (miocitos auriculares
y células especializadas del nodo sinusal), infil-
trado inflamatorio crénico de células mononu-
cleadas, reemplazo del tejido normal por fibrosis
con cicatrizacion y disfuncion del nodo sinusal
con mayor o menor expresion clinica. Segun al-
gunos autores, el diagndstico clinico de disfun-
cién sinusal en la enfermedad de Chagas, es muy
variable, ya que ocurre en el 5%y el 10% de los
afectados en fase crénica; parece que la lesion
del nodo sinusal es invariable, pero para que la
disfuncion sea muy evidente, la destruccion de
este tejido debe ser muy extensa'?.

Morilloy colaboradores describieron que la
induccién de bloqueo autonémico mediante la
técnica descrita por Jose y Collison' aplicando
0,04 mg/kg de atropina seguida de 0,2 mg/kg
de propranolol, mostraba una frecuencia cardia-
ca intrinseca significativamente mas baja, com-
parada con controles. Caeiro y colaboradores'
habian evaluado la frecuencia cardiaca intrinse-
ca de cuatro grupos de pacientes:

1. Asintomaticos con serologia positiva y elec-
trocardiograma normal.

2. Asintomaticos con serologfa positiva y elec-
trocardiograma anormal.

3. Pacientes con insuficiencia cardiaca y serologia
positiva.

4. Un grupo control.

La frecuencia cardiaca después del bloqueo
vagal con atropina en el grupo 1y 2, estuvo
atenuada y severamente atenuada en el grupo 3
cuando la compararon con el grupo control.
Resultados similares se observaron cuando se ob-
tuvo la frecuencia cardiaca intrinseca después
de la aplicacién de propanolol, por lo cual los
autores sugieren que no soélo existe una atenua-
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cion cardiovagal expresada como falta de
taquicardizacion con la atropina, sino también
una afectacién intrinseca del nodo sinusal, ex-
presada como una frecuencia intrinseca muy
baja (después de denervacién) en pacientes con
enfermedad de Chagas. También se ha utilizado
la ecocardiografia de estrés con dobutamina,
pues puede desenmascarar la incompetencia
cronotrépica asintomatica y permitir la evalua-
cion de la limitada reserva contractil en los pa-
cientes con enfermedad sintomatica'?.

Enfermedad de la conduccién
auriculo-ventricular

La enfermedad del nodo auriculo-ventricular
es infrecuente, de manera que el bloqueo auriculo-
ventricular completo con ritmo de escape estre-
cho no es tipico de la enfermedad de Chagas. El
His se afecta de manera infrecuente, siendo el
bloqueo completo una consecuencia del bloqueo
intraventricular de las ramas derechas y fasciculos
de la izquierda, antes que del propio His. Des-
pués de la muerte sUbita por taquiarritmias ven-
triculares, en orden de gravedad siguen la insufi-
ciencia cardiaca y el bloqueo auriculo-ventricular.
La primera rama en afectarse es la derecha; des-
pués se observa la del fasciculo antero-superior
de larama izquierda. La afectacién del fasciculo
posterior es infrecuente, pero es un marcador de
gravedad de la enfermedad de la conduccion. Asi,
con frecuencia en estadios avanzados de la enfer-
medad, los pacientes presentan conduccién
mono-fascicular, con episodios de bloqueo AV
completo intermitentes como una causa mas de
sincopes o crisis de Stockes-Adams'4.

En el registro de desfibriladores colombianos
del afio 2000, tres centros analizaron las carac-
terfsticas de 28 pacientes con enfermedad de
Chagasy de 67 pacientes con otro tipo de car-
diopatia, en especial isquémica. El 32% de los
pacientes chagasicos requiri6 estimulacion de
marcapasos adicional, casi todos por disfuncién
sinusal, frente a ninguno de los pacientes con
otro tipo de cardiopatia, lo que indicé alta pre-
valencia de disfuncion sinusal en estadios avan-
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zados de la enfermedad. Finalmente, de Oliveira
y colaboradores'™ demostraron factores
humorales (anticuerpos) causantes de bloqueo
auriculo-ventricular en la enfermedad de Chagas;
el experimento se desarroll6 sobre corazones de
conejos adultos sanos a los que se les adiciond
suero de seis enfermos chagasicos con arritmias
cardiacas complejas, y se observé una disminu-
cién significativa de la frecuencia cardfaca o blo-
queo auriculo-ventricular variable, a diferencia
de lo que ocurrié en los corazones perfundidos
con suero de cuatro pacientes con enfermedad
de Chagas pero asintomaticos, y de dos grupos
control de 10 pacientes (sindrome de Wolff-
Parkinson-White y post-quirtrgicos de ortopedia),
en quienes no se observd variaciéon de la fre-
cuencia cardiaca. El cambio en la frecuencia
cardiaca se detecté en las IgG, mediante la acti-
vacién de los receptores parasimpaticos
muscarinicos, cuyos efectos fueron bloqueados
por la atropina.

En resumen, la enfermedad de Chagas es cau-
sante de bradiarritmias sintomaéticas en pacien-
tes con enfermedad crénica, en especial cuando
la enfermedad estd mas avanzada. Los cambios
en el nodo sinusal causantes de disfuncién sinusal
y de la conduccién intraventricular por las ra-
mas derecha e izquierda, causantes de diferen-
tes grados de bloqueo auriculo-ventricular, se
pueden explicar por el dafio de los tejidos espe-
cializados de excito-conduccion y contractil, se-
cundarios a la inflamacién crénica seguida de
fibrosis y cicatrizacion. Existen abundantes mo-
delos humanos y experimentales que dan sopor-
te al dafo cardiovascular por lesiéon neuronal
directa y autondmica, y por auto-inmunidad
humoral y tisular, todo ello afadido al propio
dano causado por los Tripanosomas.
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Marcapasos en enfermedad de Chagas

Diego A. Rodriguez, MD.

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana, fue descrita en
la regién de Minas Gerais (Brasil) por Carlos Chagas en 1909'. Se trata de
una zoonosis causada por el Trypanosoma cruzi; ésta se presenta en Centro
y Sur América, donde causa importante morbilidad y mortalidad. Se estima
que en la actualidad hay entre 16 y 18 millones de personas infectadas y
que la mortalidad anual aproximada es de 50.000 casos con una poblacion
de riesgo de aproximadamente 100 millones de personas?. En Colombia
existen aproximadamente 1°200.000 personas infectadas, de las cuales el
25% desarrollaré la fase crénica de la enfermedad.

Las manifestaciones electrocardiogréficas en la cardiopatia chagéasica cro-
nica son variadas. En un estudio de 120 casos seleccionados de pacientes
con manifestaciones eléctricas de la enfermedad, se encontré que el 40%
presentaba blogueo completo de la rama derecha del haz de His, el 57,5%
bradiarritmias significativas, el 22,3% fibrilacion o flutter auricular y el 3,3%
bloqueo completo de la rama izquierda®. En otro estudio poblacional no
seleccionado se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
presencia de bloqueo de rama derecha (14,1%) en el grupo chagésico
contra 7% en el grupo control (p=0,019), bloqueo bifascicular (4,4%) en
el grupo chagasico, contra 0% en el grupo control (p=0,0078).

Las principales bradiarritmias encontradas en la cardiomiopatia chagésica
sintomética son la enfermedad del nodo sinusal (29,2%) y los bloqueos
auricula-ventricular (28,3%)*. Las manifestaciones mas comunes de estas
bradiarritmias son la disnea, el presincope y el sincope. En la mayoria de
casos el diagndstico se realiza con el electrocardiograma de superficie de 12
derivaciones o con la monitorizacién electrocardiogréafica de 24 horas (Holter);
sin embargo, en algunos casos con alta sospecha clinica y sin claros hallaz-
gos electrocardiograficos, se indica la realizacion de un estudio electrofisiol6-
gico>®. En el 38% de los casos de enfermedad del nodo sinusal; se encuentra
sindrome de bradicardia-taquicardia y en el 70% de los casos con este sindro-
me hay flutter o fibrilacién auricular. Otras manifestaciones de la enfermedad
del nodo sinusal son la bradicardia sinusal, los bloqueos sino-atriales, las
pausas sinusales y la respuesta cronotrépica inadecuada al ejercicio®.

Los bloqueos AV se clasifican de acuerdo con la electrocardiografia con-
vencional teniendo en cuenta su localizacion en el sistema de conduccién.
Los bloqueos que con mayor frecuencia se asocian a los sintomas son los
de tercer grado. El prondstico de los bloqueos en la enfermedad de Chagas
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como en otras entidades, depende de la ubica-
cion del bloqueo en el sistema de conduccion
AV. Aquellos que se encuentran en el nodo AV
(intervalo AH prolongado), tienen un prondsti-
co més favorable que aquellos que se localizan
en el sistema His-Purkinje (intervalo HV largo).
En la serie de 120 pacientes, un total de 61 pa-
cientes (50%) requirieron implante de
marcapasos definitivo, 67% de ellos del género
femenino, con una edad media de 55,1+13,9
anos®. Las indicaciones de implante fueron: en-
fermedad del nodo sinusal (52,4%), bloqueo AV
de segundo y tercer grado sintomaticos (26%) y
otros como fibrilacion auricular con bloqueo AV
o bloqueo trifascicular sintomético (21,3%). Los
modos de estimulacion mas utilizados fueron
DDD y DDDR’.

En los Ultimos afios se han propuesto varias
modalidades de estimulacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, especialmen-
te en clases funcionales lll y IV, refractarios al
tratamiento médico y que ademas tengan una
fraccion de eyeccién ventricular izquierda infe-
rior al 30%, bloqueo avanzado de rama izquier-
da del haz de His y bloqueo AV de primer gra-
do. La técnica mas aceptada de manera global
es aquella en la que se coloca un electrodo en la
pared lateral del ventriculo izquierdo a través del
seno coronario, otro electrodo en el dpex del
ventriculo derecho y un electrodo en la auricula
derecha, con resultados alentadores desde el pun-
to de vista de calidad de vida. Pachon y colabo-
radores’ propusieron en 1991 la técnica de do-
bles electrodos en el ventriculo derecho; uno ubi-
cado hacia el septum interventricular, otro a ni-
vel del dpexy el tercero en la auricula derecha.
Se incluyeron un total de 31 pacientes de los
cuales 17 tenian cardiomiopatia chagasica, los
que fueron asignados de manera aleatoria a esti-
mulacién convencional con dos electrodos o con
tres electrodos. Se observé que los pacientes con
tres electrodos tenfan diferencias estadisticamen-
te significativas en su favor con relacién a los
indices de calidad de vida, fraccién de eyeccién
y disminucién de insuficiencia mitral®. Reciente-
mente, en el registro latinoamericano de pacien-
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tes que se incluyeron en el estudio CONTAK-CD
(161 pacientes), 21,1% de los casos correspon-
dian a pacientes con cardiopatia chagésica cro-
nica. La fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da promedio de este grupo, fue de 27%. Uno
de estos casos recibié el implante de un
marcapasos tricameral con cardiodesfibrilador.
En el analisis estadistico no se discriminaron los
pacientes con cardiomiopatia chagésica.

Dentro de las complicaciones conocidas en el
implante de marcapasos definitivo, se encuentra la
perforacién de aneurismas del septum inter-auri-
cular con ubicacién del electrodo ventricular en el
ventriculo izquierdo?, la presencia de vena cava
superior izquierda'®y la endocarditis infecciosa'".

En 2004 el comité de electrofisiologia de la
Sociedad Colombiana de Cardiologia, publicd
el primer consenso de marcapasos y cardio-
desfibriladores en donde se recomienda el im-
plante de un marcapasos definitivo en pacien-
tes con cardiopatia chagésica bajo las siguien-
tes circunstancias':

Recomendaciones para el implante de
un marcapasos definitivo en pacientes
con cardiopatia chagéasica cronica

Clase |

Pacientes con diagnéstico de cardiopatia cha-
gasica segun criterios de la Organizacion Mun-
dial de la Salud y que cursen con bradiarritmias
significativas y sintomaticas. Aplican las indica-
ciones clase | de las recomendaciones para blo-
queos AV y disfuncion del nodo sinusal (Nivel
de evidencia Q).

Pacientes con cardiopatia chagasica crénica
asociada a insuficiencia cardfaca congestiva re-
fractaria al tratamiento médico y que cumplan
las indicaciones para el implante de marcapasos
tricameral (Nivel de evidencia C).

Clase Il

Aplican las indicaciones clase Il de las reco-
mendaciones para bloqueos AV y disfuncién del
nodo sinusal (Nivel de evidencia C).
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Clase Il

Aplican las indicaciones clase Ill de las reco-
mendaciones para bloqueos AV y disfuncién del
nodo sinusal (Nivel de evidencia C).
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Arritmias ventriculares y supraventriculares
en la enfermedad de Chagas

Guillermo Mora, MD.

La enfermedad de Chagas constituye, en América Latina, una importante
causa de morbimortalidad. En Colombia se calcula que entre 700.000 y
17200.000 personas estan infectadas, un importante grupo de la poblacion
estd en riesgo de contraer la infeccion y 20% a 30% de los infectados padecen
afeccion cardiaca’.

En las descripciones iniciales de Carlos Chagas sobre la enfermedad que
lleva su nombre, se hace énfasis en una elevada prevalencia de disturbios
del ritmoy la presencia de muerte subita?.

El sustrato anatémico de los disturbios del ritmo cardiaco en los pacien-
tes con cardiopatia chagésica, se relaciona con la presencia de miocarditis
y sus consecuencias posteriores. De esta manera, en la miocarditis chaga-
sica crénica hay infiltrado inflamatorio linfonuclear, focos de necrosis
miocitolitica, degeneracién de células miocardicas y fibrosis reparativa (3).
Aunque el proceso es eminentemente focal, tiene una tendencia coalescente
e intrinsecamente progresiva, que puede englobar extensas areas
miocardicas®. Estas alteraciones pueden producir aumento del automatis-
mo y condiciones que favorecen fendémenos de reentrada para el desarrollo
de arritmias y muerte subita“.

Las arritmias cardiacas en los pacientes con enfermedad de Chagas, al
igual que en otras cardiopatias, clinicamente se manifiestan como palpita-
ciones, mareo, presincope, sincope o muerte subita; sin embargo, pueden
pasar desapercibidas para el paciente®.

Tipos de arritmias

Arritmias ventriculares

El consenso del comité de electrofisiologia de la Unién de Sociedades de
Cardiologia de América del Sur, dividi6 las arritmias ventriculares secunda-
rias a cardiopatia chagésica crénica, en aisladas y repetitivas. Se definen
como repetitivas aquellas arritmias ventriculares que suceden dos o mas
veces seguidas. Se consideran aisladas aquellas arritmias ventriculares que
no satisfacen la anterior definicién®.

En las diferentes formas de enfermedad de Chagas ya sea indetermina-
da, cardiaca, cardiodigestiva y digestiva el Holter de 24 horas muestra pre-
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valencia de arritmias ventriculares aisladas en
74% a 88% de los casos’. Las arritmias sosteni-
das son mucho maés frecuentes en los pacientes
con las formas cardiaca y cardiodigestiva’.

La deteccién de extrasistoles ventriculares en
el electrocardiograma o de taquicardia ventri-
cular no sostenida en el Holter, se asocia con
reduccion en la expectativa de vida en los pa-
cientes con enfermedad de Chagas®°. En pa-
cientes con electrocardiograma normal o con
menos de 100 extrasistoles ventriculares en 24
horas, la sobrevida a siete afnos es del 100%.
En pacientes con taquicardia ventricular no sos-
tenida sin cardiomegalia, la sobrevida a siete
anos es del 48% y si se asocia con cardiomega-
lia disminuye al 29%. La taquicardia ventricu-
lar no sostenida se presenta en el 40% de los
pacientes con trastornos leves de la contractili-
dady en el 90% de pacientes con falla cardia-
ca'®. No obstante, la presencia de taquicardia
ventricular sostenida es el mejor predictor de
sobrevida. Un estudio encontré que la presen-
cia de esta arritmia se asocia con mortalidad
del 100% a ocho afos; aun asi, estos pacientes
recibian tratamiento con quinidina que pudo
haber influido en el mal prondstico™. El meca-
nismo mas comun para el desarrollo de arritmias
ventriculares sostenidas es la reentrada’ por-
que con la estimulaciéon ventricular programa-
da se reproduce la arritmia en 80% a 95% de
los pacientes'. Pese a la presencia de aneuris-
ma apical en muchos de los pacientes con car-
diopatia chagésica, el sitio de origen de la ma-
yoria de taquicardias ventriculares sostenidas se
localiza en la regién inferior lateral del ventriculo
izquierdo en sus segmentos basales'®, usualmen-
te como resultado de macro-reentradas que
ocurren en la regién intramiocardica o sub-
epicardica’®. Aunque el desarrollo de taquicar-
dia ventricular por reentrada rama a rama es
tedricamente posible, este mecanismo no se ha
descrito en la enfermedad de Chagas pese al
trastorno de conduccién del sistema His-Purkinje
detectado en muchos de estos pacientes.

Los pacientes con taquicardia ventricular sos-
tenida tienen, con mayor frecuencia, hemibloqueo
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anterior superior o bloqueo bifascicular que blo-
gueo de rama derecha aislado; igualmente, tie-
nen cambios del segmento STy de la onda T
asociados a dolor toracico'™.

Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular puede encontrarse ha-
bitualmente en las formas avanzadas de com-
promiso cardiaco en la enfermedad de Chagas,
y por lo general se comporta como en otras car-
diopatias, excepto por presentarse mas con una
respuesta ventricular lenta.

Sincope

En pacientes con cardiopatia chagésicay
sincope de origen desconocido, el estudio elec-
trofisiolégico muestra induccién de taquicar-
dia ventricular sostenida (44% a 77%), segui-
da por alteraciones de la conduccion del siste-
ma His-Purkinje (21%)'®". Entre 19% a 22%
presentan taquicardia ventricular y trastornos
de la conduccién.

Investigacion diagndstica

En pacientes seropositivos para enfermedad
de Chagas que son asintométicos, con examen
fisico, electrocardiograma y radiografia de térax
normales no se deben hacer mas estudios ya
que el prondstico es excelente'.

Si el paciente muestra sintomas o si hay alte-
raciones en los examenes complementarios, la
primera medida que se debe acatar es determi-
nar la funcién ventricular, lo cual se realiza con
ecocardiograma.

Test de Holter

El hallazgo de alteraciones electrocardiografi-
cas en el Holter asociadas a sintomas, como por
ejemplo bradicardias severas, pausas, bloqueo
AV o taquicardia ventricular sostenida, sera muy
util en el diagnostico de estos pacientes.

El hallazgo de taquicardia ventricular no sos-
tenida puede sugerir un mecanismo arritmico
de los sintomas y se asocia definitivamente con
la reduccién en la expectativa de vida®.
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Prueba de esfuerzo

El ejercicio produce alteraciones que incre-
mentan las catecolaminas circulantes y el tono
simpatico. Estos cambios pueden afectar el
miocardio e iniciar arritmias ventriculares, en es-
pecial en pacientes con cardiopatia y disfuncién
ventricular.

Un estudio evalud la utilidad prondstica de la
prueba de esfuerzo en pacientes con cardiopatia
chagasica' y arritmia ventricular (més de 10
extrasistoles ventriculares por hora). Se evalua-
ron 69 pacientes, 44 de los cuales desarrollaron
taquicardia ventricular con el esfuerzo (taquicar-
dia ventricular sostenida en 5 pacientes y taqui-
cardia ventricular no sostenida en 39 pacientes),
22 no presentaron la arritmia. En el seguimiento
a dos afios 7 murieron de manera subita. En el
grupo que no presento taquicardia ventricular
no hubo mortalidad en el seguimiento
(p< 0,05). En este estudio los pacientes tenian,
en la mayoria de los casos, buena fraccién de
eyeccion y adecuada clase funcional, lo que hace
que el hallazgo de taquicardia ventricular con el
esfuerzo aun en pacientes no severamente com-
prometidos por su cardiopatfa, tenga una im-
portante implicacién prondstica.

Electrocardiograma de sefial promediada

La deteccion de potenciales de bajo voltaje al
final del QRS, se ha asociado con un sustrato
para el desarrollo de reentrada y arritmias ventri-
culares. Un estudio que evalud 192 pacientes
con cardiopatia chagasica, encontré potenciales
tardios en 78% de los pacientes con taquicardia
ventricular sostenida y en 31% de los pacientes
sin ella®. Este estudio demuestra que al igual que
en la cardiopatia isquémica, la presencia de po-
tenciales tardios determina un mal pronéstico para
el desarrollo posterior de arritmias ventriculares
sostenidas.

Estudio electrofisiologico

El estudio electrofisioldgico en pacientes con
cardiopatia chagasica, estd indicado para eva-
luar taquicardias de complejo ancho, bradiarrit-
mias cuando los métodos no invasivos no han
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sido lo suficientemente adecuados para definir
el diagndstico y en pacientes sintométicos cuan-
do los métodos diagnésticos no invasivos no han
excluido el origen arritmico de los sintomas.

Tratamiento

El objetivo de cualquier tratamiento médico
se dirige a disminuir la mortalidad y la morbili-
dad. Por ello, como principio general, no se de-
ben tratar arritmias ventriculares aisladas asinto-
maticas ya que no mejoran el prondstico de los
pacientes.

Los pacientes con taquicardia ventricular sos-
tenida hemodindmicamente estable y buena fun-
ciéon ventricular, son candidatos a ablacién del
foco de la taquicardia por energia de radiofre-
cuencia®'. Por el caracter evolutivo de la cardio-
miopatia chagésica, es posible que algunos de
estos pacientes requieran el implante adicional de
un cardiodesfibrilador cuando se detecte deterio-
ro de la funcion ventricular. En algunos pacientes
la ablacion requerird mapeo epicardico para al-
canzar resultados exitosos de acuerdo con la ex-
periencia de centros brasilenos??. Los pacientes
con muerte subita o con taquicardia ventricular
sostenida mal tolerada, son candidatos para el
implante de cardiodesfibrilador con adecuada des-
carga del dispositivo en los primeros seis meses
del 85%, frente al 51% en pacientes con enfer-
medad coronaria®, lo que da al grupo de pacien-
tes con cardiopatia chagésica muy mal prondsti-
co para recurrencias de arritmias ventriculares
sostenidas. Esta impresion fue confirmada poste-
riormente en otro estudio que encontrd que en el
seguimiento a dos aios, todos los pacientes con
cardiodesfibrilador y cardiopatia chagasica, tenian
al menos una terapia adecuada del dispositivo?.

El uso de antiarritmicos en pacientes con cardio-
patia chagésica, no ha sido evaluado de forma siste-
matica en grandes grupos de pacientes y por ahora
solamente se extrapolan los resultados de otros es-
tudios, generalmente en el contexto de cardiopatia
isquémica. En este marco no se recomienda el uso
de antiarritmicos clase | (quinidina, disopiramida,
procainamida, mexiletina, propafenona o flecainide
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entre otros) y se sugiere el uso de antiarritmicos
clase lll (amiodarona, sotalol).

Un estudio que evalud el tratamiento empirico
de amiodarona en pacientes con cardiopatia cha-
gasica y taquicardia ventricular sostenida, encon-
tré que la efectividad del tratamiento antiarritmico
tenia relacion directa con la clase funcional, de
forma tal que en pacientes en clase funcional |
Il la recurrencia al afo fue del 30% sin mortali-
dad, y por el contrario en pacientes en clase fun-
cional lll o IV, la recurrencia al afio fue del 100%
y la mortalidad del 40% (25). Por ello, en pacien-
tes con mala funcién ventricular y mala clase fun-
cional, el tratamiento no puede sustentarse sélo
en el manejo con amiodarona.

Otro estudio evalud pacientes con cardiomiopa-
tfa chagasica y buena funcion ventricular que in-
gresaban por arritmias ventriculares sostenidas;
se les impregnaba con amiodarona o sotalol y se
les realizaba un estudio electrofisiolégico. Los pa-
cientes con taquiarritmias ventriculares sosteni-
das hemodindmicamente inestables, tenfan recu-
rrencia del 69% en el seguimiento a 52 meses.
Los pacientes con induccién de taquicardia ven-
tricular no sostenida o taquicardia ventricular sos-
tenida estables, tenian recurrencias del 22%y el
26% respectivamente. Se demostrd nuevamente
gue el tratamiento médico (sotalol 0 amiodaro-
na) no proporciona una adecuada proteccion para
arritmias ventriculares futurasy en el mejor de los
casos hay recurrencia del 22% (26). Aunque un
estudio que analizé la utilidad de sotalol en taqui-
cardia ventricular no sostenida incluia algunos pa-
cientes con cardiopatia chagasica, no encontré
cambios en la mortalidad, pero se trataba de un
grupo de bajo riesgo?’.

Los pacientes con sincope e induccion de ta-
quicardia ventricular sostenida en el estudio elec-
trofisioldgico, constituyen un grupo alto de ries-
go, aun con tratamiento antiarritmico. Se ha
observado que hay recurrencia del 28% y mor-
talidad del 32%"’. En el grupo con intervalo HV
prolongado, el implante de marcapaso se asocia
con un excelente pronéstico por la ausencia de
muerte y no recurrencia del sincope.
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Aungue comiUnmente se administra amioda-
rona a pacientes con cardiopatia chagésica y ta-
quicardia ventricular no sostenida, no hay nin-
gun estudio que avale con suficiente evidencia
la utilidad de este tratamiento en pacientes asin-
tomaticos. Estd pendiente la publicacion del es-
tudio BACCAT (Brazilian Amiodarone Chagasic
Cardiomyopathy Trial) que evalta la amiodaro-
na en este contexto.

Existen algunas pequefas series que han en-
contrado utilidad en la realizacion de aneuris-
mectomia en estos pacientes con taquiarritmias
ventriculares refractarias y buena funcién ventri-
cular, con ausencia de eventos hasta por 18 afios,
pero con posterior aparicion de falla cardiacay
dilatacién ventricular?®.

No hay estudios que evaltien de forma espe-
cifica el tratamiento de arritmias supraventricu-
lares, en especial fibrilacién auricular y cardio-
patia chagasica. Por el momento se deben se-
guir los mismos lineamientos de manejo en es-
tas arritmias, haciendo caso omiso a la presen-
cia de enfermedad de Chagas.

Conclusiones

La enfermedad de Chagas tiene alta prevalen-
cia en Colombiay se asocia con cardiomiopatia
chagasica directa en el 20% al 30%. Una de las
manifestaciones de esta cardiomiopatia es el de-
sarrollo de arritmias ventriculares o supraventri-
culares. Una vez se inician estas arritmias y es-
pecialmente si se produce taquicardia ventricu-
lar no sostenida, el pronéstico empobrece. La
evaluacion y el tratamiento de estos trastornos
del ritmo son semejantes a los que se realizan
para otras cardiopatias.

Bibliografia

1. Padilla)C.Situacion delaenfermedad de Chagasen Colombia. En:
Guhl F. VI Reunién de la iniciativa andina para el control de la
Enfermedad de Chagas. Bogota: Corcas Editores; 2005. p. 19-24.

2. ChagasC. Aformacardiacadatrypanossomiaseamericana. Arch
Brasil Med 1928; 18: 46-56.

3. KoberleF.Chagas' diseaseand Chagas’ syndromes: the pathology
of American trypanosomiasis. In: Dawves B. Advances in
parasitology. New York: Academic Pressinc.; 1968. p.63-116.



Guillermo Mora R

Amorim DS, Marin-Neto JA. Functional alterations of the
autonomic nervous systemin Chagas’ heart disease. Sao Paulo
Medical Journal/RPM 1995; 113:772-84.

Koberle F. Cardiopatia chagésica. Hospital 1958; 53:311-46.

Consenso do Comité de Electrofisiologia de USCAS sobre o
tratamento dasarritmias ventriculares na doenza de Chagas. Arq
Bras Cardiol 1994; 62: 41-3.

Rassi A, Rassi AG, Rassi SG et al. Frecuencia e grau da extra-sistolia
ventricularaelectrocardiografia dinamica (sistema de Holter de 24h)
na doenza de Chagas. Arq Bras Cardiol 1991; 57 (supl C): C134.

Prata A, Andrade Z, Guimaraes A. Chagas’ heart disease. In:
Shaper AG, Hutt M, Fejfar Z. Cardiovascular disease in the tropics.
London: British Medical Association; 1974. p. 264-81.

Santana O. Arritmia ventricular e evoluzao clinica de pacientes na
fase crénicadadoenza de Chagas. Tese de Mestrado. Facultade
deMedicinada Universidade Federal da Bahia. Salvador 1987; 50.

. Rassi A, Rassi AG, Rassi SG etal. Arritmias ventriculares na doenza

deChagas. Particularidades diagndsticas, prognosticas e terapéu-
ticas. Arq Brass Cardiol 1995; 65: 377 -87.

. SosaE, ScanavaccaM, Marcial M etal. Tratamento cirGrgico das

arritmias cardiacas. Em: Cruz Filho F, Maia IG. Electrofisiologia
clinica e Intervencionista das arritmias cardiacas. RiodeJaneiro:
1997. p. 443-54.

. Scanavacca M, Sosa E. Estudo eletrofisiolégico na cardiopatia

chagésica cronica. Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 1994;
4:168-76.

. Sarabanda A, Sosa E, Scanavacca M, et al. Correlazao entre a

morfologia da taquicardiaventricular sustentada eaventriculografia
esquerda na cardiopatia chagésica crénica. Rev Bras Marcapaso
e Arritmias 1994; 7: 143.

. SosakE, ScanavaccaM, D'Avila Aetal. Endocardial and epicardial

ablation guided by nonsurgical transthoracic epicardial mapping
totreatrecurrentventriculartachycardia. ) Cardiovasc Electrophisiol
1998; 9: 229-39.

. BestettiR, Santos C, Machado-Junior OBetal. Clinical profile of

patients with Chagas’ disease before and during sustained
ventricular tachycardia. IntJ Cardiol 1990; 29: 39-46.

. BarbosaE, Albanesi F, Ginefra P et al. Avaliazao da sincope em

pacientes com cardiopatia chagasica crénica. Arq Bras Cardiol
1991; 57: 203-5.

93

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

. MartinelliM, Sosa E, Nishioka Setal. Clinical and electrophysiologic

features of syncopein chronic chagasic heartdisease. J Cardiovasc
Electrophysiol 1994; 5: 563-70.

. EspinosaR, Carrasco HA, Belandria F etal. Life expectancy analysis

in patients with Chagas’ disease: prognosis after one decade
(1973-1983). Int J Cardiol 1985; 45-56.

. PaolaA, GomezJ, Terzian A, etal. Ventricular tachycardia during

exercise testing asa predictor of suddenin patients with chronic
chagasic cardiomyopathy and ventricular arrhythmias. Br Med J
1995; 74: 293-5.

Moraes E, Moffa P, Sosa E et al. Electrocardiograma de alta
resoluzao na cardiopatia chagasica cronica. Rev Soc Cardiol Estado
de Sao Paulo 1994; 4: 177-82.

Tavora MZ, Mehta N, Silva RM, et al. Characteristics and
identification of sites of chagasic ventricular tachycardia by
endocardial mapping. Arq Bras Cardiol 1999; 72: 451-74.

SosaE, ScanavaccaM, D’Avila A, etal. Endocardial and epicardial
ablation guided by nonsurgical transthoracic epicardial mapping
totreatrecurrentventriculartachycardia. ) Cardiovasc Electrophysiol
1998; 9: 229-39.

Rabinovich R, Muratore C, Iglesias R, et al. Time to first shock
inimplantable cardioverter defibrillator (ICD) patients with Chagas
cardiomyopathy. Pacing Clin Electrophysiol 1999; 22: 202-5.

Martinelli Filho M, De Siqueira SF, Moreira H, et al. Probability of
occurrence oflife-threatening ventricular arrhythmiasin Chagas'’
disease versus non-Chagas’ disease. Pacing Clin Electrophysiol
2000; 23: 1944-6.

Scanavacca M, Sosu E, Lee J, et al. Terapeutica empirica com
amiodarona em portadores de miocardiopatia chagésica crénica
etaquicardiaventricular sustentada. Arq Bras Cardiol 1990; 54:
367-71.

Leite LR, Fenelon G, Simoes A Jr., et al. Clinical usefulness of
electrophysiologic testing in patients with ventricular tachycardia
and chronic chagasic cardiomyopathy treated with amiodarone
or sotalol. J Cardiovasc Electrophysiol 2003; 14: 567-73.

MaialG, Lorga AM, de Paola AAetal. Brazilian multicenter study
of sotalol effectiveness in ventricular arrhythmias. Arq Bras
Cardiol 1996; 66: 173-8.

Lamourier E, Herrmann L, Martinez E, et al. Aneurysmectomia
as the treatment for refractory tachycardias in patients with
ventricular arrhythmias of chagasic etiology. Arq Bras Cardiol
1975; 28: 549-55.



Muerte subita en enfermedad de Chagas

Identificacion de los grupos de riesgo

La mortalidad a causa de la enfermedad de
Chagas se relaciona estrictamente con la pre-
sencia de compromiso cardiaco. El riesgo de
muerte subita ha sido evaluado por varios
autores>® 517 quienes han tratado de identificar
pacientes con ciertos factores que predisponen
a un alto riesgo de padecer este evento catastré-
fico. Asi, al menos en algunos estudios, se ha
identificado que variables como presincopey sin-
cope, disfuncién ventricular y falla cardiaca,
arritmias ventriculares sostenidas y no sostenidas,
bradiarritmias severas (disfuncion del nodo sinusal
y bloqueos AV avanzados), y paro cardiaco pre-
vio predisponen a riesgo de muerte subita. Tales
variables pueden clasificarse como mayores o
menores como se muestra en la tabla 2.

El presincope y el sincope son sintomas co-
munes en enfermedad de Chagas y pueden ser
causados por bradi o taquiarritmias. En varios
estudios realizados para conocer la prevalencia
de estos sintomas y correlacionarlos con la pre-
sencia de arritmias cardiacas, se ha encontrado
sincope o presincope en una media del 14%, en

Tabla 2 &

quienes mediante Holter se documentaron epi-
sodios de taquicardia ventricular no sostenida
en el 80% y bradiarritmias en el 30%">.

Rassiy colaboradores’ estudiaron pacientes
con arritmias ventriculares con Holter y ecocar-
diograffa y luego de nueve afios de seguimiento
encontraron que de 132 muertos 74 presenta-
ron muerte subita. Los autores clasificaron a los
pacientes como de alto riesgo si mostraban ta-
quicardia ventricular no sostenida y disfuncion
ventricular, de riesgo intermedio si tenian uno
de los dos factores y de bajo riesgo si carecian
de estos mismos dos factores de riesgo.

La aparicion de taquicardia ventricular no sos-
tenida durante el ejercicio también es un factor
de alto riesgo para muerte subita en enferme-
dad de Chagas como lo demostraron De Paolay
colaboradores™ en un estudio de 69 pacientes
en donde se encontrd muerte subita en 16% de
44 pacientes positivos en el test de ejercicio (24
meses de seguimiento). Ninguno de los pa-
cientes negativos para taquicardia ventricular
no sostenida en la prueba de ejercicio, murié
de manera subita.

PREDICTORES DE RIESGO DE MUERTE SUBITA EN ENFERMEDAD DE CHAGAS

Predictores mayores
Disfuncién ventricular

Taquicardia ventricular sostenida

L N R R R R 4

Sincope
Predictores menores

+ Potenciales tardios (SAECG)
¢ Presincope

Variables sin valor prondstico

Taquicardia ventricular no sostenida en monitoreo Holter o test de ejercicio-

Pacientes sobrevivientes de un paro cardiopulmonar
Bradiarritmias severas (disfuncién del nodo sinusal o bloqueo AV completo)

+ Complejos ventriculares prematuros aislados en monitoreo Holter

+ Bloqueo de rama derecha aislado

* Induccién de TV o FV polimoérfica con estimulacién ventricular programada

Variables bajo investigacion
+ Dispersion del intervalo QT
+ Variabilidad de la frecuencia cardiaca

TV: taquicardia ventricular. FV: fibrilacion ventricular.



Indicaciones de cardiodesfibriladores en
la cardiomiopatia de Chagas

Carlos A. Restrepo, MD.; Carlos A. Gémez, MD.

La enfermedad de Chagas se considera como la cuarta entidad de mayor
impacto social en latinoamérica y afecta entre 16y 18 millones de indivi-
duos, lo que la convierte en un importante problema de salud publica.
Ademas, existen 100 millones de personas mas en riesgo de adquirirla’. A
pesar de todo esto, hacen falta estudios sistematizados que permitan deter-
minar la incidencia de muerte stbita en la poblacién con enfermedad de
Chagas, sus mecanismos, factores de riesgo y modos de prevencion.

Causas de muerte en enfermedad de Chagas y frecuencia
de muerte subita

La muerte por enfermedad de Chagas puede resultar por causas cardio-
vasculares, que son las mas comunes, y por causas no cardiovasculares.
Las causas cardiovasculares se dividen en aquellas asociadas a un evento
arritmico (fibrilacion ventricular o asistolia) y las no asociadas a eventos
arritmicos como la falla de bomba (falla cardiaca congestiva) o fendmenos
embolicos (cerebrales, pulmonares, mesentéricos, etc.).

Las causas no cardiovasculares comprenden complicaciones de
megaesdfago o megacolon.

El anélisis cuidadoso de la literatura permite sacar algunas conclusiones:

1. La muerte subita, la falla cardiaca y el tromboembolismo son las princi-
pales causas de muerte.

2. La mayor o menor incidencia de cierta causa, depende de las caracteris-
ticas del grupo estudiado; la muerte subita predomina en los pacientes
ambulatorios? o con arritmias® y la falla cardiaca predomina en los pa-
cientes hospitalizados por descompensacion®. Aunque la muerte en el
paciente chagasico se asocia con el grado de compromiso cardiaco,
parte de los casos corresponde a pacientes asintomaticos con alteracio-
nes electrocardiograficas leves y sin cardiomegalia en los rayos X*.

Con base en los diferentes estudios y considerando los distintos estadios
de la evolucion de la enfermedad, se puede decir que la muerte subita
contribuye con el 55% al 65% de los casos de muerte en enfermedad de

103



Indlicaciones de cardiodesfibriladores en la cardiomiopatia de Chagas

Chagas, la falla cardiaca con el 25% al 30% y el
tromboembolismo con el 10% al 15% restante®.

Aspectos clinicos y epidemiologicos

La muerte sUbita en pacientes con enferme-
dad de Chagas ocurre generalmente entre los
30 y 50 afos de edad®. Esta, por lo general,
ocurre durante actividades cotidianas y es ins-
tantanea en la mitad de los casos. En la otra
mitad de los casos es precedida por sintomas
premonitorios que duran segundos y raras veces
minutos. A diferencia de los pacientes con en-
fermedad cardfaca isquémica cuya muerte ocu-
rre principalmente en las mafanas, en los pa-
cientes con cardiopatia chagasica ésta ocurre
entre las 12 del medio dia y las 6 de la tarde’.

Mecanismos de muerte subita

Es dificil la confirmacién del mecanismo exac-
to de la muerte subita en la cardiomiopatia cha-
gasica. Sin embargo, la naturaleza arritmogéni-
ca de la enfermedad, la cual se caracteriza por
arritmias ventriculares complejas, el caracter
fibrético del compromiso cardiaco, con dreas de
aquinesia o disquinesia, y el mecanismo de
reentrada en la taquicardia ventricular sostenida
en la estimulacién ventricular programada, su-
gieren que la fibrilacion ventricular constituye el
evento terminal en la mayoria de los casos de
muerte stbita en la enfermedad de Chagas.
Menos frecuente es la muerte por bradiarritmias
o disociacion electromecanica. El monitoreo elec-
trocardiografico ambulatorio (Holter) ha permi-
tido recolectar informaciéon durante el evento
terminal, y la fibrilacion ventricular ha sido la
causa de muerte en muchos de los pacientes.

El tratamiento de las arritmias malignas en la
enfermedad de Chagas ha sido dificil. Algunos
estudios han mostrado pobre eficacia de los
medicamentos anti-arritmicos y alta incidencia
de efectos toxicos.

En los Ultimos afios se han propuesto dife-
rentes estrategias terapéuticas para el manejo de
la taquicardia ventricular sostenida en cardiopa-
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tia chagasica cronica, entre las cuales figuran
ensayos terapéuticos con anti-arritmicos, ciru-
gfa, ablacién con radiofrecuencia e implantacion
de cardiodesfibriladores. Infortunadamente, no
hay estudios aleatorizados que permitan decir
cudl de estos tratamientos es mejor.

La implantacion de desfibriladores automati-
cos ha sido de gran utilidad en pacientes con
taquicardia ventricular sostenida y en sobrevi-
vientes de muerte subita, principalmente en
aquellos con enfermedad cardiaca isquémica,
como lo han demostrado gran nimero de tra-
bajos. En la cardiopatia de origen chagasico no
existen dichos estudios sino algunas publicacio-
nes descriptivas del uso y beneficio del cardio-
desfibrilador.

Con la aparicién de estudios como DEFINITE
(Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy
Treatment Evaluation)® y SCD-HeFT (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial)?, los cuales
evaluaron pacientes con cardiopatia de origen
no isquémico y demostraron disminucién im-
portante de la mortalidad, se amplian los hori-
zontes en la utilidad de los desfibriladores en
cardiopatias de diversas etiologias que conlle-
ven alto riesgo de muerte subita. Estudios pre-
vios han demostrado dos conceptos importan-
tes relacionados con la eficacia de la terapia con
cardiodesfibriladores. Primero, los pacientes con
disfuncion sistélica méas avanzada, son los que
mejor se benefician de la terapia con cardiodes-
fibrilador. Esto se debe probablemente a que éstos
tienen un riesgo absoluto de muerte y muerte
por arritmias mas alto, asi el beneficio absoluto
es mayor. El otro concepto importante es que la
eficacia del cardiodesfibrilador se relaciona con
la poblacién seleccionada de alto riesgo de muer-
te arritmica, comparado con el grupo de muerte
de causa no arritmica.

Es claro que la principal causa de muerte en
la enfermedad de Chagas es de origen arritmico
y que un trabajo aleatorizado serfa la mejor evi-
dencia para el uso del cardiodesfibrilador en este
grupo de pacientes. No obstante, existe inquie-
tud por parte de algunos autores acerca de la
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necesidad de un estudio aleatorizado para cada
subgrupo de pacientes con alto riesgo de muer-
te sUibita, en lugar de realizar modelos de riesgo
para algunas patologias, entre esta la enferme-
dad de Chagas'®.

Identificacion de grupos de riesgo

El riesgo de muerte subita no es el mismo en
todos los pacientes con enfermedad de Chagas.
Algunos estudios han identificado ciertos
predictores de riesgo de muerte stbita como sin-
cope o presincope, disfuncién ventricular y falla
cardiaca, arritmias ventriculares complejas y ta-
quicardia ventricular sostenida, bradiarritmias
severas y paro cardfaco previo.

Estos factores se han clasificado como
predictores mayores y menores de la siguiente
forma (5):

Predictores mayores

¢ Disfuncién ventricular.

+ Taquicardia ventricular no sostenida en
Holter/prueba de esfuerzo.

¢ Pacientes que han sufrido paro cardiaco
o muerte subita.

¢ Bradiarritmias severas.

+ Sincope.

Predictores menores
* Potenciales tardios.
 Pre-sincope.
Variables sin valor pronéstico
+ Latidos ventriculares prematuros aislados
(Holter).
+ Blogueo de rama derecha del haz de His
(BRDHH) aislado.
+ Induccién de taquicardia ventricular poli-
morfica o fibrilacidn ventricular en estu-
dio electrofisiolégico.

Variables a ser investigadas

+ Variabilidad de la frecuencia cardiaca.
+ Dispersion del QT.
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Relacion entre riesgo y numero total
de muertes subitas en enfermedad
de Chagas

De acuerdo con estimados no oficiales, ocu-
rren alrededor de 50.000 muertes por afio en
pacientes con enfermedad de Chagas, de las
cuales el 60% son subitas. Esto arroja una tasa
anual de muerte de 2 por cada 1.000 pacientes
(entre 0,17% vy 0,19%). De esta manera, para
prevenir dos casos de muerte subita en los pa-
cientes con Chagas, serfa necesario implementar
cualquier intervencién en 998 pacientes mas,
guienes no tendrfan un evento en un periodo de
un afo. Por lo tanto, es necesario identificar
subgrupos con mayor riesgo de muerte subita,
los cuales se obtienen con variables como dis-
funcion ventricular, arritmias ventriculares com-
plejas, induccion de taquicardia o historia de paro
cardiaco o muerte subita.

Resultado clinico de la implantacion
de un cardiodesfibrilador

En una publicacion de 1998 en la revista del
Colegio Americano del Corazén, Muratore re-
portd su experiencia con un grupo de 21 pa-
cientes con enfermedad de Chagas a quienes se
les implanté cardiodesfibrilador y se les realizé
seguimiento durante un periodo de 31 = 22
meses (rango 1 a 66 meses)''. Alli se observé
que los episodios arritmicos eran mas frecuen-
tes que en otros grupos de pacientes y que una
tercera parte de los pacientes desarrollé tormen-
ta eléctrica, definida como episodios repetitivos
de taquicardia o fibrilacidn ventricular que re-
quirieron descarga en un corto periodo de tiem-
po. No es clara la razén de este fendmeno, pero
la presencia de arritmias ventriculares complejas
en este tipo de pacientes, puede ser una de las
causas. Sin embargo, las alteraciones neurove-
getativas tipicas de la enfermedad pueden mo-
dificar también el sustrato electrofisiolégico en
estos pacientes.

Otro hallazgo interesante es la comparacion
hecha entre dos grupos con cardiodesfibrilador,
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con respecto al tiempo del primer choque'?. Se
tomaron pacientes con cardiopatia isquémica y
pacientes con cardiopatia chagasica, y se observo
gue en un periodo de seguimiento de 6 meses el
51% delos pacientes con cardiopatia isquémicay
el 85% de los pacientes con cardiopatia chagasica,
recibieron choques apropiados (p< 0,02).

Recomendaciones acerca del uso de
cardiodesfibrilador en cardiopatia
de Chagas

Varios de estos reportes y teorfas acerca de la
importancia de las arritmias en la cardiopatia
chagasica, permiten hacer algunas recomenda-
ciones sobre el uso de cardiodesfibriladores en
este grupo de pacientes, a pesar de no tener
estudios aleatorizados y controlados.

Indicacion clase |

+ Laimplantacién de desfibrilador automatico
esta indicada en pacientes con cardiopatia
chagasica crénica con taquicardia ventricular
sostenida o pacientes que hayan sobrevivido
a un episodio de muerte subita.

Indicacion clase Il A

+ Pacientes con disfuncién ventricular izquier-
da, arritmias ventriculares complejas, quienes
no han mejorado con ablacién o tratamiento
farmacolégico.

En la medida en que se vaya incrementando el
uso de los cardiodesfibriladores en pacientes con
cardiomiopatia de Chagas, apareceran nuevas pu-
blicaciones que refuercen su utilidad y probablemente
incrementen las indicaciones del dispositivo.
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Experiencia con cardiodesfibriladores en la
enfermedad de Chagas en América Latina

Elina M. Valero, MD.

La cardiomiopatia chagasica crénica, se puede presentar con arritmias
ventriculares ain mucho antes del deterioro de la funcién ventricular eviden-
te en las etapas avanzadas de la enfermedad, razon por la cual en estos
pacientes no existe un fuerte valor predictivo como la fraccion de eyeccién en
la cardiopatia coronaria. Los pacientes con funcién ventricular practicamente
normal y un pequefo aneurisma ventricular izquierdo, pueden presentar ta-
quicardia ventricular sostenida e incluso debutar con muerte subita.

No hay estudios que documenten el valor predictivo de la taquicardia
ventricular no sostenida en la cardiomiopatfa chagasica. La arritmia ventri-
cular compleja (extrasistolia ventricular frecuente y polifocal) asi como la
taquicardia ventricular no sostenida, se han reportado en las distintas publi-
caciones con una incidencia entre el 2%y el 71%, en tanto que la taquicar-
dia ventricular sostenida entre el 1%y el 6% de los casos'.

Esta disparidad en las estadisticas podria explicarse por la variedad del
«genio arrfitmico» de las distintas cepas de triatominos y otras causas clini-
cas como el estadio evolutivo de la enfermedad.

La indicacién del implante de un cardiodesfibrilador en la prevencién secun-
daria, es aceptada y constituye una indicacion clase | en los consensos efectua-
dos en la Sociedad Argentina de Cardiologia de acuerdo con los lineamientos
delas Guias de la Heart Rhythm Society y el American College of Cardiology?.

En 1995 se inicié en América Latina un registro abierto prospectivo para
el seguimiento de pacientes con implante de cardiodesfibrilador Biotronik®
denominado ICD Labor Registry? en el cual participan, hasta la fecha, ocho
paises (Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Cuba, México, Uruguay y Vene-
zuela) con 128 investigadores de 89 centros asistenciales y en el que se han
incorporado 923 pacientes.

En esta presentacion se analizan los resultados del 242 pacientes chagasicos
(todos con serologia positiva) y con antecedente de haber padecido taquicar-
dia ventricular sostenida y/o muerte subita, que constituyen el 26% de la
poblacién del registro, lo que la convierte en la segunda patologia en fre-
cuencia en el mismo ya que la cardiopatia coronaria y la miocardiopatia
dilatada, constituyen el 40% y el 16% respectivamente (Figura 1).
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Cardiopatia chagésica
n=242 26%

Mo aclaradas Miocardiopatia
5,5% Miscelaneas dilatada idiopatica
12,5% 16%

Cardiopatia
coronaria 40%

Figura 1. Distribuciéon de la patologia en 923 pacientes.

La edad promedio de los pacientes con enfer-
medad de Chagas es de 65 + 11,3 afios; de los
cuales 139 son hombres (57,4%), con una frac-
cion de eyeccion de 38,1 = 11%. EI 81,9% de
la poblacion estaba en clases funcionales | y I
dela NYHAyel 18,1% en clases Il y V.

Si bien no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre ambos géneros en cuanto a edad y
fraccion de eyeccion, si se observé una diferen-
cia significativa en cuanto a la clase funcional ya
que en las mujeres hubo un predominio de las
clases |'y Il mientras que en los varones sobresa-
lieron las clases Il y IV (Figura 2).

91%
° Hombres
75 60% W Mujeres
p=0,006
24,40%
9%
Clase I-1l Clase IV

Figura 2. Clase funcional segun el género.

El 95,8% de los pacientes recibié tratamiento
con amiodarona sola o asociada a otra medica-
cién; el alto porcentaje se debe a la relativa ade-
cuada respuesta del farmaco y a que en algunas
oportunidades los sistemas de cobertura de sa-
lud solicitaban (sobre todo antes de los estudios
MADIT) y la evidencia clinica de refractariedad
al tratamiento con amiodarona, demostrada por
la inducibilidad de taquicardia ventricular soste-
nida bajo tratamiento (Tabla 1).

| lp
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Tabla 1 &

MIOCARDIOPATIA CHAGASICA
MEDICACION ANTIARRITMICA

n= 242 pacientes

Drogas antiarritmicas 73,6%
(178 pacientes)
Amiodarona 75,8%
Amiodarona + betabloqueadores 13,4%
Amiodarona + otros 6,6%
Betabloqueadores 3,4%
Otros 0,8%

FACC. Regular Member HRS. Magister en Etica Biomédica
UCA.

En este sentido, la induccién de arritmias ven-
triculares en pacientes con enfermedad de Chagas,
ha sido objeto de estudio. En nuestra experiencia
los pacientes con enfermedad de Chagas tuvie-
ron mayor inducibilidad de taquicardia ventricu-
lar en el estudio electrofisiolégico que otras
cardiomiopatias. Nuestras cifras son algo mayo-
res (90%) que las publicadas por Mendoza y co-
laboradores, con 73%, y por De Paola y colabo-
radores, con 86,3%*® (Figura 3).

90% 86,30%
84,90%
50%
= g
cC

CCh Mioe Otras

Figura 3. Inducibilidad de taquicardia ventricular. CC: car-
diopatia coronaria, CCh: cardiopatia chagésica, Mioc:
miocardiopatia dilatada. Otras miscelaneas.

Leite y colaboradores’, revisaron la utilidad
del estudio electrofisiolégico en pacientes con
taquicardia ventricular tratados con amiodarona
o sotalol. Estudiaron a 115 individuos luego de
manejo con antiarritmicos de la clase lll; 78 te-
nian una historia de taquicardia ventricular sos-
tenida y 37 de taquicardia ventricular no soste-
nida, eran sintomaticos y habian sido inducidos



Elina M. Valero

en el estudio basal. Su fraccién de eyeccién era
buena (40 + 14%). Los pacientes fueron dividi-
dos en tres grupos: el grupo uno lo constituian
23 pacientes sin taquicardia ventricular sosteni-
da inducida; el grupo dos estaba conformado
por 45 pacientes con taquicardia ventricular sos-
tenida inducida bien tolerada, y el grupo tres
estaba integrado por 47 pacientes con taquicar-
dia ventricular sostenida inducida y hemodina-
micamente mal tolerada.

Luego de un seguimiento de 52 + 32 meses
la mortalidad total fue de 39,1%, mas alta en el
grupo tres que en el uno o en el dos (69%,
22,2% y 26% respectivamente p<0,0001,
hazard ratio 10,4, 95% de intervalo de confian-
za 3,8; 21,8). No hubo diferencia significativa
en la mortalidad total entre los grupos uno'y
dos. Ademés, la muerte siibita cardiaca fue ma-
yor en el grupo tres.

Este estudio sefala la utilidad del test electro-
fisiolégico para predecir la eficacia a largo plazo
de los medicamentos de clase lll, y por ello pue-
de resultar util para la seleccién de pacientes que
necesitan el implante de un cardiodesfibrilador.

En el anélisis de los umbrales de desfibrilacidn
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a las otras patologias
del registro, siendo mayor de 20 Joules sélo en
16 pacientes (6,9%), lo que avala la idea que la
mayoria de los pacientes con esta patologia no
requiere choques de alta energia.

Enun seguimiento de 30,5 + 28 meses (entre
1y 118 meses) fallecieron 43 pacientes (17,7%)
con una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a la fraccién de eyeccion entre los fa-
llecidos y aquellos aiin en seguimiento (Tabla 2).

Tabla 2 £

MORTALIDAD EN LA
CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

Seguimiento 30,5 + 28 (1-118 meses)

Mortalidad total 43/242 pacientes (17,7%)
Fracciéon de eyeccién vivos 38,5 = 11,5%
muertos 32,6 + 8,2%

Mortalidad cardiaca 29/242 pacientes (11,9%)
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En un andlisis de log rank test, la mortalidad a
cinco afos de los pacientes chagésicos, no mos-
tré diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la poblacién coronaria (Figura 4).

La mortalidad de causa cardiaca constituy6 el
11,9% del total.

Mortalidad de toda causa
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Figura 4. Mortalidad comparada entre cardiopatia
chagasica cronica y enfermedad coronaria.

Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la menor mortalidad
entre las mujeres (12/103) en comparacién con
los hombres (31/139) (11,6% vs. 22,3%
p<0,04) (Figura 5).

No se han descrito marcadores para la indica-
cién de cardiodesfibrilador en la prevencién pri-
maria en la cardiomiopatia chagasica.
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Figura 5. Sobrevida comparada seguin géneros.



Experiencia con cardiodesfibriladores en la enfermedad de Chagas en América Latina

En el afo 2003 se analizé el nimero de im-
plantes por patologia y se observé una franca
diferencia, la cual fue menor en pacientes
chagaésicos que en pacientes con otras patolo-
gias. Esto probablemente evidencia una vez mas
las diferencias sociales entre ambos grupos
poblacionales. Es aqui donde la fuerza en la in-
dicacién médica y en la defensa de la misma,
son herramientas fundamentales para lograr el
objetivo de mejorar la calidad y/o salvar una vida
acuciada por el flagelo de la muerte subita.
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Ablacion en cardiomiopatia
chagasica

Luis C. Saenz, MD.; Mauricio Cabrales, MD.

La enfermedad de Chagas es reconocida como una de las dolencias
endémicas con mayor prevalencia e incidencia en Latinoamérica. Se consi-
dera que cerca de 18 millones de personas padecen actualmente la enfer-
medad y més de 100 millones estan en riesgo de adquirirla’. Esta entidad
causa alrededor de 50.000 muertes al afo secundarias a cardiopatiay es
una de las patologias con més alto indice de muerte stibita asociada’.

Aungue los mecanismos patogénicos de la enfermedad de Chagas no
estan completamente elucidados, diferentes estudios sugieren que los des-
ordenes inmunoldgicos y los mecanismos auto-inmunes activados por el
Trypanosoma cruzi, podrian desempenar un papel importante en el desa-
rrollo de esta enfermedad?. También podrian estar relacionados otros meca-
nismos como disfuncién microvascular, isquemia miocardica y afeccion
del sistema nervioso autdbnomo?. En los estados mas avanzados de la enfer-
medad, la afeccién cardiaca chagasica se manifiesta predominantemente
como una miocarditis activa difusa con &reas confluentes de fibrosis, dilata-
cién biventriculary auricular, y presencia de aneurismas con trombos?. Rela-
cionados con los anteriores hallazgos anatomopatolégicos, la afeccién difusa
del sistema eléctrico no es infrecuente en estos pacientes y sus manifestacio-
nes pueden incluir desde alteraciones del sistema de conduccion a cualquier
nivel (bloqueo de rama derecha primordialmente), disfuncion del nodo sinusal
y aparicién de ectopias y taquiarritmias auriculares y ventriculares®.

Ablacion de taquicardias supraventriculares

Como se menciond, en el paciente con Chagas el nodo sinusal y las
auriculas estan frecuentemente comprometidos y se manifiestan como
extrasistoles auriculares, disfuncion del nodo sinusal (la cual a su vez puede
presentarse como sindrome de bradi-taquicardia) y aparicion de fluttery
fibrilacion auricular. Estas dos Ultimas arritmias predominan en pacientes
con estados avanzados de la enfermedad con marcada dilatacion ventricu-
lary crecimiento auricular.

La asociacion frecuente de disfuncién del nodo sinusal y las alteraciones
del sistema de conduccién, dificultan enormemente el manejo antiarritmico
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en estos pacientes a menos que se les implante
un marcapasos. Hasta la fecha no hay datos acer-
ca de la prevalencia de las arritmias auriculares y
de la efectividad de la terapia antiarritmica en
este tipo de cardiopatia; sin embargo, al igual
gue para las arritmias ventriculares, es de supo-
ner que por el caracter progresivo de la enfer-
medad no exista un control 6ptimo de las
recurrencias arritmicas con este tipo de trata-
miento secundario al incremento del sustrato
arritmico, asociado a su vez con el aumento de
fibrosis.

Respecto a la terapia de ablacién para el ma-
nejo de las arritmias auriculares, no hay datos
publicados en los que se hayan evaluado especi-
ficamente su efectividad y seguridad a corto y
largo plazo en el subgrupo de pacientes chaga-
sicos. Si bien serfa de esperar una efectividad
aguda similar a la de otras patologfas, la proba-
bilidad de mantener estos pacientes asintomati-
cos alargo plazo, podria verse seriamente limi-
tada por la previsible aparicién de otros focos o
circuitos de arritmia auricular. De otro lado, la
posibilidad de evitar el empeoramiento de altera-
ciones del sistema de conduccién o bradicardia
con el tratamiento antiarritmico, justificarfa en parte
la ablacion de pacientes con taquicardia atrial o
flutter auricular. Al igual que en otras poblacio-
nes de pacientes, la recurrencia de estas arritmias
al manejo farmacolégico también es una indica-
cién de la terapia con ablacion.

Al igual que para la taquicardia atrial y el
flutter auricular, no hay datos acerca de la efec-
tividad del manejo farmacolégico en pacientes
chagasicos con fibrilacién auricular, arritmia pre-
sente hasta en el 20% al 25% de los pacientes®.
No obstante, es de esperarse que sus resultados
sean limitados al igual que en otros subgrupos
de pacientes. El desarrollo de diferentes técnicas
y tecnologfas que han permitido realizar terapia
de ablaciéon en pacientes con fibrilacién auricu-
lar con resultados satisfactorios, ha despertado
gran interés. A pesar de la cada vez mayor evi-
dencia que ha demostrado el beneficio clinico
de la terapia con ablacién en pacientes con
fibrilacién auricular en un cada dia mas amplio
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espectro de pacientes, no hay datos publicados
que evalten la efectividad y seguridad a corto y
largo plazo de este tipo de tratamiento en pa-
cientes chagasicos con esta arritmia.

Ablacion de taquicardias ventriculares

La prevalencia de arritmia ventricular en pa-
cientes con Chagas, se desconoce. El grupo de
electrofisiologfa del Instituto de Corazédn de la
Universidad de S&o Paulo, reporté que hasta el
50% de los individuos referidos para estudio elec-
trofisiol6gico por taquicardia ventricular o arres-
1o, tenfan enfermedad de Chagas®. Con frecuen-
cia, los episodios arritmicos se presentan agrupa-
dos en perfodos cortos de tiempo a manera de
«tormenta arritmica» si bien es rara la aparicion
de taquicardia ventricular incesante'. Se ha des-
crito, ademas, una relacion entre la clase funcio-
nal del paciente chagasicoy su respuesta a la te-
rapia antiarritmica para el control de las
recurrencias de taquicardia ventricular. En los pa-
cientes en clase funcional | 6 Il en tratamiento
con amiodarona, se ha documentado una recu-
rrencia arritmica de hasta 30% al ano; sin embar-
go, también se conoce que la muerte subita es
derara aparicion en este subgrupo de pacientes’.
Enlos pacientes en clase funcional lll 6 IV, la tera-
pia farmacoldgica se considera ineficiente ya que
la tasa de recurrencia arrftmica es hasta del 100%
con mortalidad del 40% a un afio’. Por otra par-
te, se ha reportado que hasta el 36% de los sin-
copes en pacientes con Chagas, son secunda-
rios a taquicardia ventricular®. En pacientes quie-
nes han fallecido durante la monitoria de Holter,
se ha documentado que en la mayoria de los
casos la aparicion de fibrilacion ventricular fue
el evento terminal®. El cardcter maligno de la
arritmia ventricular en Chagas, parece confirmarse
con datos que muestran cémo estas arritmias
son mas frecuentes en pacientes con esta car-
diopatia en comparacioén con otros grupos de
enfermedades estructurales cardfacas'®. En un
estudio de seguimiento se registré que hasta el
55% de los pacientes con enfermedad de Chagas
y cardiodesfibrilador, habfan recibido descargas
adecuadas por taquicardia ventricular o fibrilacion
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ventricular en el primer post-implante en rela-
cion con el 14% en los pacientes con cardiopa-
tia isqguémica'®. En este estudio no se encontra-
ron diferencias significativas entre grupos que
pudiesen explicar el hallazgo.

El cardcter maligno de la arritmia ventricular
en la enfermedad de Chagas sumado a los resul-
tados limitados de la terapia antiarritmicay a la
dificultad para el uso de antiarritmicos secunda-
rio a la frecuente presencia de bradiarritmias
concomitantes, hace que el manejo de estos
pacientes sea un verdadero reto terapéutico. El
implante de cardiodesfibriladores y la ablacién
percutanea o quirdrgica de los circuitos de ta-
quicardia, se han utilizado como alternativa o
complemento a la terapia farmacolégica. Infor-
tunadamente, el empleo de estas Ultimas opcio-
nes terapéuticas tiene grandes limitantes econémi-
cas en paises del tercer mundo como el nuestro en
donde, precisamente, la enfermedad tiene un com-
portamiento endémico. A pesar de la aparente uti-
lidad de estas terapias, no existen estudios que
evallien su eficacia y sequridad en comparacion
con el manejo antiarritmico ni existen datos que
midan su impacto clinico final en diferentes
subgrupos de pacientes con la enfermedad.

Respecto a la ablacién de taquicardia ventri-
cular chagasica, se han publicado los resultados
de algunas series de casos con poblaciones pe-
quenas de pacientes y no se dispone de estudios
de costo-efectividad. A pesar del vacio de infor-
macion que existe en relacién con los resultados
e impacto clinico de la ablacién de taquicardia
ventricular en esta enfermedad, este tipo de te-
rapia puede en ocasiones ser la Unica herramienta
disponible para el manejo de pacientes con tor-
menta arritmica de causa no reversible o aque-
llos con arritmia frecuente a pesar del uso de
antiarritmicos. lgualmente, con el incremento
progresivo en el nimero de cardiodesfibrilado-
res implantados en pacientes con Chagas, enla
experiencia de nuestro grupo, es cada vez mas
frecuente observar pacientes con repetidas des-
cargas del dispositivo pese al manejo farmaco-
l6gico y quienes pueden beneficiarse de la tera-
pia de ablacion.
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Tipificacion del mecanismo
electrofisiologico en taquicardia
ventricular chagéasica

En pacientes chagéasicos con taquicardia ven-
tricular monomérfica documentada, se logra
inducir la taquicardia en el estudio electrofisio-
l6gico hasta en el 91% de los casos mediante
protocolo de estimulacion ventricular programa-
da'. Las taquicardias inducidas son susceptibles
de encarrilamiento (entrainment), reversibles
mediante sobre-estimulacién y factibles de abla-
cion desde un istmo critico’. Estos hallazgos
sugieren que el mecanismo probablemente en-
vuelto en la génesis de la taquicardia ventricular
chagasica sea el de reentrada'’ 2. La formacion
de circuitos de reentrada podria estar favorecida
por el dafio difuso miocérdico con presencia de
cicatrices y zonas de fibrosis documentados en
estos pacientes mediante estudios de microscopia
electrénica'. De otro lado, la frecuente asocia-
cion de la enfermedad de Chagas con la apari-
cién de aneurisma apical, hizo suponer que su
presencia estaba relacionada con la aparicién de
taquicardia ventricular. Con todo, la experiencia
inicial derivada del manejo quirdrgico de arrit-
mia ventricular en enfermedad de Chagas, mos-
tr6 que los circuitos de taquicardia estaban rela-
cionados con aneurisma apical en tan sélo el
24% de los pacientes mientras que hasta en el
76% de los mismos se relacionaban con la pa-
red infero-lateral del ventriculo izquierdo’. Es-
tos datos explican, en parte, los malos resulta-
dos reportados de la aneurismectomia apical en
el control de la taquicardia ventricular chagasica
usada antes de que se dispusiera de la ablacién
percutanea’.

Sibien se ha reportado la presencia de dafo
miocérdico en ambos ventriculos, parece haber
una predileccion por el segmento basal de la
pared infero-lateral ventricular izquierda'. En los
pacientes chagasicos llevados a ablaciéon en nues-
tra institucion y en coincidencia con previos re-
portes', precisamente esa es la regién ventricu-
lar en donde con mayor frecuencia se ha regis-
trado la presencia de electrogramas anormales
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con gran fragmentacion y potenciales tardios,
ambos marcadores de fibrosis y retardo en la
conduccién favorecedores a su vez de reentrada.
Asociado a este dafo selectivo, la morfologia
electrocardiogréfica durante taquicardia mas fre-
cuentemente documentada en pacientes chagéa-
sicos, es el de patron de bloqueo de rama dere-
cha con eje superior (45%) o inferior (32%)"
(Figura 1). En nuestros pacientes se ha docu-
mentado que la zona cicatricial infero-lateral
basal, esta relacionada en ocasiones con la pre-
sencia de aneurisma y puede ademas delimitar
un istmo con la vélvula mitral (istmo mitral) (Fi-
gura 2). Este istmo puede conformar el substrato
para una macro-reentrada que permite en algu-
nos pacientes el cambio espontaneo de taqui-
cardia ventricular con morfologia de bloqueo de
rama derecha a bloqueo de rama izquierda, de-
pendiendo de si la salida del circuito se hace

hacia la pared lateral o septal respectivamente
(Figura 2). Estos hallazgos también han sido re-
portados por Scanavacca y colaboradores, quie-
nes han propuesto realizar una linea de ablacién
del istmo septal' al igual que la propuesta por
Wilber para la ablacién de taquicardia ventricu-
lar relacionada con infartos de la pared inferior'
(Figura 2).

Como se menciond, de manera mas infre-
cuente la taquicardia ventricular chagasica se
origina en el cuello de formaciones aneurismati-
cas apicales. Recientemente fue remitido para
ablacién a nuestro laboratorio, un paciente con
taquicardia ventricular chagésica cuya zona cri-
tica del circuito se documenté en el cuello de
un aneurisma apical. En ese paciente una vez
identificado el cuello aneurismético y su rela-
cion con el origen de la taquicardia ventricular,
se observé desplazamiento accidental del caté-

tery fue muy dificil retornar a esa

zona para realizar la ablacién. En
este caso en particular se efectud
ventriculografia izquierda con in-
yeccion de medio de contraste
desde el tracto de salida del
ventriculo derecho, ya que el ac-
ceso adrtico estaba ocupado por
el catéter de ablacion. La inyec-
cion de medio de contraste des-
de el ventriculo derecho, permi-
tié realizar un ventriculograma iz-
quierdo satisfactorio, con identi-
ficacién adecuada del aneurisma
apical, lo que permiti¢ a la vez
localizar su cuello y realizar abla-
cion efectiva de la taquicardia
ventricular sin complicaciones. En
la actualidad nuestro grupo eva-
lGa de manera prospectiva si la
realizacién de ventriculografia
mediante esta técnica, facilita la

ablacién de taquicardia ventricu-

Figura 1. A: registro de TV con morfologia BRD en V1 de y eje superior en paciente  |ar en este tipo de pacientes ytam-

chagasico. En B: registro en el mismo paciente de TV con la misma morfologia en V1

pero con eje inferior.
BDR: bloqueo de rama derecha. TV: taquicardia ventricular.
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bién en pacientes con cardiopa-
tia isquémica.
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4 A
Lateral

Figura 2. La linea roja representa el istmo mitral entre la cicatriz (cx) y la valvula mitral (VM) que permite macro-
reentrada con salida hacia el septum o la pared lateral del ventriculo izquierdo. En azul se representa la linea de ablacién
para inducir bloqueo del istmo mitral. AN: aneurisma inferio-lateral.

Ablacion epicéardica en taquicardia
ventricular chagéasica

De manera complementaria, Sosa y colabo-
radores observaron que los circuitos de reentrada
en la taquicardia ventricular chagasica, aunque
son circunscritos a areas especificas del ventriculo
izquierdo, parecen ser de tamafo considerable
por la presencia de electrogramas anormales; se
pueden registrar también desde el seno coronario
y la vena cardiaca posterior sugiriendo compro-
miso epicardico’. Esto en principio explicé los
malos resultados de la terapia con ablacién en
estos pacientes (17% de efectividad) por cuanto
las lesiones de radiofrecuencia endocardicas no
eran tan profundas como para controlar zonas
epicardicas criticas en el circuito'. Para realizar
mapeo y ablacion directamente en el espacio
pericardico, Sosay colaboradores desarrollaron
la técnica de mapeo y ablacién epicérdicos me-
diante acceso percutaneo transtoracico'® . En
esta técnica, se introduce una aguja de puncion
peridural bajo vision fluoroscopica y se avanza
hacia la silueta cardiaca en pasos sucesivos des-
pués de los cuales se realiza test con 1 mL de
medio de contraste para verificar el acceso al
saco pericardico. Cuando la aguja pasa al espa-
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cio pericardico, el medio de contraste rodea la
silueta cardiaca y se podré avanzar la guia y el
introductor a través del cual se pasa el catéter de
ablacién (Figuras 3y 4). En la mayoria de las
veces, el catéter de ablacion puede moverse li-
bremente en el espacio pericardico permitiendo
realizar mapeo de las cavidades exactamente con
la misma técnica que el mapeo endocérdico (para
una revision méas detallada de la técnica favor
remitirse a las referencias bibliogréficas 16y 17).

Cortesia Dr. Sosa (INCOR) (con autorizacién)

Figura 3. Técnica de mapeo y ablacién epicardicos me-
diante acceso percutaneo transtoracico con aguja de pun-
cion peridural.
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existe en la actualidad claridad respec-
to a sus indicaciones aunque la misma
podria ser Util en pacientes con trombos
intra-ventriculares o en pacientes con
protesis valvulares mecanicas mitrales
o adrticas, o simplemente luego de
ablaciones endocérdicas fallidas en pa-
cientes en quienes se sospeche que el
origen de la arritmia es epicardico’®. Sin
embargo, para Sosay colaboradores la
sospecha clinica y electrocardiogréfica
(QRS durante la taquicardia ventricular
mayor de 200 ms y/o presencia de
seudo onda delta en precordiales du-
rante la arritmia), podria ser suficiente
para intentar el acceso al saco pericar-
dico para mapeo y ablacién en una pri-
mera instancia y no necesariamente lue-
go de una primera ablacion endocardica

Cortesia Dr. Sosa (NCOR) (con autorizacien)  Tallida’®. Al respecto, a quienes se les

Figura 4. Técnica de mapeo y ablacion epicardicos mediante acceso ha practicado ablacion epicardica en
percutaneo transtoracico con aguja de puncion peridural. Paso 1:  nuestra institucién se han indicado lue-
acceso al espacio pericardico demostrado por tincién con medio de go de intento(s) previo(s) fallido(s) de

contraste siguiendo el borde de la silueta cardiaca. Paso 2: paso de
gufa a través de la aguja. Paso 3: paso del introductor y del catéter de
ablacién a través del mismo. Paso 4: movimiento libre del catéter en
el espacio pericardico durante mapeo. VD: ventriculo derecho. SC:

seno coronario.

En su mas reciente revisién acerca de la téc-
nica de ablacién epicardica, Sosa reporté que
hasta en el 36% de los pacientes con taquicar-
dia ventricular chagasica el circuito fue epicardico
comparativamente con el 32% Yy 25% de los pa-
cientes con cardiopatia isquémica y dilatada
idiopatica, respectivamente'®. En su serie de pa-
cientes chagasicos, este grupo reporté que has-
ta el 52% de las taquicardias ventriculares con
ablacion epicardica, permanecian no inducibles™.
Limitantes como la presencia de grasa epicardica
gue ocasiona atenuacion de la profundidad de
la lesion por aplicacion de radiofrecuencia asi
como la limitacion para la realizacion de técni-
cas de estimulacion para el mapeo detallado de
la arritmia, podrian en principio relacionarse con
la pérdida de efectividad de la ablacion
epicardica’®. Dado lo reciente de la técnica, no

¢
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ablaciéon endocérdica.

Sibien el grupo de Sosa ha reportado
una muy baja tasa de complicaciones
con la técnica epicérdica (0,9%), la rea-
lizacion de la misma requiere el conoci-
miento dptimo de la anatomia cardfaca y expe-
riencia para realizar la puncién asf como para reco-
nocer y manejar las complicaciones asociadas po-
tenciales como perforacion cardiaca y taponamien-
to. Deigual forma, existe controversia relacionada
con el riesgo de induccién de lesién coronaria cuan-
do la aplicacion de radiofrecuencia se ha hecho
contigua a uno de estos vasos. En consideracion
de Sosa, se debe tener especial cuidado cuando la
aplicacion de radiofrecuencia se hace sobre la base
0 sobre las porciones anterior o posterior del
septum, en cuyo caso es recomendable medir la
distancia de la punta del catéter al vaso resaltado,
mediante coronariografia'®. Dado que en general
las taquicardias ventriculares estaran relacionadas
con la pared libre del ventriculo izquierdo, Sosa no
considera la coronariografia como de uso rutinario
durante ablacién epicardica'.
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Protocolo de ablacion en taquicardia
ventricular chagasica

El protocolo de ablacién de taquicardia ventri-
cular chagasica de nuestro grupo, es en general
similar para la taquicardia ventricular asociada a
cualquier tipo de cardiopatia. Pese a ello, dada la
presencia frecuente de aneurismas con potencial
riesgo embodlico por aparicion de trombos, se hace
especial énfasis en las medidas para la preven-
cion de eventos cerebro-vasculares isquémicos
asociados con el procedimiento.

Preparacion pre-procedimiento

Consiste en evaluar por medio de ecocar-
diografia con el objetivo de descartar la pre-
sencia de aneurismas y definir si hay trombos
asociados con capacidad emboligena (gene-
ralmente moviles). En nuestra experiencia, los
pacientes con aneurismas chagésicos presen-
tan con mayor frecuencia trombos no moviles
con caracteristicas de cronicidad que en princi-
pio tienen bajo riesgo emboligeno asociado
y que no contraindican el procedimiento.
Igualmente, en los pacientes chagésicos que
se encuentran en fibrilacién auricular y que
son llevados a ablacién de taquicardia ventri-
cular, se prefirié practicar ecografia trans-
esofégica para evaluar la seguridad de una
potencial cardioversion eléctrica por inesta-
bilidad hemodindmica. En presencia de
trombos intra-auriculares, se suspendio el
procedimiento y se inicié anticoagulacién oral
para evaluar un mes més tarde (si el caso lo
permitia) de nuevo al paciente, para determi-
nar si el trombo aln estaba o no.

Induccion de taquicardia ventricular

Inicialmente se intenta induccién mediante
protocolo de estimulacidn ventricular estandar.
Sino se logra inducir, se re-intenta sistematica-
mente con estimulacion desde el tracto de sali-
da del ventriculo derecho, con lo que se desen-
cadena la taquicardia ventricular en todos los
pacientes con registro previo de taquicardia y
remitision para ablacion.
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Técnica de mapeo
Mapeo en sinusal

Antes de inducir arritmia siempre se intenta
realizar mapeo en ritmo sinusal de la cavidad
del ventriculo izquierdo para definir la ubicacion
de cicatrices (zonas con silencio eléctrico) asi
como de las areas de electrogramas anormales
(fragmentados y de baja amplitud) y de zonas
con potenciales tardios, las cuales a su vez de-
marcan el posible sustrato anatémico de la ta-
quicardia ventricular (Figura 5). La presencia de
estas zonas se correlaciona a su vez con limites
anatémicos (anillo y valvula mitral) asi como
también con la ubicacién de aneurismas previa-
mente identificados. Se hace especial énfasis en
el mapeo de las zonas sugeridas por el analisis
electrocardiografico de la taquicardia ventricular
como posible origen de la arritmia (pared infero-
lateral del ventriculo izquierdo con mayor fre-
cuencia). En la zona sugerida por el electrocar-
diograma como origen de la arritmia, se realiza
estimulacién con miras a reproducir la morfolo-
gia dela arritmia. La estimulacion se inicia en el
borde de las cicatrices en donde se encuentran
los electrogramas anormales y/o en las zonas
con los potenciales mas tardios (Figura 5).

Mapeo durante la taquicardia ventricular

Con el catéter ubicado en la zona desde don-
de se reprodujo con mayor exactitud la morfolo-
gfa de la taquicardia ventricular, se induce la arrit-
mia cerciorandose de que tenga una morfologia
similar a la registrada, y se procede a realizar
mapeo de activacion para definir la zona mas
precoz; en general, ésta se busca con los
electrogramas mas fragmentados y de menor
amplitud (Figura 6). Al igual que en el mapeo
convencional para cualquier taquicardia ventri-
cular por reentrada, la presencia de potenciales
pre-sistélicos, meso-diastdlicos o de actividad
fragmentada continua, son premonitores espe-
cificos de una zona critica del circuito. Final-
mente, se realiza la técnica de encarrilamiento
para definir la zona de ablacién. De manera fre-
cuente se puede observar un cambio rapido y
constantemente en la morfologia de la taquicar-
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Cicatriz Potenciales tardios

Figura 5. Técnica de mapeo en ritmo sinusal. A la derecha abajo, y entre lineas: potenciales tardios respecto del final del
QRS a velocidad de 300 mm/seg.

Figura 6. Mapeo endocardico durante taquicardia ventricular chagdsica en la que la zona critica del circuito fue
identificada por la presencia de un electrograma fragmentado, de baja amplitud y precoz con respecto al inicio del QRS
en el electrocardiograma de superficie. La ablacién en esta zona revirtié la arritmia de manera definitiva.

¢
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dia ventricular que impide hacer la técnica de
encarrilamiento, por lo que en esos casos en
especial solo se realiza mapeo de activacion.

Mapeo epicardico

Como se menciond, el grupo efectué este
procedimiento sélo en los casos fallidos de abla-
cion endocardica o cuando el mapeo conven-
cional no mostré una zona sugestiva de origen
de la arritmia. En general, el acceso epicardico
se hace en el dia siguiente al acceso endocardico.
Igualmente, mediante el acceso epicérdico se
realiza mapeo en ritmo sinusal siempre de ma-
nera comparativa con el mapeo endocardico. Asi
mismo, se estimula para identificar la zona con
la reproduccidon més exacta de la morfologia de
la taquicardia ventricular (Figura 7).

Ablacién

En taquicardia ventricular estable y sin com-
promiso hemodinamico, se realiza ablacién so-
bre la zona identificada como el istmo critico
del circuito. En casos de inestabilidad hemodi-
namica o en taquicardia ventricular con cam-
bios continuos de su morfologia, se hace mo-
dulacién del sustrato para tratar de bloguear el
istmo mitral y/o de hacer una linea de radiofre-
cuencia siguiendo el borde de la cicatriz y a par-
tir de la zona con la reproduccién mas exacta de
la taquicardia ventricular durante la estimulacion.
Finalmente, se emplean catéteres con punta de
8 mm para lograr lesiones de mayor didametroy
profundidad o se recurre al uso de catéteres irri-
gados con similar finalidad.

Ablacion epicardica

Dado que con frecuencia las técnicas de esti-
mulaciéon para identificacion de la zona critica del
circuito (encarrilamiento) se dificultan por altos
umbrales en el epicardio, es necesario realizar
mapeo térmico con pulsos de radiofrecuencia de
hasta 10 y 15 segundos (Figura 8). En caso de
reversion de la taquicardia ventricular se continta
la aplicacion de radiofrecuencia hasta completar
un minuto. En caso contrario, se reubica el caté-
ter hacia otra zona y se intenta de nuevo.

119

Nuevas herramientas en la ablacién
de taquicardia ventricular chagasica

En estados avanzados de la enfermedad, la
presencia de cicatrizacion difusa dificulta la ela-
boracién de un esquema mental de la disposi-
cion de estas zonas respecto a limites anatémi-
€os 0 aneurismas. En estos pacientes es de uti-
lidad la realizacion de mapeo tridimensional, el
cual facilitaria ademas los procedimientos con
modulacién de sustrato.

Endocardico

Potenciales
tardios

Epicardico

Figura 7. Mapeo endocardico y epicérdico sobre la misma
zona y durante ritmo sinusal, en un paciente quien requi-
rié acceso epicardico por ablacion endocardica fallida.
Notese la presencia sobre esa zona de potenciales mucho
maés tardios en el epicardio que en el endocardio.
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Endocardico

Epicardico

Figura 8. Mapeo endocardico durante taquicardia ventricular en paciente con ablaciéon fallida a pesar de haberse
aplicado radiofrecuencia sobre la zona méas precoz. Mapeo epicardico del mismo paciente y en la misma zona que
mostro actividad fragmentada continua (sobre la flecha punteada) que identificé la zona desde donde se logré ablacién

efectiva de la arritmia.

Interrogantes y conclusiones

Aunque en principio, con la ablacién de
arritmias supra-ventriculares en Chagas podrian
esperarse similares resultados que en otras car-
diopatias, el proceso cicatricial progresivo de la
enfermedad podria variar la tasa de efectividad a
largo plazo, especialmente para ablaciones de
fluttery fibrilacién auricular.

De otro lado, en pacientes con arritmia ven-
tricular no es claro si de manera sistematica los
pacientes llevados a ablacion de taquicardia ven-
tricular, deberian recibir ademés cardiodesfibri-
lador teniendo en cuenta el caracter maligno de
esas arritmias, especialmente en estados avan-
zados de la enfermedad. Tampoco es claro si los
pacientes a quienes se les ha indicado implante
de cardiodesfibrilador, se beneficiarian de abla-
cion de la(s) arritmia(s) antes del implante ya
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gue esta cardiopatia se asocia con una alta tasa
de recurrencia con activacion del dispositivo en
el seguimiento temprano.

En ausencia de informacion que responda esos
interrogantes, la toma de decisiones debe ser
individualizada.
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Manejo de la insuficiencia cardiaca
en la enfermedad de Chagas

Miguel A. Vacca, MD.

Introduccion

La enfermedad de Chagas es un enorme problema de salud publica en
Latinoamérica pues constituye una de las principales causas de deterioro de
la funcion ventricular, muerte arritmica y falla cardiaca. Clinicamente se pue-
den identificar dos fenotipos desde el punto de vista cardiovascular; el prime-
ro se relaciona con un marcado deterioro de la fraccion de eyeccion el cual
genera falla cardiaca, y el segundo, es un fenotipo arritmico en el que a pesar
de haber deterioros no muy severos de la funcién ventricular, se presentan
arritmias malignas y muerte subita. El espectro de manifestaciones clinicas
cardiovasculares es amplio y va desde pacientes oligosintométicos con palpi-
taciones, deterioro leve de la clase funcional, dolor toracico atipico o con
disautonomias, hasta aquellos con arritmias o falla cardiaca, tempranas,
malignas y de dificil control. También son frecuentes las complicaciones
cardioembodlicas, incluso en estados no tan avanzados de cardiopatia.

Las recomendaciones para el manejo y control del sindrome de falla
cardiaca en pacientes con enfermedad de Chagas, no difieren de las plan-
teadas para otras condiciones que generan falla cardiaca como enfermedad
coronaria o cardiomiopatia dilatada. Aunque no se dispone de grandes
experimentos clinicos que hayan evaluado la eficacia de los farmacos y den
soporte a su uso en este contexto, la fisiopatologia y la activacion
neurohumoral son comunes a todas las entidades que lesionan el miocardio
y es la Unica evidencia, en conjunto con la buena respuesta obtenida en la
practica clinica, que apoya el uso de dichas intervenciones.

En esta revisién se presentaran de manera puntual las diferencias y simi-
litudes del sindrome de falla cardiaca generado por la enfermedad de Chagas
con relacién a otros tipos de cardiopatias.

Fisiopatologia y alteraciones estructurales en la
cardiomiopatia chagasica

El analisis patoldgico de las piezas anatdmicas de sujetos que tenian diag-
nostico de cardiopatia chagasica, ha sido importante para el entendimiento

123



Manejo de la insuficiencia cardiaca en la enfermedad de Chagas

de diferentes aspectos fisiopatoldgicos y clinicos
dela entidad. La lesién miocardica directa e indi-
recta generada por el Trypanosoma cruzi, condi-
ciona una miocarditis aguda y crénica que deter-
mina fibrosis y cicatrizacion miocérdica con la
correspondiente pérdida de la ultraestructuray la
consecuente remodelacion ventricular, que es di-
ficil de distinguir de las miocarditis generadas por
otros agentes. Al comparar piezas anatémicas
de sujetos con cardiopatia chagasica vs. cardio-
miopatia dilatada, no se documentan diferencias
significativas macroscopicas de los patrones de
cicatrizacién pero se pueden encontrar diferen-
cias en los tipos de infiltrados celulares e incluso
diferencias entre los mismos pacientes infectados
por Trypanosoma cruzi. Los pacientes con infec-
cién por Trypanosoma cruzi que desarrollan falla
cardiaca, presentan reaccion inflamatoria cronica
y fibrosis mucho mas severas que aquellos que
no lo hacen. Estos resultados fueron aportados
por el estudio comparativo de piezas patoldgicas
de pacientes con cardiopatia chagasica con y sin
sindrome de falla cardiaca. Dicho estudio tam-
bién evalud el indice de apoptosis de las células
miocéardicas, y documento mayor frecuencia de
apoptosis en los pacientes que tenfan falla cardia-
ca. Estos resultados afirman que la pérdida de
células miocardicas por apoptosis y la extensa
fibrosis, contribuyen al desarrollo de la falla car-
diaca en los sujetos con enfermedad de Chagas
en la fase cronica’.

Otro estudio realizado en Argentina, caracteri-
24y cuantificd mediante anticuerpos monoclona-
les especificos, métodos inmunohistoquimicos y
métodos clasicos histoldgicos e histoquimicos, las
piezas patoldgicas de una serie de pacientes que
fallecieron con diagnéstico de enfermedad de
Chagas, clasificandolos por la edad. Cualitativamen-
te, los hallazgos de anticuerpos anti-CD45R0 con-
tra linfocitos T activados, anticuerpos anti-CD4,
concentracion de macréfagos, linfocitos reactivos
contra CD8, ndimero de linfocitos B e infiltracion
de células mastoides intramiocardicas fueron simi-
lares entre los pacientes jovenes y de mayor edad.
Sin embargo, el numero de linfocitos Ty de célu-
las mastoides, fue significativamente mayor en los
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casos de pacientes que fallecieron a menor edad
(p < 0,001). De otra parte no se encontraron pa-
rasitos en las muestras. Se observé adherencia de
linfocitos T, macréfagos y células mastoides al
sarcolema de los miocitos. Tales resultados sugie-
ren la existencia de una activa e intensa actividad
inmunocelular en la produccion y evolucion de la
cardiomiopatia chagésica. La asociacion de la can-
tidad de infiltrado celular con la ocurrencia de
arritmias malignas que conllevan a la muerte tem-
prana del paciente, podria tener implicaciones te-
rapéuticas guiadas eventualmente por biopsias
miocardicas que tipifiquen y cuantifiquen el tipo
deinfiltrado celular?.

También se han identificado alteraciones fun-
cionales a nivel experimental como disfunciéon
endotelial en los modelos chagéasicos con sin-
drome de falla cardiaca, especialmente en la
microcirculacion coronaria, mas no en aquellos
modelos chagasicos sin falla cardiaca’.

Cascada neurohumoral en el
sindrome de falla cardiaca
secundaria a enfermedad de Chagas

Diferentes estudios han evidenciado que la
cascada neurohumoral en pacientes con cardio-
patia chagasica, es similar a la que se observa en
otros tipos de cardiopatias. Existe una activacion
simpatica con incremento de los niveles séricos
y urinarios de catecolaminas asi como de los
niveles plasmaticos de renina®. Sin embargo, es
importante mencionar que dicha alteracion em-
pieza incluso en la fase asintomatica o indeter-
minada de la enfermedad.

Por ejemplo, los niveles de factor tumoral alfa
son significativamente mayores en sujetos en fase
indeterminada de la enfermedad (asintomaticos)
con relaciéon a controles sanos, lo cual implicaria
que la produccién de factor de necrosis tumoral
alfa previo a la presencia de cardiopatia estableci-
da, desempena un papel en la progresion del com-
promiso cardiaco de la enfermedad?.

De manera similar, algunos estudios han re-
portado al péptido natriurético atrial como un
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marcador sensible de la lesidn miocérdica en
modelos experimentales y de la progresién del
compromiso cardiovascular en pacientes con
diferentes estadios de la enfermedad®.

Estas alteraciones tempranas en la cascada
neurohumoral, se correlacionan con los hallaz-
gos hemodinamicos documentados por Gémez
de Pereira y colaboradores quienes evaluaron
comparativamente la evolucién de diferentes
pardmetros mecanicos de funcién ventricular
mediante métodos invasivos y no invasivos en-
tre pacientes chagasicos y con cardiopatia dila-
tada idiopatica. El hallazgo més interesante lo
constituyd el incremento de la postcarga en 25%
de los pacientes chagdsicos que no tenfan otra
evidencia de dafo miocardico temprano, el cual
se acompanaba de hipertrofia inadecuada. Am-
bos hallazgos incrementaban con la progresién
de la enfermedad. El estudio concluye que la
determinacion del indice de masa, la relaciéon
masa/volumen y el estrés de fin de sistole y fin
de didstole son pardmetros sensibles para la de-
terminacién temprana de las condiciones de car-
ga en el corazén chagasico y podrian ser Utiles
en la indicacién de terapia vasodilatadora en di-
chos pacientes’.

Comportamiento clinico comparativo
de la cardiomiopatia chagasica

La percepcién de los clinicos que manejan
pacientes con diferentes tipos de cardiopatia, es
que la cardiopatia chagésica es mas agresiva no
solamente en su comportamiento arritmico sino
en su progresion a falla cardiaca de dificil mane-
jo. Esta percepcién se ha objetivizado en algu-
nas series de pacientes que comparan los desen-
laces clinicos entre diferentes tipos de cardiopa-
tia clinica. Bestettiy colaboradores realizaron un
seguimiento de tres afnos en 125 sujetos con
diferentes tipos de cardiopatia dilatada, y en él
documentaron una mortalidad significativamente
mayor en el grupo de pacientes chagasicos en
comparacion con los no chagésicos (23% vs.
6%, p=0,02). El 47% de las muertes en el gru-
po de Chagas fue por falla cardiaca, 38% por
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muerte slbita y 14% de origen indeterminado.
Sin embargo, es de notar que en esta compara-
cién no se realizé apareamiento o ajuste de otras
caracteristicas clinicas y que en el grupo de no
chagésicos la mayoria de cardiopatias era de ori-
gen hipertensivo o idiopatico mientras se inclu-
yeron pocos pacientes con cardiopatia isquémi-
ca®. Como predictores independientes de muer-
te sUibita en los pacientes chagésicos, se identifi-
¢ la presencia de aneurisma apical y el diame-
tro ventricular izquierdo®.

Recientemente, Oliveira y colaboradores re-
portaron un estudio que comparé el prondstico
posterior a la hospitalizacion por falla cardfaca
entre los diferentes tipos de cardiopatias, en el
cual documentaron mayor mortalidad al afio
entre los pacientes con cardiopatia chagasica e
isquémica en comparacién con otras cardiopa-
tlas'®. Igualmente, hay registros de seguimiento
de pacientes que han recibido cardiodesfibrila-
dor automatico en los que se ha documentando
mayor mortalidad y eventos arritmicos que re-
quieren terapia eléctrica en los pacientes con
cardiopatia chagasica e isquémica, comparati-
vamente con otros tipos de cardiopatia.

Aungue clinicamente se ha descrito desde hace
varios aflos un compromiso temprano y severo
del ventriculo derecho en la cardiopatia chagasi-
ca, estudios recientes sugieren que dicha dis-
funcién no es independiente de la disfuncion
del ventriculo izquierdo y del grado de hiperten-
sion pulmonar'™.

Valoracion funcional del paciente
con cardiopatia chagasica y falla
cardiaca

Estudios recientes han demostrado una bue-
na correlacién entre la clasificacién funcional de
la NYHA, el consumo de oxigeno méaximoy la
fraccion de eyeccion en pacientes con cardiopa-
tia chagasica. Los valores correspondientes de
consumo de oxigeno méaximo promedio para
clases I, llly IV fueron 21,5+4,0 ml/kg-1.min-
1,18,3+5,8 ml/kg-1.min-1, 14,7=4,9 ml/kg-
1.min-1y para fraccion de eyeccion 0,50+0,6,
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0,35+0,9, y 0,29=+0,7, respectivamente. Los
pacientes con fraccion de eyeccién menor de
30% y consumo de oxigeno (VO,) menor de
10 ml/kg-1.min-1, tenian, en su mayoria, clase
funcional IV y contrariamente los sujetos con
mejores parametros (fraccién de eyeccién ma-
yor a 50% y VO, mayor a 20%), en su mayoria
fueron clasificados en clase funcional Il.

Estos resultados permiten emplear con con-
fianza los métodos de clasificacién funcional
convencional en pacientes con cardiopatia cha-
gasica'?.

Como se ha mencionado, la informacién expe-
rimental y clinica sugiere compromiso cardiaco
estructural y funcional en fases tempranas y
asintomaticas de la enfermedad. Ello puede insi-
nuar que la evaluacion del paciente con serologia
positiva con trastornos electrocardiograficos me-
nores (trastorno inespecifico de repolarizacién o
dela conduccion intraventricular) o con trastornos
de la conduccién auriculo-ventricular o intraventri-
cular establecida aunque asintomaticos, deban ser
evaluados con ecocardiografia. Viottiy colabora-
dores reportan al ecocardiograma como una he-
rramienta sensible que detecta alteraciones aun en
fases asintomaticas de la enfermedad'. Aunque
en la actualidad no hay evidencia clinica contun-
dente que indique tratamiento de rutina con
tripanosomicidas en los sujetos con compromiso
temprano cardiaco por enfermedad de Chagas, hay
seguimiento de importantes series de casos, espe-
cialmente brasileras, que sugiere impacto en la pro-
gresion de la cardiopatia. En la actualidad hay ex-
perimentos clinicos en curso como el estudio
BENEFIT, que intentan resolver dicha pregunta. Por
otro lado, la identificacion de tales trastornos indi-
caria el inicio precoz de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ver adelante).

Recomendaciones para el manejo de
la falla cardiaca en pacientes con
cardiopatia chagasica

En la literatura médica internacional no exis-
ten gufas o recomendaciones puntuales para el
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manejo de la falla cardiaca secundaria a cardio-
patia chagésica, asi como tampoco grandes ex-
perimentos clinicos que evallen la eficacia, efec-
tividad y seguridad de los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, diuréticos,
digitélicos y betabloqueadores en el manejo de
la falla cardiaca de pacientes con cardiopatia
chagésica.

Existen algunos modelos experimentales que
han evaluado el comportamiento neurohumoral
de modelos animales con cardiopatia chagasi-
ca, alos cuales se les suministran inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina. Estos
estudios demostraron un efecto benéfico en el
perfil bioquimico a favor de la intervencién. Tam-
bién existen pequefas series de pacientes con
cardiopatia chagasica y falla cardiaca, que fue-
ron evaluados clinica y paraclinicamente al reci-
bir captopril, enalapril y betabloqueadores. Igual-
mente, se identificé una respuesta positiva a fa-
vor de la intervencion observando en los pacien-
tes mejoria clinica, en la fraccion de eyeccién y
en la funcion diastélica™ ™.

En la literatura internacional Unicamente se
dispone de un experimento clinico reportado por
Roberti, de disefio cruzado, que aleatorizé a 14
pacientes con cardiopatia chagasica en clase fun-
cional IV a recibir captopril en dosis crecientes.
El estudio reporté mejoria en el perfil neurohu-
moral de los pacientes, en la frecuencia cardiaca
basaly en la carga de arritmia durante la fase de
tratamiento con captopril®.

De forma general, la recomendaciéon del Con-
senso Colombiano es seguir los lineamientos y
recomendaciones de las Guias de Manejo Clini-
co para el sindrome de falla cardiaca. Seria dis-
pendioso adaptar estas guias de forma comple-
ta para incluirlas como un capitulo especifico
dentro de este articulo y de cualquier forma se
omitiria informacion importante, motivo por el
cual se remite al lector a los Consensos Ameri-
canoy Europeo para el diagnéstico y manejo
de la falla cardiaca'®'’. Dichas recomendacio-
nes en principio son universales para el sindro-
me de falla cardiaca y aplican independiente-
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mente de la cardiopatia de base, ya que el pun-
to final comun de las noxas que afectan a las
células miocardicas, determinan procesos de ci-
catrizacion, remodelamiento ventriculary cas-
cada neurohumoral que son similares y consti-
tuyen la fisiopatologia de la insuficiencia car-
diaca congestiva.

Terapia de resincronizacion cardiaca
y trasplante cardiaco en pacientes
con cardiopatia chagasica y falla
cardiaca refractaria

No hay experimentos clinicos controlados que
hayan evaluado la terapia de resincronizacién car-
diaca en este tipo de pacientes y aunque la expe-
riencia clinica preliminar puede ser prometedora,
es modesta. El concepto de los expertos de este
manuscrito es que la terapia de resincronizacion
cardfaca constituye una opcién terapéutica en
pacientes con cardiopatia chagasica y falla car-
diaca refractaria al manejo médico 6ptimo, que
cumplan los criterios de indicacion actualmente
aceptados, teniendo en cuenta que sujetos con
trastorno predominante de la conduccién sobre
la rama derecha, con marcado compromiso del
ventriculo derecho y presencia de hipertension
pulmonar severa, pueden tener pobre respuesta a
la intervencién seguin la experiencia reportada por
diferentes autores como experiencia personal. De
otra partey afin con lo disponible en la literatura
internacional, se sugiere que la indicacién se rea-
lice en conjunto con el implante de desfibrilador
automatico porque la mortalidad arritmica es muy
alta, y aunque funcionalmente han mejorado los
pacientes con terapia de resincronizacion cardia-
ca mediante estimulacion ventricular derecha
bifocal, la mortalidad en el seguimiento no se
logré impactar por la alta incidencia de muerte
arritmica'®'?. Por otro lado, a pesar de las dudas
iniciales, el trasplante cardiaco constituye tam-
bién una alternativa terapéutica valida en pacien-
tes seleccionados segun la experiencia reportada
por grupos brasileros?*-2,

Las puntualizaciones sobre el papel que des-
empenan la resincronizacién cardiaca y el tras-
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plante cardiaco en los pacientes con cardiopatia cha-
gésicay falla cardiaca refractaria, se haran con ma-
yor profundidad en otros apartes del documento.

Como conclusién, las recomendaciones para
el manejo de la falla cardfaca en el paciente con
cardiopatia chagasica, son las mismas que exis-
ten para otros tipos de cardiopatia y son amplia-
mente presentadas en los consensos americano
y europeo.

Las recomendaciones adicionales planteadas
son recomendacioén tipo A basadas en la opi-
nién de expertos:

1. Acriterio del clinico se pueden considerar los
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina para la prevencion del remode-
lamiento ventricular, en aquellos pacientes con
diagnostico de enfermedad de Chagas que
evidencien algun tipo de compromiso cardia-
co sin que se haya establecido un sindrome
de falla cardiaca como tal (trastornos de la
conduccioén eléctrica, compromiso leve de la
funcién ventricular o disfuncién diastélicay
arritmias ventriculares clinicamente importan-
tes). Esta se basa en las alteraciones hemodi-
namicas y neurohormomales que se presen-
tan en fases tempranas de la enfermedad sin
signos claros de compromiso cardiaco desde
el punto de vista clinico.

2. Laterapia de resincronizacion cardiacay el tras-
plante cardiaco, son alternativas de manejo
vélido en sujetos finamente seleccionados que
cumplan a cabalidad los criterios clinicos hoy
aceptados para dichas intervenciones.

3. Se sugiere la realizacién de ecocardiograma
para la evaluacion de sujetos con trastornos
dela conduccién, arritmias ventriculares o sin-
tomas leves, pues la valoracién clinica y elec-
trocardiogréfica puede ser insuficiente para
determinar el compromiso cardiaco de la en-
fermedad.
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Terapia de resincronizacion en
cardiomiopatia chagasica

Alberto Negrette, MD.; Adelma S. Hoyos, MD.

La terapia de resincronizacion cardiaca es un efectivo recurso terapéuti-
co para la insuficiencia cardiaca refractaria asociada a trastornos de la con-
duccién, y su principal mecanismo de accién se vincula al mejoramiento
de la asincronia cardiaca del miocardio, presente en este contexto. Sus
efectos beneficiosos han sido comprobados tanto en la funcién ventricular,
como en la tolerancia al esfuerzo, la calidad de vida, la clase funcional y la
mortalidad’.

Se han propuesto varias modalidades de estimulacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente en clases funcionales Il y
IV, con mala respuesta al tratamiento médico, con fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo inferior al 30%, bloqueo avanzado de rama izquierda
del haz de His y bloqueo auriculo-ventricular de primer grado. La técnica
maés aceptada de manera global es aquella en la que se implanta un electro-
do en el 4pex del ventriculo derecho, otro en la auricula derecha y un
tercero en la pared lateral del ventriculo izquierdo?.

La evolucion de estos dispositivos ha sido muy acelerada, pues inicial-
mente el implante del electrodo izquierdo se hacia por toracotomia. En la
actualidad, la estimulacion del ventriculo izquierdo se hace de manera mas
segura y con menos complicaciones, a través del seno coronario que se
cateteriza desde la auricula derecha utilizando un introductor preformado.
Luego, a través de éste, se pasa un electrodo que debe ubicarse en una de
las venas de la pared lateral (se prefiere la vena posterolateral del seno
coronario) ya que esta zona representa el drea con la activacion eléctrica
maés tardia en la mayoria de los pacientes con bloqueo de rama izquierda y
produce mejor respuesta hemodindmica a la terapia de resincronizacion;
de esta forma se busca una estimulacién biventricular e intraventricular
mas fisioldgica, que produzca un complejo QRS mas estrecho y un interva-
lo auriculo-ventricular mas corto?.

La enfermedad de Chagas es la primera causa de cardiomiopatia en
América Latina, y es una entidad endémica en América Latina. Dentro de
sus manifestaciones a nivel cardiaco, se encuentran las alteraciones de la
conduccién auriculo-ventricular, los aneurismas apicales, las alteraciones
de la contraccion segmentaria, la cardiomiopatfa dilatada, las arritmias
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ventriculares sintomaticas o la combinacion de
estos hallazgos.

Esta enfermedad puede llegar a producir insu-
ficiencia cardiaca refractaria al tratamiento farma-
coldgico con grados variables de asincronia intra
e interventricular. Desde este punto de vista, la
resincronizacion cardiaca se considera como una
alternativa para el manejo de estos pacientes.

En 2001, Pachén y colaboradores propu-
sieron la técnica de dobles electrodos en el
ventriculo derecho: el primero ubicado hacia
el septum interventricular, otro a nivel del dpex
y un tercero en la auricula derecha. En este
estudio se incluyeron 31 pacientes, de los cua-
les 17 tenian cardiomiopatia dilatada de ori-
gen chagasico que fueron asignados de ma-
nera aleatoria a estimulacion convencional con
dos o tres electrodos. Se observé que los pa-
cientes con estimulacién en los tres electro-
dos, tenian diferencias estadisticamente signi-
ficativas a su favor en relacién con los indices
de calidad de vida (50,4%), fraccion de
eyeccion (0,124) y disminucion de insuficien-
cia mitral (32,3%)*.

Una publicacion mas reciente del grupo de
Da Silva Menezes que incluyé 30 pacientes, eva-
lud la respuesta a la estimulaciéon bifocal del
ventriculo derecho (dpexy tracto de salida del
ventriculo derecho) en pacientes con cardiomio-
patia chagasica dilatada y fibrilacion auricular
crénica en clase funcional Il a IV. A todos los
enfermos se les hizo un seguimiento ecocardio-
gréaficoy monitoria Holteralos 3, 6, 12, 18, 24
y 36 meses tras el implante. Los resultados de-
mostraron que la fraccidn de eyeccidn aumento
en el primer mes de la resincronizacion, el dia-
metro ventricular disminuyd, mejoré la clase
funcional en uno o dos grados y bajé la inciden-
cia de arritmias ventriculares. Sin embargo, la
mejoria no pudo mantenerse por mas tiempoy
a los seis meses se observé un claro empeora-
miento de todos los parametros. La tasa de
mortalidad fue del 43% durante el primer afo y
s6lo el 23% de los pacientes sobrevivieron a los
tres afios. A algunos de estos pacientes se les
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realizd un estudio electrofisiolégico en el que fue
posible inducir facilmente arritmias ventriculares
que justificaron la implantacion de un cardiodes-
fibrilador en seis de siete pacientes®.

En el registro latinoamericano de pacientes
gue se incluyeron en el estudio CONTAK-CD (161
pacientes), el 21,1% de los casos correspondian
a pacientes con cardiomiopatia chagasica créni-
ca. Las caracteristicas principales fueron: pacientes
mas jovenes (edad de 55 + 15 anos),
funcionalmente mas comprometidos (fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo promedio
de 27%) y poseedores de marcapasos previos
en una importante proporcién (26,4%)°.

Otro aspecto importante a tener en cuenta en
los pacientes con cardiomiopatia de Chagas, es
la presencia de arritmias ventriculares complejas
y la proarritmia que puede estar agravada por el
grado de disfuncion ventricular. Aunque no exis-
ten series reportadas especificamente para pa-
cientes con enfermedad de Chagas, estudios
previos en pacientes con cardiomiopatia dilata-
da de origen isquémico han demostrado una
mejoria significativa en la mortalidad total y de
origen cardiovascular en el nimero de hospitali-
zaciones, frecuencia y complejidad de las
arritmias al mejorar la funcién ventricular me-
diante la estimulacion biventricular’. Estos da-
tos sugieren que los pacientes con cardiomiopa-
tia chagésica podrian tener un doble beneficio
de la terapia de resincronizacion cardiaca, simi-
lar al de los pacientes con cardiomiopatia dilata-
da de origen isquémico, tanto desde el punto
de vista de la funcién ventricular y la capacidad
funcional asi como desde el punto de vista de
las arritmias ventriculares. Por otro lado, cabe
tener en cuenta que la terapia de resincroniza-
cion cardiaca y de desfibrilacién mediante dis-
positivos implantables, originalmente fue desa-
rrollada basandose en el modelo de la cardiopa-
tfa isquémica. En el caso de la cardiomiopatia
chagasica, se deben considerar algunas particu-
laridades que pueden dificultar el implantey el
éxito de la terapia:
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. Estos pacientes tienden a presentar umbrales

de estimulacidon mas altos, con lo que aumen-
ta el consumo de energia y se reduce la dura-
cién del dispositivo. Por lo tanto, se recomien-
da usar electrodos con corticosteroides para
minimizar este efecto.

. Existe mayor tendencia al desplazamiento

de los electrodos durante la fase inicial del
post-operatorio. Por esta razén se reco-
mienda utilizar electrodos de fijacion
activa.

. El 4pex del ventriculo derecho en algunas

ocasiones puede tener dilataciones aneuris-
maticas, lo cual hace més dificil e incluso
imposible, la fijacion del electrodo y puede
aumentar el riesgo de perforacion.
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Cirugia cardiaca en
enfermedad de Chagas

Juan P. Umafia, MD.

Introduccion

La enfermedad de Chagas crénica y sintomatica, se desarrolla en 10% a
30% de los pacientes infectados y se manifiesta afios a décadas después de
la infeccién inicial. El corazén es el 6rgano mas afectado y los cambios
patoldgicos incluyen dilatacion biventricular, adelgazamiento de las pare-
des de los ventriculos, aneurismas apicales y trombos murales. El estudio
histologico de los tejidos infectados, muestra infiltracién linfocitica exten-
sa, con grados variables de fibrosis intersticial difusa y atrofia de
cardiomiocitos'. El compromiso del sistema de conduccién resulta en
bloqueo de rama derecha, hemiblogueo fascicular anterior izquierdo o blo-
gueo auriculo-ventricular completo. Los pacientes sintomaticos presentan
arritmias, tromboembolismo o falla cardiaca, las cuales constituyen las causas
mas frecuentes de muerte®.

La patogénesis de las lesiones cardiacas asociadas con la infeccion por
Trypanosoma cruzi, se conocen sélo parcialmente. Lo que es claro, es que
la denervacion del tejido desempefa un rol importante en el desarrollo de
los cambios titulares®, mientras que no se ha logrado constatar el papel de
la auto-inmunidad®®.

Este capitulo tiene como objetivo analizar las diferentes opciones quirtr-
gicas disponibles para pacientes con cardiomiopatia chagasica, las cuales
incluyen remodelacion ventricular, cardiomioplastia dinamica, trasplante
ortotdpico cardiaco, terapia de resincronizacion cardiaca o sistemas de res-
triccién pasiva biventricular.

Manejo quirurgico de las arritmias
(taquicardia ventricular)

La taquicardia ventricular en la enfermedad de Chagas, se observa con
frecuencia y en algunas ocasiones como «tormentas eléctricas». Sin embar-
go, el tratamiento farmacoldgico suele ser ineficiente, en especial en pacien-
tes con falla cardiaca en clase funcional Il 6 IV, en quienes la taquicardia
ventricular tiene una recurrencia del 100% con mortalidad del 40% durante
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el siguiente ano. La cirugfa para tratar la taqui-
cardia ventricular causada por la infeccion por
Trypanosoma cruzi se inicidé en 1979 en Brasil,
bajo la premisa de que la fisiopatologia era la
misma para aneurismas apicales en pacientes
chagésicos que en pacientes con enfermedad
coronaria'. Sin embargo, el mapeo de los pa-
cientes con Chagas demostré que alin en presen-
cia de un gran aneurisma apical, el sitio de origen
de la taquicardia ventricular se encontraba en la
pared inferior basal del ventriculo izquierdo y que
por lo tanto, la reseccién del aneurisma debia in-
cluir ablacién de la region de dicha region para
lograr una disminucion en la incidencia de taqui-
cardia ventricular post-operatoria. Una posible
explicaciéon para este hallazgo esté en lo observa-
do en los cortes histolégicos del miocardio de
estos pacientes, que muestran fibras enfermas
intercaladas con fibras de miocardio viable que
pueden actuar como circuitos de reentrada'. Esto
explica una recurrencia del 30% al 40% de taqui-
cardia ventricular con mortalidad del 20% a los
12 meses. Por esta razon, la remodelacion ventri-
cular en aneurismas chagasicos se considera una
solucion al problema hemodindmico, pero requiere
técnicas adicionales para el control de los episo-
dios de arritmia.

Cirugia para falla cardiaca

En aquellos pacientes que se presentan en
estados terminales de cardiomiopatia chagésica
dilatada, el objetivo de la cirugia es restablecer
la funcién ventricular para mejorar la clase fun-
cional. Dentro de las opciones que existen para
el manejo de esta poblacién, se encuentran la
cardiomioplastia dinamica, la ventriculectomia
parcial izquierda (técnica de Batista) y el tras-
plante cardiaco. La indicacién para este Ultimo
ha sido controversial debido a la etiologia infec-
ciosa de la enfermedad, pero reportes recientes
dan soporte a su uso. Sin embargo, la respuesta
al manejo de estos pacientes puede encontrarse
en la aplicacién de técnicas novedosas como la
resincronizacion cardiaca y los sistemas de res-
triccién pasiva biventricular.
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Cardiomioplastia dinamica

La cardiomioplastia dindmica consiste en en-
volver el musculo ancho dorsal alrededor del
corazén y mediante un cardioestimulador
implantable, inducir contraccion del musculo
durante la sistole cardiaca aumentando asf la frac-
cién de eyeccidn del ventriculo (Figura 1). Para
optimizar los resultados de la cardiomioplastia
dindmica las indicaciones incluyen pacientes en
clase funcional lll, fraccion de eyeccién mayor
al 20% y consumo maximo de oxigeno mayor a
15 ml/kg/min.

Figura 1. Cardiomioplastia dindmica.

Los resultados a largo plazo en pacientes so-
metidos a cardiomioplastia, muestran mejoria
marcada en su clase funcional y calidad de vida,
la cual no se correlaciona con cambios hemodi-
nadmicos en fraccion de eyeccién e indice car-
diaco'™. Estas observaciones llevaron a Kass y
colaboradores a postular que el principal efecto
de la cardiomioplastia dindmica est4 dado por el
efecto de constriccion pasiva del musculo alre-
dedor del ventriculo cardiomiopético, el cual causa
reversion parcial de la remodelacion cardiaca en
insuficiencia cardiaca congestiva'®. En pacientes
con cardiomiopatia chagésica, la sobrevida con
cardiomioplastia dindmica fue de 37,5%, 17,1%,
12,5%, 11,7%y 0% a 12, 24, 48 y 60 meses de
seguimiento (Figura 2), lo cual convierte a la car-
diomiopatia chagésica en una posible contraindi-
cacion para este procedimiento’.
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Figura 2. Sobrevida en pacientes chagasicos tratados con
cardiomioplastia dinamica (Tomado con modificaciones de:
Braile DM, Moacir FG, Gracia HT, et al. Dynamic cardiomyo-
plasty: long-term clinical results in patients with dilated
cardiomyopathy. Ann Thorac Surg 2000; 69: 1445-7).

Ventriculectomia parcial izquierda

La técnica fue originalmente descrita por Ba-
tista en Brasil en 1994 y se usé en el tratamiento
de pacientes con cardiomiopatias dilatadas en
clase funcional Ill 6 IV. La cirugfa consiste en
resecar un segmento de ventriculo izquierdo en
el territorio de la arteria circunfleja entre los dos
musculos papilares, con el fin de disminuir el
didmetro del ventriculo izquierdo y restaurar la
forma eliptica del mismo, para mermar asf la ten-
sion sobre la pared. Reportes iniciales mostraron
mejoria temprana en la funcién ventricular,
regurgitacién mitral y clase funcional™. Sin em-
bargo, el 22% de los pacientes no presentaron
mejoria post-operatoria y murieron de manera
temprana por progresion de la falla cardfaca o
por arritmias' '®. Adicionalmente, la sobrevida
libre de eventos a tres afos fue tan sélo del 26%
y no se encontraron factores preoperatorios que
predispusieran a una falla de la cirugfa. Esta fal-
ta de predictibilidad hace que la aplicacion de
esta técnica quirlrgica sea dificil de recomendar
en el manejo rutinario del paciente con falla car-
diaca terminal de cualquier etiologfa.

Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco se ha convertido en una
opcién viable en el tratamiento de la falla cardia-
ca terminal en paises en via de desarrollo. En vis-
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ta de las caracteristicas endémicas de la enferme-
dad de Chagas y su predileccién por el corazén,
la pregunta acerca de la plausibilidad del trasplante
en este grupo de pacientes debe tratar de resol-
verse, siempre que su etiologfa infecciosa la con-
vierte en una contraindicacién relativa para tras-
plante. Sin embargo, cuando se realiza trasplante
cardiaco en estos casos y se documenta una
reactivaciéon de la infeccién, hay indicacion de
tratamiento antiparasitario especifico.

Para responder este interrogante se realizd un
estudio multicéntrico en Brasil entre 1984y 1999
con el fin de estudiar la sobrevida de pacientes
chagasicos con trasplante, identificar las causas
de muerte y determinar si la reactivacion de la
infeccion constituye una causa de muerte. En el
estudio participaron 16 centros y se hizo tras-
plante a 792 pacientes, 117 de ellos con cardio-
miopatia chagasica. La edad promedio para es-
tos Ultimos fue de 39 = 11 afos. Los resultados
mostraron, paraddjicamente, una mejor
sobrevida en cardiomiopatfa chagasica que en
etiologias isquémica e idiopatica (Figura 3). La
posible explicacion para este inesperado resulta-
do es que la mayorfa de centros participantes
eran de bajo volumen y por lo tanto pueden
haber sesgado los resultados globales del estu-
dio hacia un peor desenlace en los pacientes con
las patologias tratadas con mayor frecuencia. No
obstante, estos resultados convierten el trans-
plante ortotdpico cardiaco, en una de las alter-
nativas de tratamiento actuales para pacientes
con cardiomiopatia chagasica terminal'.

Terapia de resincronizacion cardiaca
y sistemas de restriccion pasiva
biventricular

Por Ultimo estan las opciones mas reciente-
mente introducidas al arsenal de la cirugia car-
diovascular para el manejo de pacientes con fa-
lla cardiaca terminal de multiples etiologfas. Es-
tas constituyen opciones atractivas en un medio
en el que la oferta de donantes para transplante
es cada vez menor y el nUmero de pacientes en
lista de espera es mayor.



Cirugia cardiaca en enfermedad de Chagas

Chagésica

Idiopatica

Isquemica

4

0 2 q 6 & 10 12

1

196 /8 49 26 17 8 z lcsgdc

17 50 36 18 6 5 2

407 204 135 74 28 6 ] h
Idio

Figura 3. Sobrevida actuarial en transplante cardiaco para
el tratamiento de cardiomiopatia isquémica, idiopéatica y
chagasica (p<0,027) (Tomada con modificaciones de:
Bocchi EA, Fiorelli A. The paradox of survival results after
heart transplantation for cardiomyopathy caused by
Trypanosoma cruzi. Ann Thorac Surg 2001; 71: 1833-8).

La terapia de resincronizacion cardiaca se dis-
cute a fondo en otro capitulo de este libro. En
breve, esta terapia ha demostrado su efectividad
en pacientes con cardiomiopatia dilatada y QRS
prolongado (>120 mseg), en quienes produce
mejoria en los sintomas, clase funcional y tole-
rancia al ejercicio, asf como regresion parcial de
la remodelacién maladaptativa'®. La adicion de
un desfibrilador ha demostrado mejorar la
sobrevida hasta en 36%!'®. En pacientes con en-
fermedad de Chagas, la terapia de resincroni-
zacion cardiaca ha manifestado beneficios a corto
plazo, pero teniendo en cuenta la alta inciden-
cia de arritmias malignas, este grupo probable-
mente amerita la utilizacién de un resincroniza-
dor/desfibrilador en forma rutinaria.

Como se planted al principio de este capitu-
lo, uno de los inconvenientes de la cardiomio-
patia chagasica es la progresion de la enferme-
dad hacia cardiomiopatia dilatada, la cual no se
puede tratar mediante ventriculectomia parcial
izquierda o cardiomioplastia dindmica. En fases
avanzadas de falla cardiaca, la Unica opcidn es
el trasplante cardiaco, pero con la disponibili-
dad actual de sistemas de restriccién pasiva
biventricular, existe la posibilidad de intervenir
estos pacientes en fases mas tempranas de la
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cardiomiopatia chagasica para evitar la
remodelacion y dilatacion del ventriculo. En
aquellos pacientes en quienes, adicionalmente,
se diagnostiquen defectos en el sistema de con-
duccion, esta justificada la implantacién conco-
mitante de un resincronizador/desfibrilador.

La aplicacion de métodos de restriccion pasiva
biventricular, se basa en observaciones experimen-
tales en falla cardiaca que exponen cambios des-
dela estructura celular y expresion genética, has-
ta la organizacién de las fibras miocérdicas. En
un principio, estos cambios buscan compensar el
deterioro de la funcién cardiaca, pero progresiva-
mente se vuelven maladaptativos, llevando gra-
dualmente a la instauracion de falla circulatoria'.
El sistema de soporte cardiaco Acorn CorCap
(Acorn Cardiovascular Inc., St. Paul, Minn) (Figu-
ra4), pretende reducir la tension sobre la pared y
la sobre-distension de cardiomiocitos. Al reducir
estos estimulos claves para la remodelacion, ésta
debe revertirse total o parcialmente. Estudios en
ovejas con el CorCap, han demostrado una re-
duccién en los marcadores séricos de falla car-
dfaca, con potencial reversion en el curso de la
remodelacién ventricular®. Los estudios reali-
zados hasta la fecha a nivel mundial, incluyen

Figura4. Acorn CorCap implantado en el corazén (Tomada
con modificaciones de: Oz MC, Konertz WF, Kleber FX, et
al. Global surgical experience with the Acorn cardiac support
device. J Thorac Cardiovasc Surg 2003; 126: 983-91).
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130 pacientes en clase funcional Ill 6 IV tem-
prana con etiologia idiopéatica en 73% de ellos.
La fraccién de eyeccion promedio preoperatoria
fue de 22% (rango, 10% - 41%) con didametro de
fin de diastolede 71,3 mm + 7,3 mm. En el post-
operatorio se observé un incremento estadistica-
mente significativo en la fraccién de eyeccion de
23,6% a 29,9% con una disminucion significativa
en los didmetros ventriculares de fin de didstole de
72,8 mm a 64,1 mmy fin de sistole de 62,8 mm
a 54,7 mm (p<0,05). De igual manera, se docu-
mentd una disminucion significativa en el grado
de insuficiencia mitral tanto en los casos en los
gue se usé el dispositivo solo de manera conco-
mitante con otros procedimientos quirdrgicos.

En resumen, los estudios que existen, tanto
clinicos como experimentales que utilizan el
CorCap como sistema de soporte cardiaco, de-
muestran marcados beneficios en el tratamiento
de la falla cardiaca secundaria a cardiomiopatia
dilatada. Asi mismo, la realizacion de procedi-
mientos concomitantes tales como la implanta-
cion de un resicronizador/desfibrilador o plastia
mitral es factible sin aumentar los riesgos quirur-
gicos y puede incluso tener efectos benéficos
aditivos en materia de reversion de los cambios
maladaptativos de remodelacion ventricular. Se
deben esperar los resultados definitivos de estu-
dios aleatorizados, controlados. Entre tanto, es-
tas técnicas representan opciones de tratamien-
to muy atractivas para pacientes con cardiomio-
patia chagésica que deben analizarse mediante
estudios multicéntricos internacionales.
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Tratamiento etiologico de la
enfermedad de Chagas

Fernando Rosas, MD.; Felipe Guhl, MSc.; Alejandro O. Luquetti, MD.

Una consulta técnica patrocinada por la Organizaciéon Panamericana de
la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud y un manual editado por el
Ministerio de Salud del Brasil, describen las recomendaciones sobre el trata-
miento etioldgico de la enfermedad de Chagas 2.

Diagnostico de laboratorio

Fase aguda

En la fase aguda de la enfermedad se puede demostrar la presencia de
Trypanosoma cruzi por medio del examen microscopico de sangre en fresco
o por coloracién, con o sin concentracién (gota fresca, microhematocrito,
gota gruesa) o por test seroldgico por la demostracion de anticuerpos IgM
anti-Trypanosoma cruzi en el suero.

Independientemente del mecanismo de transmision (vectorial, por trans-
fusidon, como accidente de laboratorio o como reactivacién en
inmunosuprimidos), se debe tratar a todos los individuos en la fase aguda.
Es posible curar hasta el 100% de ellos ya sea desde el punto de vista clinico
o de laboratorio (parasitolégico y seroldgico).

Fase cronica reciente

Esla modalidad de la enfermedad que se manifiesta en nifios de hasta 12
anos en quienes se ha demostrado la presencia de anticuerpos anti-
Trypanosoma cruzi en el suero. La manifestacién de anticuerpos se logra
por medio de dos técnicas de principios diferentes o, en caso de no contar
con esas dos técnicas, por una técnica que en repetidas ocasiones resulte
positiva.

Infeccién congénita

Esla modalidad de la enfermedad que se puede presentar en el recién
nacido, con manifestaciones clinicas o no. Los criterios de diagnéstico son
los mismos que los que se emplean en la fase aguda adquirida.

La definicion de infeccién congénita debe cumplir con los siguientes
requisitos: madre seroldgicamente reactiva, no haber recibido transfusiones
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y no haber permanecido en un area endémica.
En lactantes mayores de siete meses de edad,
una serologia reactiva es independiente a la de
la madre.

En el contexto de transplante de érganos
siempre es necesario conocer si el donador o
el receptor padecen enfermedad de Chagas.
El transplante de un érgano de un individuo
infectado por Trypanosoma cruzi puede trans-
mitir el parasito al receptor cuando se usa un
6rgano de donador vivo o con muerte cere-
bral. Por otro lado, en un receptor con enfer-
medad de Chagas en ocasiones sucede una
reactivacion en virtud de la inmunosupresién.
Como las manifestaciones clinicas de la
reactivacion difieren de aquellas que se en-
cuentran habitualmente en la fase aguda, se
resalta laimportancia de un monitoreo de la-
boratorio constante y adecuado.

La reactivacion de la enfermedad de Chagas
en pacientes inmunosuprimidos por varias mo-
dalidades puede ocurrir por diversos motivos.
Considerando la frecuente prevalencia de la in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), es conveniente verificar si estos
pacientes estan infectados de manera concomi-
tante por el parasito. Siempre que se reconozca
una reactivacion, es necesario instituir el trata-
miento farmacolégico usando las dosis habitua-
les en un periodo suficiente para controlar el
episodio.

Tratamiento farmacoldgico

En la actualidad se cuenta con dos medica-
mentos para tratar esta parasitosis.

Nifurtimox: los pacientes de hasta 40 kg de
peso deberan recibir una dosisde 10 a 12 mg/
kg/diay en aquellos cuyo peso sobrepase los 40
kg, la dosis sera de 8 mg/kg/dia, de preferencia
después de las comidas.

Benznidazol: los pacientes de hasta 40 kg de
peso deberan recibir 7,5 mg/kg/dia y en aque-
llos con mas de 40 kg la dosis sera de 5 mg/kg/
dia. Los dos medicamentos se deben adminis-
traren 2 6 3 tomas diarias por 60 dias.
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El tratamiento de la infeccidn congénita se hace
con nifurtimox, 10 a 15/mg/kg/dia o benznidazol
10 mg/kg/dia. En caso de un pretérmino o de
bajo peso, el tratamiento deberd iniciarse con la
mitad de la dosis. Sialas 72 horas no se eviden-
cia leucopenia o plaquetopenia, se debe pasar a
la dosis definitiva por los préximos 60 dias.

Los efectos colaterales no dependen de la dosis
diaria. Los mas frecuentes son: inapetencia, nau-
seas, vomitos, pérdida de peso, trastornos del
suefio y del comportamiento, leucopenia,
trombocitopenia, polineuropatia y reacciones
cutaneas de hipersensibilidad. Esta dos tltimas
son mas frecuentes con benznidazol.

Mientras que en la fase aguda o en la infec-
cién congénita se puede tratar a los pacientes con
cualquiera de los medicamentos mencionados,
en la fase cronica reciente sélo existe experiencia
que indica una mejor respuesta y menor frecuen-
cia de efectos adversos al tratamiento cuando se
usa benznidazol con relacién al nifurtimox. En la
fase cronica tardia, considerada como tal la que
ocurre después de la fase cronica reciente, los
objetivos del tratamiento son los siguientes:

1. Erradicar el parasito.

2. Evitar la aparicién o progresion de lesiones
viscerales.

3. Interrumpir la cadena de transmision.

El tratamiento en la fase crénica tardia se basa
en la relacion entre el parasito y la inflamacion a
nivel miocardico, en la regresién experimental
de la fibrosis miocardica con el tratamiento es-
pecifico, y en la demostracion de que el trata-
miento puede reducir la aparicién o la evolucién
de lesiones cardiacas evaluadas por medio de
electrocardiograma. No existe limite de edad para
indicar el tratamiento. Este limite queda a crite-
rio del médico tratante.

No se recomienda administrar el tratamiento
durante el embarazo, la lactancia, en casos de
insuficiencia hepatica o renal, o cuando existan
otras lesiones graves asociadas con la enferme-
dad de Chagas, asi como en casos de hipersen-
sibilidad a los medicamentos.
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Para la evaluacién de la eficacia del tratamiento
se recomienda un seguimiento clinico, electro-
cardiograficoy serolégico por lo menos una vez
al afo, considerando que la serologia puede dis-
minuir en sus titulos y aun tornarse negativa tras
10 ahos 0 mas.

Criterios de curacion

Existe consenso en que el seguimiento de
pacientes tratados debe hacerse por medio de
métodos serolégicos y parasicoldgicos, o am-
bos. La existencia de parasitos después del trata-
miento indica que éste ha fallado.

Serologia

Por varios motivos, las técnicas seroldgicas
mas recomendables son tres. Todas se encuen-
tran disponibles en el mercado en forma de es-
tuches diagnésticos (kits) y son de ejecucion re-
lativamente simple, ya que no necesitan equi-
pos especiales y presentan especificidad y sensi-
bilidad adecuadas. Ellas son la hemaglutinacién
indirecta (HAI), la inmunofluorescencia indirec-
ta (IFl) y la técnica inmunoenzimatica (Elisa).

Estas técnicas permitirdn comparar la concen-
tracion de anticuerpos antes, durante y después
del tratamiento instituido. En caso de no contar
con un laboratorio confiable, el suero podra
enviarse a centros especializados de referencia
para su ejecucion.

Se ha documentado que en pacientes créni-
cos los titulos pueden variar periédicamente en
una concentracion en forma espontanea. Por
esta razén, para hablar de disminucién signifi-
cativa de los titulos, en general, se exige que
haya una disminucién de por lo menos tres di-
luciones con relacidn al titulo inicial. Asi, si el
titulo de anticuerpos en HAI basal o
pretratamiento fue de 1/512 y afios después
del tratamiento se le encuentra en valores su-
cesivos de 1/64, 1/16 6 1/8, es evidente que
ese no es el curso natural de la curva de anti-
cuerpos, sino que son resultado de la accién
tripanosomicida del tratamiento.
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En varios paises la experiencia de los investi-
gadores ha demostrado que los nifios tratados
(antes de los 12 afos) responden con una dis-
minucién de los titulos de manera mucho mas
rapida que los adultos. Esto podria asociarse a
una infeccién de pocos afos de evolucion y por
ello se le ha asignado el nombre de «fase créni-
ca recienten.

Se concluye, entonces:

1. Que el seguimiento seroldgico es de extrema
importancia.

2. Que se deben realizar dos técnicas diferentes
y sus resultados se deben comparar siempre
con la concentraciéon de anticuerpos inicial.

3. Que el seguimiento debera hacerse por varios
anos. En caso de que los exdmenes parasico-
l6gicos sean negativos en el sequimiento de
5 a 10 anos, la persistencia de reacciones
seroldgicas positivas hace presumir que el tra-
tamiento no ha sido completamente eficaz.
Cuando exista una disminucién progresiva de
los titulos es indicacion de que la medicacion
ha sido efectiva.

Hemocultivos

Se ha demostrado que la parasitemia en el
paciente chagésico es habitualmente baja, so-
bre todo en edades comprendidas entrelos 20y
los 50 afos. Sin embargo, existe un nimero de
pacientes que sistematicamente presentan
parasitemia ostensible. Este grupo guarda rela-
cién con la edad e incluye a nifos pequenos y
adultos mayores de 50 afnos. Es de anotar que el
infectado chagésico crénico no siempre tiene
parasitos circulantes en cada mililitro de sangre
de 24 horas y durante todo el afio.

En relacién con los resultados obtenidos des-
pués del tratamiento especifico, debe recordarse
gue como consecuencia de la baja parasitemia
habitual en la historia natural de la enfermedad
en su fase cronica, la existencia de hemocultivos
repetidamente negativos no tiene valor absoluto
en sentido de eficacia terapéutica. En cambio,
un examen parasitolégico positivo después de
finalizado el tratamiento es absoluto y sefiala que
el farmaco no ha sido eficaz.
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Reaccién en cadena de la polimerasa

Estudios recientes destacan laimportancia de
la presencia del parasito en la evolucion de la
fase cronica de la infeccion. Por esta razon, se
postula que el tratamiento etiolégico puede fa-
vorecer el prondstico.

El uso de la técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), abrié una nueva perspecti-
va en el campo del diagnéstico de la infeccion
chagasica. La deteccion del ADN del parasito
por PCR en muestras tomadas de los pacientes,
mostro ser sensible y especifica.

Sin embargo, son pocos los estudios que eva-
lGan la PCR en el sequimiento de pacientes tra-
tados. En un estudio tipo, se siguieron a través
del tiempo, 32 pacientes chagasicos que pre-
sentaban serologia convencional y/o xenodiag-
nostico positivos pretratamiento. Aunque sola-
mente nueve de estos individuos se mostraron
positivos en la PCR tras el ensayo terapéutico
con benznidazol, todos los pacientes mantuvie-
ron resultados serolégicos positivos. Los autores
plantean la posibilidad de que la PCR pudiera
convertirse en una herramienta valida en el se-
guimiento de pacientes sometidos al tratamien-
to etioldgico de la enfermedad de Chagas.

Recomendaciones

Se sugiere que cada pais del continente for-
mule un plan de tratamiento para la enferme-
dad de Chagas. Como requisito fundamental,
dicho plan se debe enmarcar en un Programa
Nacional de Control de la enfermedad que ga-
rantice la implementacion de medidas para la
interrupcién tanto de la transmisién vectorial
como de la transmisién transfusional del
Trypanosoma cruzi. Sin la existencia de tales
medidas es dificil justificar el tratamiento de
personas infectadas con Trypanosoma cruzi,
salvo en casos de Chagas aguda o de transmi-
sién congénita.

La interrupcion de la transmision vectorial se
logra de manera rapida y sostenida al fumigar
las casas infestadas con vectores.
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Métodos de seguimiento de
laboratorio de individuos infectados
con Trypanosoma cruzi candidatos

al tratamiento etioldgico de la
enfermedad de Chagas

Para la evaluacién paraclinica del paciente en
tratamiento etioldgico es necesario sequir las si-
guientes indicaciones:

Pretratamiento

En todo paciente en quien se haya confirma-
do el diagnostico con los métodos parasitolégi-
cos y/o seroldgicos, se deben realizar los siguien-
tes exdmenes antes de iniciar el tratamiento:

— Hemograma con recuento de plaquetas.

— Alanino aminotransferasa (ALT).

— Aspartato aminotransferasa (AST).

— Uroandlisis.

— Nitrégeno ureico.

— Creatinina.

Deben guardarse 2 mL de suero en un volu-
men igual de glicerina, debidamente rotulado y
conservado a menos 20°C. En caso de no con-
tar con un laboratorio confiable en el lugar del
tratamiento, la muestra debe enviarse a centros
de referencia regionales o nacionales.

Seguimiento paraclinico del paciente
durante el tratamiento

Este seguimiento debe hacerse mediante
hemograma con recuento de plaquetas, prue-
bas de funcional renal y hepética y uroandlisis a
los 20, 40 y 60 dias durante el tratamiento.

Seguimiento paraclinico postratamiento

Se debe hacer determinacion de anticuerpos
anti-Trypanosoma cruzi por las dos mismas prue-
bas a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses y asi
sucesivamente hasta su negativizacion. Es pre-
ciso colectar una muestra de suero para los exa-
menes seroldgicos correspondientes conservan-
do 2 mL. Se considera curado el paciente cuan-
do hay negativizacion seroldgica persistente.
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Casos especiales

Diagnostico y seguimiento de la infeccion
congénita
Como prerrequisito debe confirmarse la in-

feccion materna siguiendo los pardmetros de
diagndstico establecidos para los casos crénicos.

El diagndstico del recién nacido puede hacer-
se directamente en el momento del parto bus-
cando el parasito en sangre del cordén umbilical
0 en caso negativo a los seis meses a través de la
determinacién de anticuerpos anti- Trypanosoma
cruzi/IgM por dos técnicas. En el recién nacido
se siguen las mismas consideraciones del paciente
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crénico en cuanto al seguimiento de laboratorio
después del tratamiento.

Trabajadores bajo riesgo de infeccion

Toda persona que trabaje con sueros y pro-
ductos biolégicos, 0 ambos, es susceptible de
estar contaminado por Trypanosoma cruzi. De-
ben observarse las normas de seguridad y reali-
zarse examenes serologicos periddicos.
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Conceptos

El objetivo principal del tratamiento etiologico en la enfermedad de
Chagas, es eliminar el protozoario que la causa, el Trypanosoma cruzi. Por
ser un organismo eucarioético, con biologfa similar a la de las células huma-
nas, la tarea no es facil, pues la posologia adecuada puede ser cercana al
limite de tolerancia. Se han utilizado muchos medicamentos, con diferen-
tes esquemas terapéuticos, la mayoria sin efecto’. Como en otras infeccio-
nes por microorganismos intracelulares, como la tuberculosis y la hanseniasis,
los tratamientos deben prolongarse en el tiempo. Brener demostrd experi-
mentalmente que los ratones sélo se curaban si los farmacos se administra-
ban por periodos de 60 dias?. Existen apenas dos medicamentos activos a
la fecha, con produccion discontinua y sin interés econémico por parte de
la industria farmacéutica®. Varias tentativas de verificar el efecto de los
medicamentos en su uso para otras enfermedades, no han tenido éxito
debido a su ineficacia. Uno de los ejemplos es el del alopurinol, en un
estudio apoyado por la Organizacién Panamericana de la Salud, en donde
en dos centros (Brasil y Bolivia), la mayoria de los pacientes persistieron con
parasitemia elevada después de su correcta administracién®.

Indicaciones

Se ha discutido mucho acerca de la necesidad del tratamiento, sobre todo
en la década de los ochenta, cuando algunos articulos sefialaban la posible
etiologia auto-inmune de las manifestaciones organicas, basados en la apa-
rente ausencia del parasito en las lesiones®. Posteriormente, con el adveni-
miento de técnicas histoldgicas mas sensibles como la inmuno-histoquimica,
fue posible encontrar los pocos parasitos existentes®, lo que ha sido corrobo-
rado recientemente con el auxilio de la PCR, es decir, la amplificacion del
ADN o del ARN del Trypanosoma cruzi’. Por lo tanto, si el parasito es el
determinante de las lesiones, nada més légico que buscar su destrucciéné.

Existen indicaciones formales del tratamiento tripanosomicida y otras
que se aplican con criterio, basadas en la relacién médico-paciente. Las
indicaciones indiscutibles son durante la fase aguda, por cualquier meca-
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nismo (vectorial, por transfusion, congénito, oral,
por accidente de laboratorio) y en la fase créni-
ca reciente, restricta en la practica a nifos. Esta
Ultima recomendacién de un grupo de expertos
es reciente’ y tuvo como base dos estudios doble
ciego, apoyados por la Organizacion Mundial de
la Salud, realizados en Argentina'y en Brasil'",
en forma concomitante, y con resultados simi-
lares, en donde se demostré el beneficio del tra-
tamiento en el 60% de los nifios. La edad limite
fue de alrededor de los 12 afnos. La hipotesis,
comprobada en ambos estudios, fue que la eli-
minaciéon del parasito es mas factible cuanto
menor es el tiempo de infeccion. La indicacién
de tratamiento etioldgico en los infectados en la
fase crénica, se recomienda desde que no exis-
tan contraindicaciones, caso a caso'2.

Aungue existen muchos estudios no contro-
lados'3, falta un doble ciego, que es dificil de
realizar por el tiempo que demanda la certifica-
cion de cura en esta etapa. El estudio BENEFIT,
actualmente en curso, incluye Unicamente a
cardiépatas y pretende responder a la pregunta
del posible efecto benéfico del tratamiento en la
evolucién de la cardiopatia’™. Al comienzo del
uso de estos farmacos, en la década de los seten-
ta, se observaba que los anticuerpos permane-
cfan durante muchos afios sin cambios, al con-
trario de lo que sucedia en los tratados durante la
fase aguda. Cuando los primeros pacientes trata-
dos llegaron a un seguimiento mas prolongado,
de veinte 0 més afios, se vio que entre 8%y 25%
de ellos llegaban a negativizar la serologia, crite-
rio aceptado para la cura' ">, Se evidencié que
algunos de ellos comenzaban a presentar resulta-
dos dudosos o indeterminados en las pruebas rea-
lizadas, entre los diez y veinte afios, hasta que
llegaban a la negativizacién. Esto significa que es
posible llegar a la curacién en una proporcién de
los casos tratados durante la fase crénica, pero el
seguimiento demanda muchos afios.

Por otro lado, en esta fase también se obser-
van casos de resistencia al tratamiento, eviden-
ciada por exdmenes parasitolégicos positivos'®.
En aquellos tratados durante la fase aguda en
Brasil, también se observo hasta un 30% de fa-

146

llas terapéuticas con benznidazol, con el cual
hay méas experiencia en este pais'’.

Medicamentos

Farmacos disponibles

Sélo dos medicamentos han demostrado po-
der tripanosomicida, con efectos adversos tolera-
bles: el nifurtimox (Radanil®) y el benznidazol
(Rochagan®)'2. Ambos actlan tanto en las for-
mas tripomastigotas circulantes como en las
amastigotas intracelulares. Existen diferencias re-
gionales en cuanto a su accion; asf, el nifurtimox,
de buen resultado en Chile, Argentinay sur del
Brasil, no ha tenido buen desempefo en el resto
del territorio de este pafs. La causa de estas dife-
rencias no esta bien elucidada, pero es comun en
Chagas observar diferencias geogréficas en las ma-
nifestaciones clinicas, que se deberian a factores
dependientes del parasito (cepas) o a factores de
los huéspedes'. Hoy en dfa se reconocen por lo
menos dos grandes grupos de Trypanosoma cruzi,
el primero, de ciclos selvaticos, mas comudn en
Colombia y Venezuela, y el segundo, de ciclos
domésticos, frecuente en el Cono Sur'®.

La posologia del benznidazol es de 5 mg/kg/
dfa, durante 60 dias para adultos. En nifos se
indica la dosis de 7,5 mg/kg y en recién nacidos
de 10 mg/kg/dia’™. En algunos paises se han
ensayado esquemas de 30 dias, pero su efecto
en Brasil no ha sido satisfactorio.

Contraindicaciones

No se debe instaurar tratamiento etiolégico
en pacientes con cardiopatia severa, pues no hay
posibilidad de revertir el dafo miocardico. Aque-
llos pacientes con mega eséfago descompensado,
con disfagia severa, deberan ser tratados previa-
mente (baldn o cirugia) pues el farmaco no se
absorbera en forma adecuada, y podran ser tra-
tados después de la reconstruccion del transito.
Dado que la excrecién de ambos se hace via
hepatica y renal, los pacientes con insuficiencia
de estos 6rganos no deberan utilizarlos. Tam-
bién se contraindican durante el embarazo.
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Efectos colaterales

Son raros durante la fase aguda o en nifios,
pero mas frecuentes (hasta del 30%) en adultos.
Los mas comunes son las dermopatias por hi-
persensibilidad, que aparecen después de la pri-
mera semana y pueden ser de intensidad varia-
ble, desde leves, que no contraindican la conti-
nuacién de su uso, hasta generalizadas, en don-
de la medicacion debe interrumpirse. Otro efec-
to colateral con benznidazol es la polineuropatia
periférica, que suele aparecer al final del trata-
miento y en general indica la suspension del far-
maco. Los cuadros mas graves, de depresion de
la médula ésea, son excepcionales’.

Criterios de curacion

El Unico criterio aceptado hasta el momento,
es la negativizacion persistente de la serologia,
gue antes del tratamiento se encontraba positi-
va. La experiencia indica que para llegar a ella,
debe esperarse un tiempo proporcional al tiem-
po de infeccién. En los lactantes con transmi-
sidn congénita, se logra la negativizacion hasta
en dos afos. En la fase aguda, si se ha tratado
durante los primeros 30 dias del inicio de los
sintomas, la serologia se negativizaen 3 a 5 anos.
En la fase crénica reciente se logran esos resul-
tadosen 5 a 10 afos y en aquellos tratados du-
rante la fase crénica tardia, en general entre 20
y 30 afos después'™.

Existen diferencias individuales y comien-
zan a surgir evidencias de que también habria
diferencias regionales en cuanto al tiempo en
que se obtienen estos cambios. Para que todo
este sequimiento complicado sea mas eficaz,
se recomienda que se guarden muestras de
suero de cada paciente antes del tratamiento,
que servirdn para efectos comparativos, para
cotejar con muestras obtenidas durante el se-
guimiento. Esto se puede lograr con facilidad
conservando los sueros en 50% de glicerina,
que permite la manutencién de los anticuer-
pos con sus caracteristicas originales, sin pér-
dida de titulo™.

Criterios de falla terapéutica

Son parasitolégicos, pues el hallazgo de para-
sitos después del tratamiento, demuestra clara-
mente que el paciente continla infectado y que
el medicamento usado ha sido ineficaz®®. Alargo
plazo, puede sospecharse la ineficacia por medio
de la serologfa, por ejemplo, un nifio tratado en
la fase aguda o en la fase crénica reciente, que
después de 10 afios persiste con una concentra-
cién de anticuerpos similar a la del inicio?'.

Conclusién

En resumen, se resalta que existen dos medi-
camentos que tienen comprobado efecto
parasiticida, con diferencias regionales y que es
posible la curacién practicamente en todos los
recién nacidos tratados antes del afio de vida,
en las dos terceras partes de aquellos en fase
aguda o crénica reciente, y por el momento, en
la cuarta parte de los tratados durante la fase
crénica tardia del adulto.

Llama la atencion que dada la complejidad de
estos farmacos, deberan administrarse bajo es-
tricto control médico, pues existen efectos cola-
terales hasta en una tercera parte de los adultos.

Sediscuten las indicaciones y contraindicacio-
nesy se hace énfasis en que el criterio de cura es
la desaparicién de anticuerpos previamente pre-
sentes, en cuanto a que el criterio de falla tera-
péutica se apoya en el encuentro del parasito,
por métodos parasitolégicos. Estos farmacos no
son ideales, pero son los que se poseen. Existe
una busqueda activa de mejores medicamentos,
con mas poder tripanosomicida y menos efectos
colaterales, pero atin no estan disponibles.
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La enfermedad de Chagas constituye la cuarta enfermedad tropical mas
importante y solamente es superada por la malaria, la tuberculosis y la
esquistosomiasis. De otro lado, la cardiomiopatia chagasica crénica es la
forma mas comin de miocardiopatia secundaria de etiologia no-isquémi-
ca. En Argentina hay aproximadamente 2,3 millones de pacientes que pa-
decen la enfermedad de Chagas en su fase cronica, forma indeterminada y
visceral’, de los cuales 20% a 30% pueden evolucionar a una cardiomiopa-
tfa. Por esto es necesario disponer de medicamentos tripanosomicidas se-
guros y efectivos.

El tratamiento especifico contra el Trypanosoma cruzi tiene como obje-
tivo curar la infeccién, disminuir la probabilidad de desarrollar la enferme-
dad y dificultar la cadena de transmision al disminuir la oferta parasitaria a
la mitad.

Desde la década de los afos treinta se realizaron intentos para obtener
un farmaco apropiado para el tratamiento de la infeccién por Trypanosoma
cruzi. En forma experimental se han utilizado cerca de un centenar de
compuestos, de los cuales solamente algunos superaron la etapa preclinica
y completaron la investigacion preclinica y clinica; estos son el nifurtimox
(1972) y el benznidazol (1974), por lo que fueron aprobados por el Minis-
terio de Salud de Argentina como medicamentos anti-Trypanosoma cruzi.
Ambos se probaron para las fases aguda y crénica?. En 1983 se escribié y
aprobd en argentina la primera norma para el tratamiento de la infeccion
por Trypanosoma cruzi, la cual recomendo tratar solamente los casos en
fase aguda de enfermedad de Chagas. Basados en la teoria de la auto-
inmunidad como exclusivo fenémeno fisiopatogénico, el tratamiento no se
recomendd en pacientes en fase crénica de la infecciéon. Debido a la publi-
cacién de nueva informacion a partir de mediados de los afios noventa,
gue da soporte a la utilizacion del benznidazol para el tratamiento de casos
en fase crénica, forma indeterminada de la enfermedad de Chagas, espe-
cialmente en ninos, en 1997 la norma original en Argentina fue revisada y
se aprobo un nuevo documento (Resolucion Secretaria de programas de
Salud/Ministerio de Salud y Accion Social de la Nacién N°© 28/99).
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Desde 1994, el Programa de Chagas en Ar-
gentina, ha incorporado el Subprograma «De-
teccion y tratamiento en nifos de 0 a 14 afos
de edad infectados por Trypanosoma cruzi», que
consiste en la deteccién de nifos infectados por
Trypanosoma cruzi, entre los residentes de vi-
viendas que estan bajo la vigilancia entomoldgi-
ca, condicion necesaria para la indicacién del
tratamiento®.

Coincidiendo con el incremento del progreso
del control de la transmision del Trypanosoma
cruzi en el Cono Sur de América Latina, diferen-
tes autores, incluidos los de este articulo, han
demostrado el efecto del tratamiento tripanoso-
micida. Estos estudios mostraron el decrecimien-
to delos titulos de anticuerpos con serologia con
control de calidad de hasta el 80% ¢; negativizacion
seroldgica usando antigeno recombinante o con
una mucina purificada de tripomastigotes®”;
negativizacién de xenodiagndstico®; y disminu-
cién significativa de la concentracion plasmatica
de p-Selectin (molécula de adhesion)®.

Aunque se ha demostrado la eficacia del tra-
tamiento etioldgico contra la infeccidon con
Trypanosoma cruzi, su evaluacién continda sin
una resolucién definitiva. La disociacién entre
la desaparicién de la parasitemia y los Ac de
diferente sensibilidad (Ag recombinantes por
manipulacién del ADN o Ag de tripomastigote)
por un lado’?, y la persistencia de Ac IgG que
reaccionan contra antigenos nativos (Ag natu-
rales de epimastigote) por otro, dificulta la in-
terpretacion diagnostica post-terapéutica. En-
tonces {Podria plantearse como hipotesis que
las pruebas realizadas con Ag nativos detectan
Ac generados por una estructura compleja y
mantienen su presencia en suero por memoria
inmunolégica humoral, por reaccién cruzada
con estructuras de huésped tal como lo sugie-
ren otros autores? ¢Por ser aquellas pruebas
realizadas con Ag recombinantes o de tripo-
mastigotes, mas especificas, sélo detectan aque-
llos que se generan por la presencia del parési-
to? {Por lo tanto los mismos desaparecen mas
rapidamente ante la ausencia del estimulo
antigénico que los genera?
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También el xenodiagnostico, con baja sensi-
bilidad, demuestra la negativizacién post-tera-
péutica, aunque generalmente no alcanza el
100% de «clearance» parasitolégico. En diver-
sos ensayos la PCR ha demostrado mayor sensi-
bilidad que el xenodiagndstico, aunque aun pre-
cisa transcurrir el proceso de estandarizacion para
su aplicacion en la rutina'.

Hasta tanto no se disponga de mas conoci-
mientos y se convaliden lo suficiente otras téc-
nicas (Ag recombinantes, PCR, etc.), el criterio
de cura definitivo, por el momento, es la
negativizacion de las pruebas «convencionales».
En nuestra experiencia este proceso ocurre en
un tiempo prolongado, de varios afos; aproxi-
madamente el doble de tiempo en afios del que
el paciente ha convivido con el parasito. Asf
mismo, las personas tratadas con resultados di-
sociados persistentes (indicativo de cura) deben
continuar los controles, no deben donar sangre
y las mujeres deben controlar a sus hijos. En
nuestra experiencia para evaluar la respuesta a la
quimioterapia especifica, es recomendable uti-
lizar la combinacién diagndstica inmunosero-
l6gica y parasitologica. La medicién de la efi-
cacia del tratamiento evaluada por métodos
seroldgicos, muestra resultados variables que
deben tenerse en cuenta al momento de anali-
zar la mismay que dependen de los métodos
utilizados, la edad del paciente al recibir el tra-
tamiento, el tiempo transcurrido entre el trata-
miento y el momento del control, y el tiempo
transcurrido desde que adquirié la infeccion
(parametro dificil de determinar).

Las consideraciones previas fundamentan el
criterio de que el éxito terapéutico sélo puede
ser demostrado con métodos seroldgicos (des-
aparicion de Ac) y el fracaso terapéutico sélo
puede ser demostrado con métodos parasitolo-
gicos (persistencia del parasito).

Durante al tratamiento, los pacientes deben
estar bajo supervision médica. Diferentes auto-
res refieren que los efectos adversos aparecen
entre el 4% y 30% de los casos, agrupados en
manifestaciones dérmicas (exantema morbilifor-
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me), gastrointestinales (epigastralgias, célicos,
nauseas, vomitos) y neurotoxicidad central (irri-
tabilidad, insomnio, cefaleas, anorexia) y perifé-
rica (parestesia, hiperestesia), asi como mioar-
tralgias. Controles de laboratorio mostraron va-
lores de bilirrubina normales, en los que se ob-
servaron elevaciones de transaminasas®>.

Con algunas excepciones, se pueden obser-
var alteraciones hematolégicas como leucopenia
o plaquetopenia. Los efectos adversos se rela-
cionan de manera directa con la edad del pa-
ciente, y se observan con mayor frecuencia en
adolescentes y adultos que en nifos y lactantes.
En nuestra experiencia, en todos los casos los
efectos adversos desaparecen al disminuir la dosis
o suspender el tratamiento.

Algunos estudios observacionales que evalua-
ron el efecto del tratamiento tripanosomicida con
cambios electrocardiogréficos, describen una
menor progresion clinica de la enfermedad car-
diaca asociada con el tratamiento’ > °, mientras
gue otros estudios no observaron esta asociacion'® 4,
Cabe resaltar que estos estudios fueron diferentes
entre ellos, considerando la poblacién evaluada,
la medicacién y los metodos de evaluacion utili-
zados, la interpretacion de resultados y el tiempo
de seguimiento, entre otros factores.

Basados en la reciente hipdtesis que sugiere que
la cardiomiopatia por enfermedad de Chagas es pro-
ducida por el mantenimiento del estimulo antigénico
debido a la persistencia del parasito'™ "7, se hace plau-
sible que el tratamiento tripanosomicida pueda re-
trasar, reducir o prevenir la progresion de la enfer-
medad. Esta hipdtesis debe ser evaluada a través de
un ensayo clinico controlado.

La indicacién del tratamiento etiolégico se
basa en los niveles de evidencia que la bibliogra-
fia actualmente aporta. De esta forma, en Ar-
gentina se identifican las indicaciones en las que
el tratamiento se debe realizar, en casos en fase
aguda de cualquier naturaleza (incluyen
reactivaciones en inmuno-comprometidos), ni-
Aos hasta los 14 afos de edad en fase crénica,
accidentes y trasplantes de 6rganos. Por otro
lado, existe la indicacion en la que se podria hacer
el tratamiento, con limitaciones de conocimien-
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to (evidencia cientifica) y donde hay discrepan-
cias entre los especialistas, como es el caso de
los adultos que cursan fase crénica (forma inde-
terminada o visceral)'®'°.

La busqueda de mejores medicamentos que
los actuales, que permitan ofrecer una alternati-
va a los 16 millones de personas infectadas, es
un desafio para los investigadores de América.
Por ahora, el benznidazol y el nifurtimox conti-
nuan siendo las mejores alternativas estudiadas.
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Introduccion

El tratamiento tripanosomicida o tratamiento etiolégico de la enferme-
dad de Chagas, tiene como objetivo curar la infeccién y disminuir la proba-
bilidad de desarrollar la fase crénica de la dolencia’. En la busqueda de
medicamentos para contrarrestar la infeccién por Trypanosoma cruzi desde
1930, se probaron experimentalmente mas de cien compuestos, de los
cuales solo el nifurtimox (5 nitrofurano) y el benznidazol (2-nitroimidazol)
completaron la investigacién clinica en 1972 y 1974 respectivamente’.

En la década de 1990 se desarrollaron estudios controlados con
placebo en Argentina, Brasil y Chile?® cuyos resultados concluyeron que
el tratamiento de nifios y adultos jévenes, hasta los 20 afos de edad,
logra hasta en un 60% de los casos la curacién de la infeccion demos-
trable mediante negativizacién seroldgica, previniendo asi el desarrollo
de la cardiopatia chagésica crénica?*. Con base en estos resultados, la
Organizacion Mundial de la Salud/Organizacién Panamericana de la Sa-
lud, formuld la recomendacién oficial vigente sobre tratamiento
etioldgico a ninos y adultos jévenes en fase latente o crénica incipiente
de la enfermedad®.

Las reacciones adversas al medicamento se reportan con una frecuencia
entre 4%y 30% en estudios previos®. Estas pueden ser dérmicas (exantema
morbiliforme), gastrointestinales (epigastralgia, célicos, nauseas),
neuroldgicas (cefalea, irritabilidad, insomnio, parestesias) y osteomusculares
(mioartralgias). Las alteraciones de laboratorio incluyen elevacion transito-
ria de las transaminasas séricas y, excepcionalmente, alteraciones
hematoldgicas como leucopenia o plaguetopenia®. Las reacciones adversas
al medicamento se relacionan directamente con la dosis y la edad; se obser-
va una mejor tolerancia al farmaco en ninos®.
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Para realizar el tratamiento etiolégico es in-
dispensable asegurar que previamente se ha in-
terrumpido la transmisiéon vectorial, con el fin
de evitar la reinfeccién®. El medicamento debe
administrarse con seguimiento clinico y de la-
boratorio. Para la evaluacion de la respuesta al
tratamiento (indicador de curacién parasitologi-
ca) se recomiendan las pruebas seroldgicas para
documentar una tendencia hacia la disminucion
de los titulos de anticuerpos anti-Trypanosoma
cruzi® hasta su negativizacion.

Durante el afo 2001, el Ministerio de Salud
de Colombia (hoy Ministerio de la Proteccion
Social), adelanté las gestiones requeridas para
obtener el registro del medicamento benznidazol
(Rochagédn®) por parte del laboratorio farmacéu-
tico que lo produce. Desde el afio 2002, el labo-
ratorio de parasitologia del Instituto Nacional de
Salud dispone del medicamento en forma gratui-
ta para los servicios de salud que lo requieran.

Puesto que no habia experiencia previa en
Colombia, este trabajo tuvo como propdsito eva-
luar la eficacia y sequridad del medicamento en
un grupo de escolares colombianos con infec-
ciéon por Trypanosoma cruzi en fase latente.

Materiales y métodos

Durante los anos 2002 y 2003, se realizé un
«Proyecto piloto sobre caracterizacion clinica'y
tratamiento etioldgico de nifios con enfermedad
de Chagas en fase latente en tres municipios del
departamento de Boyaca en Colombiay. Este pro-
yecto multidisciplinario y colaborativo, se reali-
z6 entre el CIMPAT de la Universidad de los An-
des, la Fundacién Clinica Abood Shaio, el Insti-
tuto Departamental de Salud de Boyaca, las se-
cretarfas municipales y hospitales de los munici-
pios de Moniquird, Chitaraquey San José de Pare,
de Boyacd, el Ministerio de Salud y el Instituto
Nacional de Salud.

El estudio incluyd un tamizaje serolégico me-
diante test de Elisa para anticuerpos IgG en mues-
tras recolectadas sobre papel defiltro a través de
puncion digital con lanceta’. A los nifios positi-
vos en el tamizaje se les realizdé confirmacion
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serolégica mediante inmuno-fluorescencia indi-
recta (IFI) y Elisa’” en dos laboratorios de referen-
cia (CIMPAT e Instituto Nacional de Salud) de
manera independientey ciega. Solamente se con-
sideraron como infectados, los nifos en quienes
se encontrd positividad en ambas pruebas
serolégicas realizadas en los dos laboratorios. A
los nifios infectados se les realiz6 valoracion cli-
nica y electrocardiogréfica. A los nifios infecta-
dos se les administré benznidazol (Rochagan®)
a una dosis de 5 mg/kg al dfa, siguiendo las
normas sobre tratamiento y sequimiento acor-
dadas en el taller sobre tratamiento etiolégico
de enfermedad de Chagas realizado en Bogota
en 1999.

Con el fin de evaluar las posibles reacciones
adversas al medicamento, se practicaron exa-
menes clinicos y de laboratorio (cuadro
hematico con recuento de plaquetas,
transaminasas -SGOT, SGPT-, nitrégeno ureico
-BUN-, creatinina y parcial de orina), antes de
iniciar el tratamiento, a los 20 y 40 dias y des-
pués de finalizado el mismo. Se tomd una nue-
va muestra de suero con el fin de evaluar el
comportamiento de los anticuerpos en respuesta
al tratamiento, cinco meses después. La infor-
macién de las historias clinicas se tabulé en el
programa Epi-Info 2002.

Antes de iniciar el tratamiento la Secretaria
Departamental de Boyacd y las secretarias mu-
nicipales, realizaron acciones de control de la
transmisién vectorial domiciliaria con insectici-
das en las veredas de las cuales procedian los
ninos positivos, para eliminar el riesgo de
reinfeccién. Con el fin de fortalecer la capaci-
dad del nivel local para la atenciéon de los pa-
cientes, se realizd también una capacitacién a
los profesionales de la salud (médicos, enfer-
meros, bacteridlogos, etc.) sobre aspectos cli-
nicos, diagndstico y tratamiento etioldgico de
la enfermedad de Chagas. Ademas, el trata-
miento y el sequimiento estuvieron bajo la res-
ponsabilidad directa de los médicos en cada
uno de los municipios, con acompafiamiento
del grupo investigador.
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Aspectos eticos

El estudié cumplié con lo estipulado en la reso-
lucidon No. 008430 del Ministerio de Proteccion
Social, por la cual se reglamentaron los aspectos
éticos de la investigacion médica en humanos en
Colombia. De acuerdo con esta resolucion, el es-
tudio fue considerado como de riesgo minimo.
Alos padres o adultos responsables de los nifios
que fueron incluidos en el estudio en sus diferen-
tes fases, se les explicaron todos los procedimien-
tos necesarios y los riesgos de los mismos, asf como
la eficacia y seguridad del benznidazol, los poten-
ciales beneficios del medicamentoy sus eventua-
les riesgos, las posibles reacciones adversas y la
forma de proceder en caso de presentarse. Una
vez informados, se solicité el correspondiente con-
sentimiento para lo cual se dejé constancia firma-
da en el formato disefado para este fin.

Resultados

Seestudiaron 1.643 nifios cuya edad oscilé entre
4y 15 anos, residentes en 27 veredas con indices
de infestacion entre 24%y 38% pertenecientes a
los municipios de Moniquira, Chitaraquey San José
de Pare, del departamento de Boyaca. La preva-
lencia de infeccién confirmada por positividad en
las pruebas serolégicas para IgG (IFl y ELISA), fue
de 92/1.643 (5,6%). A pesar de algunos pocos
hallazgos clinicos menores, no significativos ni
atribuibles a infeccién por Trypanosoma cruzi, en
general los resultados del examen fisico y del elec-
trocardiograma fueron normales.

Para el estudio sobre eficacia y tolerancia del
benznidazol se seleccionaron 48 nifos cuyos
padres aceptaron su participacion en el estudio
y manifestaron su voluntad de acudir a todos
los controles clinicos y de laboratorio durantey
después del tratamiento. Se pudo verificar que
45 nifos terminaron el tratamiento seguin la pres-
cripcion médicay 3 (6,25%) no asistieron al ul-
timo control programado.

La frecuencia de efectos adversos observados

durante el tratamiento fue baja: cefalea leve en
7 casos (14,6%), erupcion cutanea en 3 (6,25%),
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leucopenia relativa en 2 (4,2%) y anemia en 1
(2,1%). Los efectos fueron de intensidad leve y
no constituyeron indicacién para suspender el
medicamento. En ningln caso se informaron
otros efectos adversos tales como artralgias,
parestesias, alteraciones en el estado general, pér-
dida del apetito, insomnio, diarrea, prurito,
odinofagia, nduseas, vémito, mialgias, irritabili-
dad, edemas, petequias ni adenopatias.

En cuanto a las alteraciones de laboratorio,
en un caso (2,1%) se presentd anemia con he-
moglobina de 8 g/dL, la cual se traté con dis-
minucion transitoria de la dosis diaria del medi-
camento; los valores de hemoglobina se encon-
traron dentro de limites normales en un control
practicado quince dias después. Se presentaron
dos casos de disminucién del recuento de
leucocitos por debajo de 5.000/uL; en estos ca-
sos se suspendio el tratamiento transitoriamen-
te, durante tres y cinco dias, respectivamente, y
se reinicié una semana después, una vez verifi-
cada la normalizacion de los pardmetros del cua-
dro hematico, con un aumento gradual de la
dosis hasta llegar a la dosis indicada. En dos
casos se presentd eosinofilia, entre 2%y 20%.
No hubo alteraciones en el recuento de plaquetas.

El tratamiento finalizé en octubre de 2002.
Cinco meses después, en marzo de 2003, se
obtuvieron muestras de suero para seguimiento
serolégico por IFl en 36 de los 45 nifos que
terminaron el tratamiento. Se encontré una
negativizacion de los titulos en 34 de 48 nifos
inicialmente asignados al tratamiento farmaco-
l6gico (70,8%) con benznidazol.

Discusion
La prevalencia de infeccidon encontrada (5,6%)
indica que existe transmision activa de

Trypanosoma cruzi en las areas rurales de los
tres municipios estudiados.

Como se esperaba, por la edad de los pacien-
te tratados, se encontraban en la fase latente de
la enfermedad lo cual se constato por la ausen-
cia de signos, sintomas y alteraciones electro-
cardiogréficas compatibles con cardiomiopatia
chagasica crénica.
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El tratamiento con benznidazol fue en gene-
ral bien tolerado y solamente unos cuantos ni-
fios presentaron reacciones adversas o alteracio-
nes de laboratorio como consecuencia del trata-
miento. En el tratamiento con benznidazol pue-
de esperarse cefalea y erupcién cutanea’, pero
su frecuencia fue menor que la informada en
otros estudios? 4.

La movilidad de la poblacién dificulté el se-
guimiento post-tratamiento, a pesar de lo cual
se considera que el nimero de nifios que se
pudieron seguir seroldgicamente cinco meses
después de finalizado el tratamiento, 36/48
(75%), fue representativo del nimero de nifios
tratados.

El hallazgo mas sorprendente de este estudio
fue la rdpida negativizacion de la serologia IgG en
mas del 90% de los nifios a quienes se les pudo
hacer seguimiento cinco meses después de finali-
zado el tratamiento. Esto contrasta significativa-
mente con los resultados de estudios similares rea-
lizados en el Cono Sur en la década de 1990. De
Andradey colaboradores? observaron un 58% de
seroconversion negativa en un grupo de nifos bra-
silefios de edad entre 7 y 12 afos, tratados con
una dosis diaria de benznidazol de 7,5 mg/kg de
peso durante 60 dfas, mientras que Sosa y colabo-
radores* observaron una seroconversion negativa,
con serologia convencional, de tan sélo 11,3% al
cabo de 48 meses de sequimiento en un grupo de
nifos argentinos tratados con benznidazol a una
dosis diaria de 5 mg/kg de peso durante 60 dias.
Coura y colaboradores® no obtuvieron ninguna
seroconversién negativa después de 12 meses de
seguimiento en un grupo de 26 pacientes adultos
con enfermedad de Chagas en fase crénica que
fueron tratados con benznidazol a una dosis de 5
mg/kg durante 30 dfas. Apty colaboradores® no
obtuvieron ninguna seroconversién negativa des-
pués de cuatro afios de seguimiento en dos gru-
pos de pacientes tratados con itraconazol durante
120 dias o con alopurinol durante 60 dias, a pesar
de encontrar porcentajes de negativizacion del xe-
nodiagnostico de 88%y 62%, respectivamente,
en comparacion con 25% de negativizacion en el
grupo tratado con placebo.
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Varias razones podrian explicar las diferencias
encontradas. Se sabe con certeza que las cepas
de Trypanosoma cruzi causantes de infeccion
humana, son heterogéneasy que las cepas cir-
culantes en el Cono Sur son diferentes de aque-
llas que prevalecen en la Regiéon Andina y en
Centro América. Hay una gran cantidad de evi-
dencia que apoya esta afirmacion, en la que se
incluyen hallazgos epidemiolégicos, como la au-
sencia de mega visceras en las formas crénicas
de la enfermedad en los paises andinos y en
Centro América en comparacién con su relativa
alta frecuencia en los paises del Cono Sur® por
hallazgos experimentales de infeccion por dife-
rentes cepas en modelos animales®.

Estudios bioquimicos y genéticos han demos-
trado que el Trypanosoma cruzi puede clasificarse
en dos grandes grupos, denominados
Trypanosoma cruzi |'y Trypanosoma cruzi ll, y
gue este Ultimo es el agente causal de la enfer-
medad de Chagas en los paises del Cono Sur,
mientras que el primero es endémico en el norte
de Sur América y en Centro América’® '". Bien
podrfa ocurrir que la susceptibilidad de estos dos
grupos de Trypanosoma cruzi a los medicamen-
tos antiparasitarios, sea también diferente, siendo
el grupo | mas susceptible al tratamiento con
benznidazol que el grupo Il. Es necesario realizar
estudios de sensibilidad in vitro para confirmar
esta hipotesis.

Otra posible explicacién es que las cepas co-
lombianas de Trypanosoma cruzi son mas sus-
ceptibles al tratamiento con benznidazol porque
han sido menos expuestas al medicamento que
las cepas del Cono Sur, en donde los casos agu-
dos de enfermedad de Chagas son mas frecuen-
tes que en los palises andinos y en Centro Améri-
ca, ademas de que sélo recientemente, a partir
de 2001, se pudo disponer de este medicamen-
to en Colombia.

En conclusién, los resultados demuestran que
benznidazol, a una dosis diaria de 5 mg/kg du-
rante 60 dias para el tratamiento antiparasitario
de la enfermedad de Chagas en fase latente en
escolares colombianos, es seguro y efectivo, y se
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obtiene un alto porcentaje de seroconversion ne-
gativa a corto plazo (cinco meses después de fi-
nalizado el tratamiento) en las pruebas serolégicas
convencionales.

El tratamiento debe, por lo tanto, ser suminis-
trado a todos los nifos infectados que viven en
las dreas endémicas del pafs, una vez se haya in-
terrumpido la transmisién vectorial domiciliaria a
través de un programa activo de intervencion y
vigilancia en salud publica' previniendo posible-
mente la progresion hacia la cardiopatia chagasi-
ca cronica en la edad adulta.

Se deben realizar estudios in vitro e in vivo (en
modelos animales) de susceptibilidad de cepas de
Trypanosoma cruzi colombianas para demostrar la
hipétesis de que las cepas circulantes en los paises
andinos, tienen una mayor susceptibilidad al trata-
miento con benznidazol que las cepas de Argenti-
na, Brasil, los otros paises del Cono Sury Bolivia.

Seria deseable realizar un seguimiento a largo
plazo para verificar que los nifos tratados que
tuvieron seroconversién negativa, no desarrolla-
ran en el futuro ninguna forma clinica de car-
diopatia chagaésica.

A partir de la experiencia recogida durante la
realizacion de este estudio, fue posible estable-
cer un modelo de atencién integral para los ni-
fios infectados, con participacién de la Secreta-
ria Departamental, de las alcaldias municipales,
de los hospitales y centros de salud, y de los
profesionales de salud en cada uno de los muni-
cipios, modelo que podria ser aplicado en otras
zonas endémicas de Colombia.
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¢ Es eficaz el tratamiento tripanosomicida para
la infeccion cronica por Trypanosoma cruzi?

Revision sistematica y meta-analisis de la evidencia
disponible
Juan C. Villar, MD., MSc.

En el tratamiento de los pacientes se busca orientar las decisiones con
base en la mejor evidencia disponible. Para algunos tratamientos el efecto
terapéutico es tan notorio, que bastan unas cuantas observaciones para
considerarlo valido. Infortunadamente, estas situaciones (por ejemplo, la
vitamina C para el escorbuto, o la penicilina G para la neumonia) son cada
vez menos frecuentes. En algunas enfermedades cronicas la magnitud del
efecto esperado para una intervencién, es menos obvio y se pueden reque-
rir varios anos para su verificacién. Entre mas pequefio sea el efecto espera-
do o mayor el tiempo necesario para observar modificaciones de la enfer-
medad en cuestion, més inciertas seran las observaciones sobre el beneficio
de una intervencién. Es usual que en esas situaciones de incertidumbre
coexistan quienes consideran una intervencién benéfica con quienes no la
encuentran justificada, de acuerdo con sus propias experiencias (por ejem-
plo, tratamiento de grupos de pacientes con mejor/peor prondstico o ex-
clusion de quienes tuvieron mejor/peor resultado por cualquier razén). Es
en esas circunstancias de incertidumbre clinica (equipoise) cuando el mar-
co en el que se hicieron esas observaciones (el disefo del estudio) desem-
pena un papel determinante en la documentacion del efecto’ 2.

Niveles de evidencia y toma de decisiones

La informacion que se ofrece para orientar nuestras decisiones alrededor
de un tratamiento, tiene diferentes grados de validez (ausencia de sesgos) y
de precision (confianza estadistica) en la estimacion del efecto. Un ensayo
clinico aleatorizado en una poblacion representativa, ofrece el disefio con
mayor validez para contestar este tipo de preguntas. Cuando los resultados
de un ensayo clinico aleatorizado son replicados y la poblacién expuesta al
tratamiento es lo suficientemente grande, se tiene mayor validez y exacti-
tud en la estimacion del efecto. De ahi que se considere a los meta-analisis
de varios ensayos clinicos aleatorizados con resultados homogéneos, como
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un nivel de evidencia superior al de un ensayo
clinico aleatorizado aislado®, o un ensayo clini-
co aleatorizado de tamafo superior a otros mas
pequefios®. De igual forma, un ensayo clinico
aleatorizado constituye una evidencia mas acep-
table comparado con estudios no experimenta-
les (observacionales) en donde las caracteristi-
cas de los pacientes que reciben o no reciben
tratamiento, pueden diferir>®, el grupo control
es seleccionado a posteriori o incluso no existe.
Las opiniones de expertos estan en el grado infe-
rior de esta escala de niveles de evidencia’.

La evaluacion de la eficacia del tratamiento
que busca la eliminacién del Trypanosoma cruzi
(tratamiento tripanosomicida) en el huésped cro-
nicamente infectado, es una situacién en la que
el efecto no ha sido ni obvio niinmediato para
los observadores, por lo que la discusion prece-
dente aplica. Esta presentacién describe la can-
tidad y calidad de la evidencia disponible alrede-
dor de la eficacia del tratamiento tripanosomicida
en esta poblacién, en términos de prevencion
de la cardiomiopatia chagasica crénica o sus com-
plicaciones. Su contenido se basa en la revisién
sistematica de los estudios que abordan esta pre-
gunta y del meta-analisis de sus datos.

Evidencia en ensayos clinicos

Se realiz6 una busqueda sistematica de ensa-
yos clinicos aleatorizados que evaluaron la efica-
cia de alguno de los tratamientos considerados
como tripanosomicidas®, comparado con placebo
0 no tratamiento. La busqueda incluyé bases de
datos (EMBASE, MEDLINE y LILACS), referencias
de articulos de revisién seleccionados sistemati-
camente?, archivos de expertos y organizaciones
(Organizacion Mundial de la Salud, compafias
farmacéuticas). Se usaron términos compatibles
para asegurar la consistencia de las busquedas en
Espafiol, Portugués e Inglés. Los métodos de iden-
tificacion de estudios se hallan descritos en deta-
lle en otra publicacion'™.

Se encontraron cinco ensayos clinicos aleato-
rizados, todos publicados en la Ultima década y
conducidos en paises del Cono Sur'">. Tan sélo
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756 pacientes fueron asignados a tratamiento
tripanosomicida o placebo (Tabla 1). El Unico
desenlace de evolucion clinica registrado en es-
tos estudios, fue la aparicién de nuevas anorma-
lidades electrocardiograficas. Se evaluaron nifios
y adultos tratados con diferentes modalidades
de tratamiento tripanosomicida (benznidazol,
nifurtimox, alopurinol e itraconazol), lo que im-
posibilitd los analisis sobre medicamentos parti-
culares, dada la escasisima cantidad de informa-
cion. La calidad de estos ensayos clinicos alea-
torizados (medida en términos de aleatorizacién
y preservacién del ciego'®) fue considerada in-
termedia o baja.

La figura 1 resume los resultados en los des-
enlaces registrados (expresados en términos de
odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) del
95% para cada estudio y para el agregado de
datos. Para la aparicién de anormalidades elec-
trocardiograficas éste fue de 0,41 (0,09, 1,85);
para la persistencia de anticuerpos (por la técni-
cadeELISA) fue de 0,09 (0,05, 0,16) y parala
persistencia de positividad de xenodiagnéstico
positivo durante el seguimiento fuede 0,19 (0,12;
0,30). La media de titulos de anticuerpos mos-
tré una reduccidén post tratamiento en 0,54
(0,31; 0,84) desviaciones estandar. El adveni-
miento de la PCR para Trypanosoma cruzi, per-
mitié la evaluacion de la eficacia del tratamiento
con benznidazol en nifios en uno de los ensayos
clinicos aleatorizados incluidos'’. La tasa de PCR
positivos después de tres afios de tratamiento
fue 23/58 (39,7%) y 34/53 (64,2%) en los ni-
fios tratados con benznidazol y placebo respec-
tivamente (RR= 0,62, 1C 95% 0,42, 0,90).

Los resultados de estos ensayos clinicos alea-
torizados fueron estadisticamente homogéneos
para todos los desenlaces analizados, excepto
para la tasa de xenodiagnésticos positivos des-
pués del tratamiento (p<0,001 para la hetero-
geneidad del efecto a través de los estudios).
La exploracién de esta heterogeneidad, mues-
tra que los agentes nitroimidazélicos produje-
ron mayor reduccion que los otros agentes, en
los que se observé un efecto més discreto (itra-
conazol), o indiferenciable del placebo
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Tabla 1l %

CARACTERISTICAS DE CINCO ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS QUE EVALUAN
EL TRATAMIENTO TRIPANOSOMICIDA EN PACIENTES CON INFECCION CRONICA POR

TRYPANOSOMA CRUZI.

Autor y Participantes Intervenciones (n) Desenlaces* Aleatorizacion | Enmascaramiento
pais (afio) (% ECG normal) Dosis INF |[DESC INF DESC

Andrade Nifios (90%) Benznidazol (64) | Estado serologico + - + +
Brasil (1996) 7,5 mg/k/d — 8 sem | Cambios en anticuerpos

Placebo (65)
Apt Adultos (70%) Alopurinol (187) Estado serolégico + [+/-] + -
Chile (1998) 8,5 mg/k/d — 8 sem | Xenodiagnostico

[traconazol (217) Cambios ECG

6 mg/k/d — 16 sem | Efectos secundarios

Placebo (165)
Coura Adultos (NA) Benznidazol (26) Xenodiagnostico + - + -
Brasil (1997) 5 mg/kg/d- 4 sem

Nifurtimox (27)

5 mg/kg/d- 4 sem

Placebo (24)
Gianella Adultos (100%) Alopurinol (20) Xenodiagnostico + - + -
Bolivia (1997) 900 mg/d — 8 sem

Placebo (20)
Sosa-Estani Nifios (95%) Benznidazol (55) Estado seroldgico + - + -
Argentina (1998) 5 mg/kg/d — 8 sem | Cambios en anticuerpos

Placebo (51)

* De acuerdo con lo establecido por los autores en cada estudio. INF y DESC se refiere a si los autores en sus
respectivas publicaciones informaron y describieron estas dos caracteristicas de los ensayos clinicos.

(alopurinol) (datos disponibles en otra publica-
cién'©). Una limitacién mayor en el uso del xe-
nodiagndstico para evaluar esta respuesta, es
la tasa de pruebas positivas al ingreso (30% de
los pacientes incluidos).

Evidencia de estudios
observacionales

Como se describié antes, no se cuenta con
informacién sobre desenlaces clinicos en los en-
sayos clinicos aleatorizados producidos hasta aho-
ra. El siguiente nivel de la evidencia para la toma
de decisiones clinicas, son los estudios no experi-
mentales. Usando una estrategia de busqueda si-
milar, se buscé identificar estudios de cohorte en
donde se compararan individuos expuestos y no
expuestos al tratamiento tripanosomicida, se re-
portaran desenlaces clinicos atribuibles al desa-
rrollo de cardiomiopatia chagéasica crénica o sus
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complicaciones, y se hubiera hecho un seguimien-
to a las cohortes de al menos cinco afios después
del tratamiento’®. Se identificaron cinco estudios
gue incluyen 2.096 sujetos expuestos o no trata-
miento'®%. La mortalidad por todas las causas en
las cohortes tratadas y no tratadas, fue de 19/827
(2,3%) versus 62/1269 (4,9%) respectivamente
(OR= 0,55, IC95% 0,17, 1,80, por el método
de modelos aleatorios). Los resultados de estos
estudios, descritos en la figura 2, sugieren que el
efecto del tratamiento tripanosomicida no fue ho-
mogéneo en estos estudios. Tratdndose de estu-
dios observacionales, este resultado plantea aun
mayores dificultades para su interpretacion. La in-
formacién sobre otros desenlaces clinicos, tales
como aparicion de falla cardiaca o alteraciones
electrocardiogréficas, es minima (8 y 11 eventos
registrados respectivamente). En ambos casos se
observo una reduccién no significativa del riesgo
de estos desenlaces.
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| - Incidencia de anormalidades ECG (BZD- nifios)

Estudio BZD n/N Plac. n/N Peso (%) OR (IC 95%)
Andrade 1/59 4/58 71 0,28 (0,05, 1,69)
Sosa-Estani 1/40 1/41 29 1,03 (0,06, 16,99) ——
Agregado 2/99 5/99 100 0,41 (0,09, 1,85) ]
Prueba de heterogeneidad X? =0,58 p=0,45/ Efecto agregado Z=-1,16 —_—
p=0,2
Il - Serologia positiva (AT ELISA - nifios — BZD)
Estudio BZD NIN Plac. n/N Peso (%) OR (IC 95%)
Andrade 21/58 51/54 57.8 0,08 (0,04, 0,17) —
Sosa-Estani 20/44 41/44 42,2 0,11 (0,04, 0,26) =
Agregado 41/102 92/98 100 0,09 (0,05, 0,16) - =
Prueba de heterogeneidad X? =0,24 p=0,63/Efecto agregado Z=8,0
p=0<0,001
Il - Xenodiagnéstico positivo
Estudio All TT n/N Plac. n/N Peso (%) OR (IC 95%)
Apt 22/336 19/165 48,9 0,52 (0,26, 1,02) B
Coura 10/53 23/24 24,1 0,04 (0,02, 0,12) =
Gianella 12/13 17/17 1.4 0,10 (0,00, 5,26) ——
Sosa-Estani 2/42 22/43 25,6 0,10(0,04, 0,27) iF
Agregado 6/404 81/249 100 0,19(0,12,0,30) . ; .
Prueba de heterogeneidad X? =18,54, p<0,001/Efecto agregado Z= 6,94 0,01 0,1 1 10 100
p<0,001
IV - Diferencias en titulos de Acs/IFI
Estudio n TT/ nPlac.  Media TT Media DMS
(%) (ds) Plac.(ds) (IC 95%) —

Andrade 58/54 -1409 - 566 - 0,68 (-0,1,06 -0,30)

(48,4) (1052) (1400) ==
Gianella 13/17 - 19,7 - 30,1 0,04 (-0,69, 0,76)

(13,5) (317,5) (234,7) "
Sosa-Estani 44/44 - 1,40 0,17 -0,66 (-1,09-0,23) -

(38,1) 2,31 (2,40) -
Agregado 115/115 -0,58(-0,84-0,31)

(100) ; f f f '
Prueba de heterogeneidad X? =3,20 p=0,20/Efecto agregado Z=4,25 15 -1 -05 0 05 1 15
p<0,001

Figura 1. Panorama del tamano del efecto agregado del tratamiento tripanosomicida (TT) para los datos extraidos de
ensayos clinicos. Los efectos se presentan como odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza (IC) 95%, usando el
método propuesto por Peto, o como diferencias medias estandarizadas (DMS). Una diferencia negativa significa
reduccion de los niveles de anticuerpos después del tratamiento tripanosomicida BZD: benznidazol. IFl:

inmunofluorescencia indirecta.

Resulta interesante la observacién de que el
efecto del tratamiento tripanosomicida en morta-
lidad de toda causa, difiere en los cuatro estudios
en paises del Cono Sur (OR= 0,35,1C95% 0,13,
0,97) cuando se compara con el estudio restante
hecho en Venezuela (OR= 1,83 IC 95% 0,71,
4,69). Sin embargo, el agregado de los estudios

evaluados como de mejor calidad (esto es, con
una menor probabilidad de sesgos de seleccidon
en la asignacién de tratamiento o la estimacion
del efecto), mostré un aumento no significativo
dela mortalidad (OR= 1,49, 1C95% 0,69, 3,24).
Esta heterogeneidad del efecto confirma la ver-
dadera incertidumbre clinica alrededor de esta
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Autor Tratados No tratados
pais, afio Eventos/ (%) Eventos/ (%) Peso OR (IC 95%)
expuestos expuestos (%) -

Cataliot, 6/84 7.1 20/495 4,0 26,3 1,83 (0,71, 4,69)
Venezuela, 2000 —_—
Fabbro, 1/68 1,5 3/30 2,3 14,4 0,13 (0,01, 1,35)
Argentina, 2000 ——
Gallerano, 7/535 1,3 37/668 5,5 27,4 0,23 (0,10, 0,51)
Argentina, 2001 —_—
Lauria-Pires, 4/45 8,8 3/46 6,5 20,5 1,4 (0,29, 6,63)
Brasil, 2000 =
Viotti, 1/95 11 1/30 3,3 11,5 0,31 (0,02, 5,09)
Argentina, 1994 st Tk
Todos 19/827 2,3 64/1269 5,0 100 0,55 (0,17, 1,8)
Test de heterogeneidad X?*= 14,1, p=0,007; efecto agregado Z=-1,06, p=0,3. 0,01 0,1 1 10

Figura 2. Mortalidad por todas las causas informada en los estudios observacionales incluidos en el meta-andlisis.

pregunta, que urge resolver con ensayos clinicos
aleatorizados con suficiente poder para estimar
con validez y precision el efecto del tratamiento
tripanosomicida sobre los desenlaces clinicos.

Interpretacion y conclusiones

La evidencia acumulada sobre la eficacia del
tratamiento tripanosomicida en pacientes con in-
feccion crénica por Trypanosoma cruzi en tér-
minos de desenlaces clinicos, es muy limitada
en cantidad y calidad. Los datos disponibles se-
falan que estos agentes reducen significativa-
mente la carga parasitaria (tres ensayos clinicos
aleatorizados con resultados homogéneos). Con
base en estos efectos en la poblacién escolar
tratada con benznidazol, algunos paises han ex-
tendido la recomendacién de tratamiento de
casos agudos y de infeccién congénita a meno-
res de 18 afos y personas «con infeccion créni-
ca reciente» 2. Aunque los resultados en desen-
laces «sustitutos» (marcadores de carga parasi-
taria) son convincentes, los resultados en desen-
laces clinicos son inciertos: no significativos
estadisticamente, heterogéneos a través de los
estudios y provenientes de estudios de cohortes.
No obstante, la magnitud del efecto
antiparasitario y el hecho de que el resultado
agregado de estos datos sefiala una direccion
consistente hacia el beneficio clinico, dan so-

porte a la hipdtesis de eficacia que necesaria-
mente debe confirmarse. Existen varias e
infortunadas situaciones en medicina cardiovas-
cular en las que el beneficio en términos de des-
enlaces sustitutos (por ejemplo, cambios en
marcadores fisioldgicos o bioquimicos) no se ha
confirmado en ensayos clinicos aleatorizados que
evallan desenlaces de importancia para los pa-
cientes? (por ejemplo, mortalidad cardiaca, even-
tos vasculares, hospitalizaciones)® 2627,

En sintesis, la evidencia actual no permite la
recomendacién de manejo con tratamiento
tripanosomicida en pacientes con infeccién cré-
nica por Trypanosoma cruzi con el propésito de
mejorar su pronéstico clinico. Existe igualmente
sustento para evaluar la hipotesis de eficacia del
tratamiento tripanosomicida mediante ensayos
clinicos aleatorizados apropiadamente disefados,
con los que se supere la incertidumbre clinica
alrededor de esta importante pregunta.
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Nuevos avances en el desarrollo
del tratamiento etiologico de la
enfermedad de Chagas’

Resumen

Julio A. Urbina, Ph.D.

Aungue la relevancia del tratamiento antiparasitario en el manejo de la
enfermedad de Chagas crénica, ha sido motivo de muchas controversias,
recientes estudios sobre la patogénesis de esta dolencia llevaron a un con-
senso creciente en el sentido de que la eliminacion del agente etioldgico,
Trypanosoma cruzi, de los pacientes infectados, serfa un requisito necesario
y suficiente para frenar la evolucion de la enfermedad y evitar sus serias
consecuencias a largo plazo. Infortunadamente, los tratamientos especifi-
cos actualmente disponibles para esta parasitosis (nifurtimox y benznidazol)
poseen una eficacia muy limitada en la fase crénica y tienen frecuentes
efectos colaterales indeseables. Hoy se adelantan nuevos enfoques para el
tratamiento especifico de la dolencia, basados en el notable avance del
conocimiento de la bioquimica y fisiologia del Trypanosoma cruzi en los
ultimos veinticinco afios, que prometen ser mucho més eficaces contra el
parasito y tolerables para el paciente. Entre los agentes mas promisorios y
avanzados en su desarrollo, se encuentran los inhibidores especificos
(triazoles) de la biosintesis de ergosterol, que actdan a nivel de la enzima
C14 demetilasa de esteroles, y pueden entrar en pruebas clinicas en pa-
cientes con enfermedad de Chagas a corto plazo (5 afos). Hay otros com-
puestos que podrian entrar en desarrollo clinico en la préoxima década,
incluyendo los inhibidores de proteasas especificas del parasito (cruzipaina)
y los bisfosfonatos, inhibidores de la enzima farnesildifosfato sintetasa. Fi-
nalmente, ya se han identificado otros compuestos que actlian selectivamente
contra el parasito e incluyen inhibidores de la tripanotion reductasa,
hipoxantina-guanina fosforibosil-transferasa, prenil-transferasa de proteinas

“Este capitulo es una version revisada y actualizada de un documento de trabajo presentado en la reunién
del Grupo Cientifico de Trabajo sobre Enfermedad de Chagas del Programa de Investigacién y Docencia en
Enfermedades Tropicales (TDR) de la Organizacién Mundial de la Salud/Oficina Panamericana de la Salud, que

tuvo lugar en Buenos Aires, Argentina, entre el 17 y el 20 de abril de 2005.
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y nuevos inhibidores de la biosintesis de ergosterol
que actlian a nivel de la escualeno sintetasa y
oxidoescualeno ciclasa; tales compuestos también
han iniciado desarrollo preclinico, pero su desa-
rrollo clinico se estima en el mediano a largo pla-
z0 (10 a 15 afos).

Introduccion

Relevancia del tratamiento etiolégico en
el manejo de la enfermedad de Chagas

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud, la tripanosomiasis americana o enfer-
medad de Chagas continua siendo la mayor car-
ga de morbi-mortalidad de origen parasitario en
el continente americano, a pesar de los impor-
tantes avances en el control de la transmision
vectorial y transfusional de su agente etiolégico,
el protozoario Trypanosoma cruzi'. No hay va-
cunas disponibles para la prevencién de esta in-
fecciony la perspectiva actual sobre el eventual
desarrollo de las mismas, es incierta? 3.

Aungque la participacién del Trypanosoma cruzi
en la patogénesis de la fase aguda de la enferme-
dad de Chagas es ampliamente aceptada®*, el
papel del parasito en el origen de las manifesta-
ciones patoldgicas caracteristicas de la fase créni-
ca, ha sido muy controvertido®>2. Desde los afios
70 del siglo pasado, numerosos estudios habian
concluido que las manifestaciones patolégicas
presentes en la fase crénica de la dolencia, inclu-
yendo la cardiomiopatia chagasica, son de ori-
gen autoinmune®”’. Dicha hipétesis se basd en la
aparente ausencia de parasitos en las lesiones
inflamatorias presentes en el miocardio y el tracto
gastro-intestinal de pacientes con enfermedad de
Chagas crénica. Se postula que tales procesos
inflamatorios resultarian del «mimetismo
molecular» entre antigenos parasitarios y ciertos
componentes de los tejidos del huésped® 7, asf
como por liberaciéon de autoantigenos resultan-
tes de la citolisis inducida por el parasito
intracelular®®. De acuerdo con esa hipotesis, lue-
go de que los procesos autoinmunes se estable-
cen en el hospedero, la persistencia del parasito
no desempenfarfa un papel determinante en la
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patogénesis de la enfermedad y aunque el trata-
miento anti-parasitario fuera exitoso, éste no con-
llevaria un mejoramiento clinico de los pacientes.
De hecho, esta conceptualizacién desestimuld el
desarrollo de nuevos agentes tripanosomicidas por
décadas, al considerarlos irrelevantes' . Sin
embargo, la hipétesis del origen autoinmune de
la enfermedad de Chagas, ha sido seriamente
cuestionada por los resultados de estudios mas
recientes que han concluido que la persistencia
del parasito, combinada con un disbalance del
sistema inmune que puede incluir procesos
autoinmunes, es la condicién necesaria y suficiente
para generar y mantener los procesos inflamatorios
gue subyacen las lesiones presentes en la etapa
crénica de la enfermedad® . Tales hallazgos indi-
carian que la eliminacion del Trypanosoma cruzi
de los pacientes infectados, serfa un prerrequisito
para detener la evolucién de la enfermedad y evi-
tar sus consecuencias terminales. Asi pues, el
consenso que prevalece actualmente es que esta
dolencia debe ser tratada como una enfermedad
parasitaria, no autoinmune’ 13,

Tratamientos etiolégicos disponibles
para la enfermedad de Chagas y sus
limitaciones

Los medicamentos que se usan en la actuali-
dad para el tratamiento etiolégico de la enfer-
medad de Chagas son el nitrofurano nifurtimox
(Lampit®, de Bayer) y el nitroimidazol
benznidazol (Rochagan®, Radanil®, de Roche),
cuya actividad anti-Trypanosoma cruzi fue des-
cubierta empiricamente hace mas de tres déca-
das. El nifurtimox actta por via de la reduccion
del grupo nitro de la molécula a radicales
nitroanionicos, que a su vez reaccionan con el
oxigeno molecular para generar metabolitos re-
ducidos del mismo, altamente toxicos (anion
superoxido, peréxido). Estudios realizados por
Docampo y colaboradores, han demostrado que
el Trypanosoma cruzi es deficiente en algunos
de los mecanismos de detoxificacion de
metabolitos de oxigeno, particularmente del
peréxido de hidrdégeno, y es por ende més sus-
ceptible al estrés oxidativo que las células de
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vertebrados'*. El benznidazol parece actuar por
una via diferente, resultante de la reaccién de
sus derivados nitrorreducidos con macromolé-
culas como ADN, ARN, proteinas y posiblemen-
te lipidos insaturados'4. Estos resultados lleva-
ron a concluir que la actividad antiparasitaria de
estos compuestos esta indisolublemente asocia-
da con su toxicidad hacia el hospedero
vertebrado.

Ambos medicamentos son activos en la fase
aguda (hasta un 80% de éxitos terapéuticos,
definidos como cura parasitolégica radical indi-
cada por negativizacion de todas las pruebas pa-
rasitologicas y seroldgicas)?, asi como en la fase
crénica temprana de la enfermedad (hasta 60%
de curas)™ >, aunque hay reportes recientes
que discrepan de esos resultados' . Mas aun,
la eficacia antiparasitaria de los compuestos va-
ria segun la regién geogréfica, probablemente
como resultado de la diferente susceptibilidad
intrinseca a las drogas de las cepas del Trypano-
soma cruzi que circulan en diferentes zonas en-
démicas*2°. Asi mismo, estos compuestos pre-
sentan efectos colaterales deletéreos, que inclu-
yen anorexia, vomitos, polineuropatia periférica
y dermopatia alérgica, que pueden conducir ala
interrupcion del tratamiento®. No obstante, la
mayor limitacién de los tratamientos actualmente
disponibles es su baja eficacia en la fase crénica
establecida de la enfermedad (= 80% de fraca-
sos terapéuticos), que es la presentacion clinica
mas frecuente en Latino América®. Esta conclu-
sion, inicialmente basada en la persistencia de la
serologfa anti-Trypanosoma cruziy la evolucion
clinica de los pacientes tratados, ha sido confir-
mada recientemente a través de métodos de
PCR?™24, Las razones de la marcada diferencia
en la eficacia de estas drogas en las dos fases de
la enfermedad no estéan claras aun, pero posi-
blemente resulten de la inadecuada
farmacocinética de estos compuestos frente a la
ubicacion de los parasitos en tejidos profundos
en la fase cronica de la infeccién?> 2. Pese a ello,
algunos estudios han demostrado que el trata-
miento antiparasitario con benznidazol en pa-
cientes crénicos, aunque incapaz de inducir cura
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parasitolégica en la mayoria de los pacientes,
conllevé una marcada reduccién en la ocurren-
cia de cambios electrocardiograficos y menor fre-
cuencia de deterioro del cuadro clinico de los
pacientes?”-28, Se ha argumentado que estos re-
sultados son compatibles con la hipdtesis de la
persistencia parasitolégica como factor primario
desencadenante de las lesiones caracteristicas de
esta fase de la dolencia, pues al reducirse (sin
necesariamente eliminarse) la carga parasitaria
de los tejidos deberia bajar la severidad de los
procesos inflamatorios que subyacen tales lesio-
nes* 27:28; esta interpretacion ha recibido un apoyo
experimental directo en un estudio en un mode-
lo murino de la enfermedad?. Con base en esos
hallazgos, un grupo de expertos reunido en 1998
en Rio de Janeiro, Brasil, produjo un conjunto
de recomendaciones para el tratamiento especi-
fico de pacientes seropositivos para Trypanoso-
ma cruzi (Oficina Panamericana de la Salud/Or-
ganizacién Mundial de la Salud, documento OPS/
HCP/HCT140/99). Sin embargo, aunque existe
un amplio consenso en el sentido de que todos
los pacientes seropositivos deben recibir trata-
miento especifico para eliminar o reducir su car-
ga parasitaria, muchos médicos mantienen se-
rias reservas con relacion al uso de nifurtimox o
benznidazol en pacientes crénicos, debido a la
desfavorable relacion riesgo/beneficio de estos
farmacos.

Nuevos enfoques para el tratamiento
etioldgico de la enfermedad de Chagas

Estudios llevados a cabo en las Ultimas dos
décadas, han demostrado de manera sélida que
el Trypanosoma cruzi, como la mayoria de los
hongos y levaduras patégenas, requiere esteroles
especificos para mantener su viabilidad y capa-
cidad de proliferacion a lo largo de todo su ciclo
de vida y que los inhibidores especificos de la
biosintesis de ergosterol (IBE) son potentes agen-
tes antiproliferativos contra este parasito, tanto
in vitro como in vivo''?6. Con todo, varios estu-
dios han coincidido en que los inhibidores de la
biosintesis de ergosterol comercialmente dispo-
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nibles, como ketoconazol, itraconazol o
terbinafina, son incapaces de erradicar el Trypa-
nosoma cruzi de humanos o animales con in-
fecciones crénicas o detener el progreso de la
dolencia, indicando que su actividad in vivo es
tripanostatica, no tripanosomicida'’-2?¢. Una ex-
cepcion son los estudios de Apty colaboradores
en Chile, quienes reportan que el itraconazol,
aunque incapaz de curar parasitolégicamente a
los pacientes, puede retardar o detener la pro-
gresiéon del compromiso cardiaco de los mis-
mos3%3"; la discrepancia con los resultados ob-
tenidos en otras partes del continente, puede
explicarse probablemente por la mayor suscepti-
bilidad al medicamento de las cepas de Trypa-
nosoma cruzi que circulan en el area endémica
chilena, también observada con el alopurinol (ver
abajo)**3". Por otro lado, estudios hechos en la
Ultima década han demostrado que los nuevos
derivados triazélicos, inhibidores de la C14
demetilasa de esteroles en hongos y levaduras
(Figura 1), como DO0870 (Zeneca
Pharmaceuticals, Macclesfield, Reino Unido) y
posaconazol (SCH 56592, Schering-Plough
Research Institute, Kenilworth, N.J., EUA), son
capaces de inducir una cura parasitolégica radi-
cal en modelos murinos de enfermedad de
Chagas, tanto aguda como crénica'’ 2632, sien-
do los primeros compuestos capaces de curar
infecciones crénicas de este parasito en anima-
les. Mas aun, los compuestos demostraron ser
activos contra cepas de Trypanosoma cruzi na-
turalmente resistentes a nifurtimox y/o
benznidazol, incluso si el hospedero estaba
inmunosuprimido' 26, La actividad
tripanosomicida in vivo de estos compuestos,
ha sido atribuida a su potente y selectiva activi-
dad intrinseca contra el parasito (las concentra-
ciones minimas inhibitorias contra la forma
amastigote intracelular del parasito, cultivada en
células de mamifero in vitro, esta en el rango
nanomolar a sub-nanomolar), asi como a pro-
piedades farmacocinéticas muy apropiadas para
esta aplicacién (grandes volimenes de distribu-
cién y largos tiempos de eliminacion)'® 126 E|
posaconazol (Figura 1), un anélogo estructural
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SCH 56592 (Posaconazole)

Figura 1. Nuevos derivados triazolicos.

del itraconazol que esté actualmente en estu-
dios clinicos fase Ill como antimicético sistémico
en los Estados Unidos, América Latina y Euro-
pa, es un candidato obvio a corto plazo para
estudios clinicos en pacientes con enfermedad
de Chagas, ya que ademas de sus demostradas
propiedades antiparasitarias, se ha comprobado
su eficacia como antimicotico y su excelente
perfil de seguridad en humanos, aun en trata-
mientos prolongados?3. Otros triazoles (Figura 1)
como TAK-187 (Takeda Chemical Industries,
Osaka, Japon)**3°, UR-9825 (albaconazol, Uriach
y Compafia, Barcelona, Espana)® 3’ y
ravuconazol (ER-30346; BMS 207,147, Eisai
Chemical Company, Tsukuba, Japdn)*, también
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han demostrado ser tripanosomicidas, tanto in
vitro como in vivo. TAK-187 es un triazol con
largos tiempos de vida media en varios mamife-
ros y actividad antimicética de amplio espectro,
que tiene una potente actividad anti-Trypanoso-
ma cruzi in vitro e igual que el posaconazol, es
capaz de curar infecciones agudas y crénicas en
ratones, aun cuando la cepa infectante sea re-
fractaria al tratamiento con nifurtimox o
benznidazol®*. En un trabajo muy reciente se
demostré que este compuesto es significativa-
mente superior al benznidazol en la prevencién
de dafo cardiaco en un modelo murino de en-
fermedad de Chagas®.

UR-9825 es otro potente inhibidor de la C14
demetilasa de esteroles en hongos y protozoarios,
y tiene una notable actividad anti-Trypanosoma
cruzi in vitro®®, aunque su corto tiempo de vida
media (<0,5 h) en ratones no permitié evaluar
su actividad en modelos murinos de la enferme-
dad. Un estudio reciente en un modelo canino
demostré que el compuesto puede curar infec-
ciones establecidas de la virulenta cepa Y, sin
aparente toxicidad a las dosis terapéuticas, si bien
también se encontrd resistencia natural a la dro-
ga con la cepa Berenice-78%.

Finalmente, el ravuconazol es un triazol de-
sarrollado originalmente por Eisai Company en
Japon y luego por Bristol-Myers Squibb en los
Estados Unidos, de nuevo como antimicético
sistémico, con una muy potente actividad anti-
Trypanosoma cruzi in vitro, pero su actividad in
vivo en modelos murinos fue limitada debido a
inadecuadas propiedades farmacocinéticas de la
droga en ratones®®. Sin embargo, tales resulta-
dos no niegan su potencial utilidad para el trata-
miento de la enfermedad de Chagas humana
pues la concentracién minima inhibitoria del cre-
cimiento de los amastigotes intracelulares por
este compuesto (1 nM), es 1.000 a 5.000 veces
mas baja que los niveles obtenidos en plasma a
dosis terapéuticas contra hongos en humanosy
el tiempo de vida media es >120 h3% 40, E| desa-
rrollo del compuesto como antimicotico
sistémico ha sido ahora retomado por Eisai
Company y se adelantan estudios en modelos
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caninos con enfermedad de Chagas, como un
preludio para posibles pruebas clinicas en hu-
manos (Bahia MT, Urbina JA, en progreso).

La mayoria de estos compuestos ha termina-
do sus estudios preclinicos como agentes anti-T
del compuesto cruziy la totalidad han comple-
tado estudios de farmacocinética y seguridad en
humanos, como paso previo a su desarrollo cli-
nico como antimicéticos. Asi pues, dependien-
do dela conclusién de acuerdos econémicos y
legales con las empresas que originalmente de-
sarrollaron estos compuestos como antimicoti-
cos, los nuevos triazoles podrian entrar en desa-
rrollo clinico para el tratamiento de enfermedad
de Chagas humana en el corto plazo (5 afios).

Otro grupo prometedor de inhibidores de la
biosintesis de ergosterol son los inhibidores de la
escualeno sintetasa (SQS). Esta cataliza el primer
paso especifico para la sintesis de esteroles y ha
sido el objeto de un gran nimero de estudios,
tanto en el sector académico como en el indus-
trial, como un potencial blanco de nuevos agen-
tes hipocolesterolémicos, que tendrian significa-
tivas ventajas sobre las estatinas disponibles en la
actualidad*'- %2, Esta enzima ha sido validada qui-
micamente con un blanco quimioterapéutico en
Trypanosoma cruzi y Leishmania mexicana, usan-
do el inhibidor prototipo 3-(biphenyl-4-yl)-3-
hydroxyquinuclidine (BPQ-OH)*. Ulteriores estu-
dios demostraron que los compuestos E5700 y
ER-119884 (Figura 2), dos nuevos derivados
quinuclidinicos inhibidores de la SQS que estan
siendo desarrollados como agentes reductores de
colesterol y triglicéridos en humanos por Eisai
(Figura 2), tienen muy potente y selectiva activi-
dad anti-Trypanosoma cruziin vitro y uno de ellos
(E5700), administrado por via oral, fue capaz de
inducir supresién completa de la parasitemia y
conferir proteccion total contra la muerte en un
modelo murino de enfermedad de Chagas fulmi-
nante*; este es el primer reporte de la actividad
como anti-infectivo de un inhibidor de la SQS
suministrado en forma oral. Aunque estos com-
puestos y otras aril-quinuclidinas también son
inhibidores de la SQS de mamiferos**“®, su selec-
tiva actividad antiparasitaria in vitro e in vivo pro-
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bablemente se explica por la capacidad de las
células hospederas de compensar por la reduc-
cién de la sintesis enddgena de colesterol por via
deincrementar la expresion de los receptores de
LDL de la membrana plasmatica y tomar este
esterol del plasma sanguineo o del medio de cul-
tivo?’. En contraste, el parasito no puede com-
pensar de manera analoga la inhibicién de la sin-
tesis de sus esteroles endonenos (ergosterol y ana-
logos), pues no hay cantidades apreciables de los
mismos en las células hospederas o el medio
extracelular. Sin embargo, el requerimiento de al-
gunos 6rganos esenciales como las génadas (en
particular los testiculos) de elevados niveles de
sintesis enddgena de colesterol para sostener la
produccion de hormonas sexuales requerida por
organismos adultos, plantea una limitacién fun-
damental para el uso prolongado de inhibidores
dela SQS que acttien sobre la enzima del hospe-
dero, y sugiere que el uso de los mismos como
anti-infectivos probablemente requerird el desa-
rrollo de compuestos selectivos para la SQS del
patégeno. Con base en esas consideraciones, el
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Figura 2. Inhibidores de la biosintesis de ergosterol:
inhibidores de la ecualenosintetasa.
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desarrollo clinico de inhibidores de la SQS para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas, sélo
puede esperarse a mediano plazo (10 afios).

Otro desarrollo reciente de interés en esta area,
es la validacion de la 6xido escualeno ciclasa (OSC
o lanosterol sintetasa) como un nuevo blanco te-
rapéutico en Trypanosoma cruzi'y parasitos rela-
cionados*®*0. Bucknery colaboradores* han de-
mostrado que ciertos inhibidores de la OSC son
potentes y selectivos agentes anti-Trypanosoma
cruziin vitro. Aunque no se han publicado resul-
tados in vivo en la literatura cientifica, una paten-
te reciente de los mismos autores describe una serie
de inhibidores de la SQS como eficaces agentes
para el tratamiento de enfermedades parasitarias,
incluyendo la enfermedad de Chagas en varios
modelos animales (U.S Patent WO0076316)°".
Dado este limitado desarrollo pre-clinico, el desa-
rrollo clinico de inhibidores de la OSC para el tra-
tamiento de la enfermedad de Chagas, sélo pue-
de esperarse a largo plazo (10 a 15 afos).

El Trypanosoma cruzi contiene elevadas can-
tidades de una cisteina-proteasa analoga a la
catepsina L, que ha sido denominada cruzipaina
(también conocida como gp51/57 o cruzaina,
en su forma recombinante) y que es responsa-
ble de la mayor parte de la actividad proteolitica
de este parasito, en todos los estadios de su ci-
clo devida®*>3. Los inhibidores selectivos de esta
proteasa son capaces de bloquear la prolifera-
cion tanto de la forma extracelular (epimastigotes)
como de los amastigotes intracelulares, asi como
de impedir la metaciclogénesis (transformacion
de epimastigotes a tripomastigotes metaciclicos),
lo que indica que la proteina tiene funciones
esenciales en el ciclo de vida del parasito®* >3, El
gen codificador para esta proteina (que presenta
un elevado nimero de repeticiones en el genoma
del parasito) ha sido clonado, secuenciado y ex-
presado en forma heteréloga. La estructura tri-
dimensional de la proteina recombinante, en au-
sencia y presencia de inhibidores, ha sido deter-
minada usando cristalografia de rayos-x (Figura 3)
y a partir de la mismay de consideraciones sobre



Julio A. Urbina

Figura 3. Estructura tridimensional de la cruzaina.

el mecanismo de la enzima se han disefado
inhibidores especificos, como la N-metil-
piperazina-urea-F-hF-vinyl-sulfona-fenil, también
conocida como CRA-3316 6 K-777 (Figura 4A).

Este compuesto y sus analogos son capaces
de reducir dramaticamente la parasitemia e in-
crementar la sobrevida en modelos murinos de
enfermedad de Chagas, con minima toxicidad,
lo que indica una potente actividad in vivo*. Sin
embargo, no se han publicado hasta ahora re-
portes que demuestren que este tipo de com-
puestos sean capaces de inducir una cura para-
sitoldgica radical en modelos animales. Una li-
mitacion de los compuestos hasta hoy reporta-
dos en su poca biodisponibilidad oral y cortos
tiempos de vida media. Recientemente se han
descrito nuevos motivos estructurales para
inhibidores de la cruzipaina, con potente y selec-
tiva actividad anti-Trypanosoma cruzi in vitro®*;
entre ellos se encuentran los inhibidores no
peptidicos de la enzima, basados en la estructu-
ra de la tio-semicarbazona (Figura 4B), para los
cuales se ha hecho un estudio detallado de co-
rrelacion estructura-actividad, racionalizada en
términos de la estructura y el mecanismo de la
enzima®®. Estos compuestos son activos contra
la forma amastigote intracelular del Trypanoso-

ma cruzi a concentraciones nanomolares in
vitro®® y su simplicidad y bajo costo de sintesis,
los hacen ideales como punto de partida para el
desarrollo de nuevos agentes tripanosomicidas.

En conclusién, este conjunto de resultados
indica que la cruzipaina es otro atractivo blanco
guimioterapéutico rigurosamente validado en el
Trypanosoma cruziy esta percepcién es consis-
tente con el reciente registro, por grupos inde-
pendientes, de una serie de patentes de
inhibidores de cruzipaina como potenciales agen-
tes para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas®'. En 2002, la divisién farmacéutica de
Celera Genomics, anuncié que el Institute for
One World Health (California, EUA) y los Insti-
tutos Nacionales de Salud de los Estados Uni-
dos, habian iniciado el desarrollo del K-777 para
el tratamiento etioldgico de esta dolencia (http:/
/www.celera.com/company/celeraPress fra
meset.cfm?ppage=3E79F3CCE7DFFDEF88256C1
BO05A99D3). Sin embargo, con base en la in-
formacién disponible en este momento en la li-
teratura cientifica y de patentes sobre el grado
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Figura 4A. Inhibidores especificos de la cruzaina.
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Figura 4B. Inhibidores no peptidicos de la cruzaina.
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de avance del desarrollo preclinico de estos com-
puestos, su desarrollo clinico para el tratamien-
to de la enfermedad de Chagas sélo puede es-
perarse a mediano plazo (10 afios).

Los parésitos de Tripanosomatideos, asi como
aquellos pertenecientes al orden Apicomplexa
(Toxoplasma, Plasmodium), contienen organelas
especializadas en el almacenamiento de calcio y
polifosfatos, llamados acidocalcisomas, no pre-
sentes en la mayorfa de las células de
vertebrados®*8. La toma y descarga de iones
Ca?* hacia y desde la matriz del acidocalcisoma,
es controlada por una serie de mecanismos que
incluyen una Ca?* ATPasa, un intercambiador
Na‘/H*, bombas de protones energizadas por
ATPy pirofosfato inorganico (PPi), asi como por
pirofosfatasas®”-%8. Polifosfatos de cadena corta
(principalmente el PPiy trifosfato inorganico),
estan involucrados en la respuesta de este orga-
nismo al estrés osmaotico, asi como en el mante-
nimiento del estado energético del parasito®’->¢
Los bisfosfonatos, andlogos metabdlicamente
inertes del PPi, se acumulan selectivamente en
Trypanosoma cruzi y otros Tripanosomatideos
(probablemente por su afinidad por los
acidocalcisomas) y pueden inhibir enzimas esen-
ciales del parasito involucradas en el metabolis-
mo de pirofosfato inorgénico y organico, como
la farnesil-difosfato sintetasa (FPPS)**°, SQS ®' o
bombas de protones dependientes de PPi. Asi
pues, se ha demostrado que los N-alquil-
bisfosfonatos (Figura 5), inhibidores especificos
de la FPPS que hoy son ampliamente usados en
el manejo de problemas de la resorcién ésea como
la osteoporosis y la enfermedad de Paget ¢?, tam-
bién tienen una potentey selectiva accién con-
tra el Trypanosoma cruzi, tanto in vitro como in
vivo®-%; no obstante, aunque se ha reportado
que el pamidronato (Aredia®, de Novartis) pue-
de inducir cura parasitolégica radical en un mo-
delo murino de leishmaniasis cutdnea®, no se
reportaron curas parasitolégicas completas en un
estudio con risedronato (Actonel®, de Procter &
Gamble) en un modelo murino de enfermedad
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de Chagas aguda®, hecho probablemente debi-
do al caracter diseminado de la infeccién, las
propiedades farmacocinéticas del compuestoy
el corto periodo de tratamiento usado (7 dias).
Asf pues, aunqgue los bisfosfonatos ya aproba-
dos para uso en humanos (osteoporosis) son
promisorios compuestos-guia para el desarrollo
de nuevos antiparasiticos de amplio espectro,
su eventual desarrollo para esta aplicacion pro-
bablemente requiera nuevas formulaciones de
los compuestos existentes (incluyendo pro-dro-
gas), con propiedades farmacocinéticas méas
apropiadas, asi como compuestos selectivos
contra enzimas de los parasitos. De acuerdo con
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Figura 5. Inhibidores especificos de la farnesil-
difosfatosintetasa.
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esas consideraciones, el desarrollo clinico de los
bisfosfonatos para el tratamiento de la enferme-
dad de Chagas solo puede esperarse a mediano
plazo (10 afos).

Trabajos independientes de varios grupos, han
identificado las enzimas involucradas en la sinte-
sis y metabolismo redox del tripanotién (N',N&-
bis(glutationil)-spermidina (Figura 6) como poten-
ciales blancos quimioterapéuticos en Tripanoso-
matideos patdgenos®. Esta ruta bioquimica es
Unica de protozoarios del orden Kinetoplastida,
en los cuales cumple funciones andlogas a las del
glutationy la glutation reductasa de otras células,
en el mantenimiento del estado redox de los gru-
pos tiol®- %8, Los genes de todas las enzimas de
esta ruta bioguimica han sido clonados y expre-
sados de forma heteréloga, y las estructuras
tridimensionales de todas las enzimas han sido
determinadas por cristalografia de rayos-X (Figu-
ra 5). Asi mismo, varias enzimas de la ruta, inclu-
yendo la tripanotion reductasa (TR) y la tripanotién
sintetasa, han sido validadas genéticamente como
esenciales para estos parasitos®’. El disefio y la
prueba de inhibidores especificos de la TR esta en
progresoy se han identificado varias familias de

Sistema tripanotion peroxidasa

NADPH TS, * »  TyXSHb

-
NADP* Try{SH], TryX[Slz

Trypancsomatids only

TrylS] 2 TryX

Figura6 Otros blancos quimioterapéuticos en Tripanosomatideos patogenos.

compuestos que son potentes inhibidores de la
enzima puray del crecimiento del Trypanosoma
cruzi in vitro®®”1, pero hay muy pocos estudios
sobre la accion de tales compuestos como agen-
tes anti-parasitarios in vivo. En uno de los pocos
estudios publicados, se demostré que la
tioridazina, un conocido inhibidor de la TR in vitro®,
es capaz de reducir la parasitemia, incrementar la
sobrevida y prevenir el dafio cardiaco en modelos
murinos de enfermedad de Chagas aguda’ ’;
pese a ello, no se pudo obtener cura parasitolégi-
ca delos animales y no se demostré la selectivi-
dad dela accién del compuesto sobre la TR. Dado
este limitado desarrollo pre-clinico, el desarrollo
clinico de inhibidores de TR para el tratamiento
dela enfermedad de Chagas, solo puede esperar-
sealargo plazo (10 a 15 afios).

Los Tripanosomatideos parasitos son organis-
mos absolutamente deficientes en la sintesis de
novo de las purinas, por lo que deben obtener
estos compuestos esenciales del hospedero o de
medios de cultivo. Una enzima esencial en este
proceso es la hipoxantina-guanina fosforibosil
transferasa (HGPRT); un blanco bioquimico va-
lidado son estos organismos’. El alopurinol
(4-hidroxi-pyrazol-(3,4d)-pirimidina) ha sido
usado por décadas en huma-
nos para el tratamiento de la
gota, pues es transformado en
vertebrados al oxipurinol, que
es un potente inhibidor de la
xantina oxidasa. En Tripanoso-
> ROH+H0 matideos, que no tienen
xantina oxidasa, el alopurinol
actla como un anélogo de
purinas y es incorporado, via
HGPRT, a los acidos nucléicos,
lo que conlleva un bloqueo se-
cuencial en la sintesis de ADN,
ARN vy proteinas’™. Se ha de-
mostrado que este compues-
to es un potente inhibidor del
Tnf crecimiento de Trypanosoma
cruzi in vitro, pero in vivo se

ROOH
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han encontrado fuertes diferencias en la suscep-
tibilidad de diferentes cepas del parasito a la dro-
ga’“. La eficacia del alopurinol en el tratamiento
etiolégico de la enfermedad de Chagas en hu-
manos, ha sido controversial. Estudios pioneros
en Brasil reportaron que el compuesto era inefi-
caz aun en la fase aguda de la infeccion’, lo
cual fue confirmado por un estudio multicéntrico
en pacientes crénicos llevado a cabo durante
1992 en Argentina, Brasil y Bolivia bajo los aus-
picios de la Organizacion Mundial de la Salud,
que fue interrumpido por la evidente ineficacia
terapéutica del compuesto’®. De nuevo, los estu-
dios de Apty colaboradores en Chile, reportan
resultados que discrepan de los obtenidos en
otras partes del continente. De acuerdo con es-
tos autores aunque el alopurinol suministrado a
8,5 mg/kg'/dia” por 60 dias a pacientes en fase
crénica, fue incapaz de inducir cura parasitolé-
gica, pudo prevenir (75% de los casos) o revertir
(49% de los casos) el desarrollo de anomalias
electrocardiogréficas, luego de un seguimiento
de 9 afos®* 3", Freymann y colaboradores’”’,
mediante la estructura cristalogréfica de la HGPRT
del Trypanosoma cruzi en una conformacion ana-
loga a la del estado de transicién de la reaccion
y un programa de reconocimiento molecular flexi-
ble, identificaron 22 compuestos in silico, 16 de
los cuales demostraron ser potentes inhibidores
de la HGPRT puray 8 de ellos efectivos agentes
antiproliferativos contra la forma amastigote
intracelular del parasito, in vitro’”. No se ha re-
portado la actividad de esos compuestos in vivo.
Dado este limitado desarrollo pre-clinico, el de-
sarrollo clinico de nuevos inhibidores de HGPRT
para el tratamiento de la enfermedad de Chagas,
solo puede esperarse a largo plazo (10 a 15 afios).

Conclusiones

En los dltimos 25 afos ha ocurrido un enorme
avance en el conocimiento de la bioquimica y
biologia celular del Trypanosoma cruziy organis-
mos relacionados como el Trypanosoma brucei'y
varios miembros del género Leishmania, inclu-
yendo el secuenciamiento del genoma comple-
to de esos organismos, recientemente reporta-
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do’®®", Estos logros son producto del esfuerzo
del sector académico, con financiamiento publi-
co. En principio, todos los posibles blancos
quimioterapéuticos en tales parasitos ahora son
accesibles, pero en el caso del Trypanosoma cruzi
la situacion es mas avanzada pues se han valida-
do varios blancos de manera quimica y genética
o de ambas formas, siendo los mejor caracteriza-
dos la biosintesis de ergosterol, la cruzipaina y el
metabolismo de pirofosfato y tripanotion. Aun
asi, las Unicas medicaciones disponibles en la ac-
tualidad para los pacientes con enfermedad de
Chagas, siguen siendo las mismas disponibles
desde los afios 60 y 70 del siglo pasado, con sus
bien conocidas limitaciones. La razdn de este lento
desarrollo de los conocimientos basicos hacia pro-
ductos farmacéuticos que puedan usarse, reside
fundamentalmente en la falta de estimulos eco-
némicos para la industria farmacéutica dentro del
modelo prevalente de desarrollo de fArmacos con
fines de lucro y de la ausencia, hasta muy re-
cientemente, de modelos alternativos para ese
fin. El costo estimado actual para el desarrollo
de un medicamento que alcance el mercado de
los paises desarrollados, es del orden de los 800
millones de délares americanos® y refleja el ele-
vado numero de fracasos en el desarrollo de com-
puestos candidatos a drogas (particularmente en
las pruebas clinicas), los elevados costos inhe-
rentes a los sistemas de salud de los paises
industrializados y la continua declinacién de la
productividad de esta industria, que ha bajado
por mas de un orden de magnitud en el Gltimo
cuarto de siglo®. Para las enfermedades tropica-
les, que afligen a poblaciones humanas con muy
bajos recursos econémicos, los resultados de este
modelo han sido catastroficos; apenas el 1% de
las drogas registradas en ese mismo periodo, fue-
ron para el tratamiento de dolencias principal-
mente prevalecientes en zonas tropicales® ¢y
90% de la inversiéon en investigacion y desarro-
llo en la industria, se destind a productos farma-
céuticos y cosméticos demandados por el 10%
de la poblacién mundial con recursos adecua-
dos o abundantes, lo que es obviamente un fra-
caso, tanto de la economia de mercado como
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de las politicas publicas en los paises endémi-
cos®88_ Sin embargo, el costo del desarrollo de
medicamentos en paises en via de desarrollo,
no tiene que ser tan elevado como en los pai-
ses desarrollados y en reconocimiento de este
hecho han surgido, en afios recientes, varias
iniciativas para el desarrollo de farmacos sin fi-
nes de lucro, que retinen los esfuerzos del sec-
tor publicoy el privado y entre las que se en-
cuentran la Drug for Neglected Diseases
initiative (DNDi, www.dndi.org), Medicines for
Malaria Venture (MMV, www.mmv.org) y el
Institute for One World Health (IOWH,
www.oneworldheath.org), junto al programa
de Investigacion y Docencia en Enfermedades
Tropicales (TDR) de la Organizaciéon Mundial de
la Salud. Estas iniciativas implementan nuevos
modelos para el desarrollo de drogas que se
apoyan en el sector académico internacional,
en alianzas estratégicas con el sector industrial
publicoy privado y en los servicios de salud de
los paises endémicos, donde los costos de in-
vestigacion y servicios son mucho mas bajos®®.
Tales iniciativas constituyen actualmente la op-
cidon mas realista para atacar las enormes nece-
sidades de medicamentos en los paises en via
de desarrollo.
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El control de la enfermedad de Chagas en
la Argentina

Sergio Sosa, MD.; Elsa L. Segura, MD.

La enfermedad de Chagas, descubierta por Carlos Chagas en 1909, fue
ampliamente estudiada por el Dr. Salvador Mazza, quien promovié la in-
vestigacion de la enfermedad desde 1920 en Argentina'-2. Desde entonces,
Mazza organizé la Mision de Estudios de Patologia Regional, que se inau-
guré en San Salvador de Jujuy y recorrié las provincias argentinas, dando
conferencias a los médicos. Su accionar trajo como resultado la produccion
de un conocimiento vasto y profuso de la ocurrencia de casos y de la
existencia de vectores y reservorios de Trypanosoma cruzi. El Dr. Mazza
fallecié en Ciudad de México en 1946, un ano antes de que Emmanuel
Diasy Pellegrino, sugirieran al hexoclorociclohexano (HCH) isbmero gamma,
como insecticida eficaz para los triatominos.

En Argentina el control de la transmisién de Trypanosoma cruzi, comen-
z6 desde el ente gubernamental en 1951, con investigaciones sistematicas
sobre la magnitud de distribucién del vector y la eficacia del HCH isémero
gamma. En 1962 se inaugurd el Programa Nacional de Chagas que agrupé
a once provincias argentinas.

Los pilares técnicos del Programa Nacional de Chagas tuvieron base en
el actual Instituto Nacional de Parasitologia «Dr. Mario Fatala Chabeny,
creado en 1957 como Laboratorio Sanitario, y el nicleo del mismo se
organiz6 en 1962 en Cérdoba. Los resultados seroldgicos que se obtuvie-
ron entre 1955y 1957 en comunidades rurales, en conjunto con la obser-
vacion de ecocardiogramas patolégicos, permitié al Ministerio de Salud
contar con las bases del dafio provocado por la enfermedad de Chagas.

En septiembre de 1959, el Ministerio de Salud realizd un seminario que
reunié a técnicos y sanitaristas en La Rioja. En esa reunion la experiencia
acumulada en la Argentina dio lugar a un volumen titulado «Exigencias
minimas para un programa contra la enfermedad de Chagas-Mazza», que
sirvié de antecedente y norma para los programas de todas las provincias
endémicas’ (Bravo 1981). El Programa Nacional de julio de 1961, realizé
una conferencia nacional en Catamarca, dirigida a revisar las actividades
realizadas, y con el objetivo de entregar las primeras partidas de fondos
para los programas de control; la resolucién de organizacién del Programa
fue de 1962. La ejecucién en los once dmbitos provinciales que compren-
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dia lucha contra la enfermedad de Chagas, que-
dé bajo la responsabilidad técnica y administra-
tiva del Ministerio Nacional, y la direccién técni-
ca en la Direccion de Enfermedades Transmisi-
bles. La Reunién de Catamarca fue considerada
como la reunién inicial del Programa Nacional
de Chagas de la Argentina y el Jefe operativo del
control vectorial fue el Dr. Julio A. Cichero.

Las normas reglamentarias del Programa Na-
cional de Chagas se presentaron en la Conferen-
cia de Ministros de Salud Publica de los Paises de
la Cuenca del Plata, celebrada en Puerto Iguazd,
Misiones, entreel 21y el 23 de agosto de 1961.
Elinforme técnico que desarrollé la Direccion de
Enfermedades Transmisibles del Ministerio de
Asistencia Social y Salud Pdblica de la Nacién,
avald la realizacién de un programa a nivel nacio-
naly sus lineamientos técnicos*.

Existia triatomismo domiciliario en unos
2.300.000 km? del territorio argentino. Se reco-
nocio la existencia de Trypanosoma cruzi en va-
rias especies de mamiferos silvestres, principal-
mente edentados, marsupiales y roedores. Tenia
especial importancia la infeccion de perros y gatos
domésticos.

Las normas reglamentarias del Programa Na-
cional de Chagas escritas en 1961 y publicadas
por el Ministerio de Asistencia Social y Salud
Plblica en 1964, “ se actualizaron en 1968 _, en
1983 %y en 19937, junto con las normas para
desinsectacién de 1961 a 1983. Las técnicas
del control, comprendian para 1961, la selec-
cion del departamento provincial a tratary la
programacion del tratamiento contiguo y conti-
nuo de caracter centripeto de las viviendas, co-
menzando desde la periferia del departamento,
hacia el centro, generalmente méas poblado. La
actividad en terreno comenzaba con la construc-
cién del censoy la cartografia de los pobladores
y viviendas, respectivamente, al tiempo que se
realizaba la evaluacién entomolégica de cada uno
de los hogares. La actividad seguia con la visita
a cada vivienda, a la que se desalojaba de mue-
blesy enseres, antes del rociado. La desinsecta-
cion exhaustiva de la vivienda, se realizaba ro-
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ciando paredes y techos con HCH isémero
gamma; este rociado comprendia el peridomicilio
(gallineros, corrales, depositos). Se llevaba un
registro de las actividades que se entregaban al
nivel central nacional en la provincia. Esta ope-
racion debia repetirse después de seis meses,
como segundo ciclo. Cada afo se realizaba una
vigilancia entomolégica tomando muestras de
las viviendas tratadas. En caso de encontrar in-
sectos, se efectuaba un tratamiento selectivoy
se rociaba la vivienda reinfectada y las 10 vivien-
das que la rodeaban. La modificacién de la nor-
ma de 1983, consistié en el uso de Piretroides
del tipo de deltametrina, aplicados en un solo
ciclo, en tanto que la vigilancia no cambiaba de
técnica. Las normas técnicas de 1993, conte-
nian modificacion en cuanto al acercamiento de
los técnicos del control a las comunidades, invi-
tacion a participar en talleres, explicacion del pro-
cedimiento a realizar e invitacion a voluntarios
elegidos en los talleres para ser capacitados. La
invitacion a compartir en talleres participativos y
la suma de agentes municipales y personal de
salud a la tarea de control, permitié una accion
extendida, ejecutada en menor tiempo (1994).

El control de la transmision no vectorial se asig-
no al Laboratorio Sanitario, el que tuvo su prime-
ra sede en la Av. Huergo 690, Ciudad de Buenos
Aires, dentro del puerto de Buenos Aires. El 16
dejulio de 1963, el Laboratorio Sanitario afadié
el nombre «Dr. Mario Fatala Chaben» en home-
naje pdstumo a este médico, y este nombre iden-
tifica alin a las sucesivas denominaciones que re-
cibio el Laboratorio hasta llegar al actual Instituto
Nacional de Parasitologia (INP) «Dr. Mario Fatala
Chaben»8. Existia la necesidad de conocer la real
importancia de la enfermedad de Chagas en la
Argentinay para ello se hizo necesario contar con
técnicas uniformes de diagndstico en el pais, para
lo cual el Ministerio encomendo al Laboratorio a:

1. La investigacion epidemioldgica y experimen-
tal correspondiente a los programas de accio-
nes sanitarias de la Direccién Nacional de
Enfermedades Transmisibles del Ministerio de
Salud Publica.
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2. La produccion y distribucién de antigeno para
el diagndstico seroldgico.

3. La formacién de recursos humanos y organi-
zacién de laboratorios habiles para el diag-
nostico seroldgico de la enfermedad de Chagas
en todo el pafs.

El Instituto, la Universidad, la Organizacion
Panamericana de la Salud y los laboratorios de
varios paises de nuestro continente, hicierony
todavia hacen esfuerzos para la cooperaciény el
acuerdo para el mejor diagnéstico de las dife-
rentes modalidades y utilidades clinicas del diag-
nostico de Chagas.

Como necesidad del control se perfecciona-
ron las técnicas de diagndstico y la conserva-
cion de reactivos, para asi enviarlos a la Red de
Laboratorios de Chagas®'>.

Desde 1967, se estudiaron los agentes
quimioterapéuticos'® que hoy estan en uso, asf como
la respuesta inmune contra Trypanosoma cruzi, y se
desarrollaron inmundégenos experimentales'* &,

El control vectorial y de la sangre a trans-
fundir, ha cambiado su historia, desde julio de
1991, cuando los Ministros de Salud del Cono
Sur de América, decidieron que los palises en-
frentarfan juntos el control de la transmisién del
Trypanosoma cruzi. Esta iniciativa, comprendid
a Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Paraguayy Uru-
guay. Estos paises financiaron las acciones; la
Argentina invirtié desde 1993 hasta 1998, 120
millones de délares. Después de la Iniciativa del
Cono Sur de América, la Oganizacién Panameri-
cana de la Salud, los técnicos de los paises y
éstos, acordaron otras iniciativas, regionalesy
multinacionales, con el mismo objetivo.

El Programa Nacional de Chagas inicialmente
conté con 2.000 técnicos para 19 provincias, y
en las décadas de los 60, 70 y 80 aplicé una
estrategia de control vertical con un presupues-
to aproximado de 120, 280y 100 millones de
dolares americanos, respectivamente. La tasa
anual de tratamientos insecticidas disminuyé de
216.000 a 300.000 rociados entre 1978 a 1981
hasta casi 37.000 rociados en 1985, y luego se
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incremento hasta alcanzar casi 120.000 rocia-
dosen 1993. Las intervenciones contra el vector
y la transmision por transfusion, se reflejaron en
una caida de la prevalencia de infeccién por
Trypanosoma cruzi en los varones convocados
anualmente para el servicio militar obligatorio,
desde el 10,1% en los de 20 afios de edad en
1965-1969al 5,8%en 1981y 1,9%en 1993 en
los de 18 afos de edad. Esta tendencia general
declinante fue heterogénea entre regiones y pro-
vincias. A pesar de las mejoras en los indicadores
epidemioldgicos, seguian produciéndose casos
agudos de Chagas a partir de la repetida
reinfestacion de las viviendas rociadas de las co-
munidades, y la ausencia de un sistema de vigi-
lancia entomoldgica sostenible. En un escenario
politico continental caracterizado por una clara
tendencia a la disminucién y descentralizacion
de los recursos invertidos en la salud, en 1980
se iniciaron proyectos de investigacion operativa
basados, en primera instancia, en una estrategia
deintervencién que integraba al sistema de Aten-
cién Primaria de la Salud, y después en la
horizontalizacion de las acciones de control con
participacion directa de la propia comunidad
provista de tecnologfa adecuada.

La transferencia y puesta en accion de la es-
trategia horizontal, se llevé a cabo entre 1993y
1998, desde los investigadores que la desarro-
llaron a unos 600 supervisores nacionales y pro-
vinciales del Programa Nacional de Chagas, y
luego desde éstos a los agentes sanitarios y mu-
nicipales, los lideres y miembros de la comuni-
dad, durante un proceso de seis afios. Entre 1993
a 1998 se realizaron casi 5.000 talleres
participativos donde se capacitaron unos 15.500
agentes sanitarios o municipales y lideres, quie-
nes junto con los técnicos del Programa Nacio-
nal de Chagas trataron con insecticidas alrede-
dor de 675.000 viviendas. Hasta el ano 2000 se
rociaron cerca de 1 millén de viviendasy se ins-
tal6 la vigilancia en unas 830.000 unidades do-
miciliarias (domicilio méas peridomicilio). La pre-
valencia de infestacion por T infestans disminu-
y6 desde el 6,11%en 1992 al 1,19% en 1999.
La notificacién nacional de ocurrencia de casos
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agudos de Chagas de origen vectorial, fue de
22,19, 2y 22 casos en 1997, 1998, 1999 y
2000, respectivamente, casi todos casos sinto-
maticos. La seroprevalencia de Trypanosoma
cruzi en menores de 15 afios residentes en areas
rurales, disminuyo del 6,3% al 2% entre 1992 y
1999, respectivamente. El impacto del Progra-
ma Nacional de Chagas entre 1992 a 2000, fue
mayor que entre 1964 a 1992 debido a que en
menos de 10 afos se logré una mayor reduc-
cién de la infestacion y la seroprevalencia en ni-
fios, con cinco veces menor nUmero de técni-
cos nacionales, un mayor numero de viviendas
rociadas con insecticidas, a un costo de $144
millones de ddlares, cuatro veces menos que lo
que se habria gastado entre 1961 a 1990. En el
marco de la «Iniciativa del Cono Sur», el nimero
de controles de infeccion por Trypanosoma cruzi
en los donantes de sangre a transfundir, crecié de
200.000 en 1991 a cerca de 500.000 en 2000,
cubriendo todos los servicios publicos. Se
normativizo el control de la mujer embarazaday
el seguimiento de su hijo, asi como el control y la
aplicacion de donantes de 6rganos?°.

En Argentina la transmision vertical de
Trypanosoma cruzi ha ido aumentando su im-
portancia relativa a medida que la transmisién
vectorial y por transfusion han sido y son
crecientemente controladas. Es asi que la trans-
mision vertical se plantea a futuro como una
fuente continua de recién nacidos infectados
aun cuando se haya controlado completamente
la transmisién vectorial y transfusional. La
transmision vertical de Trypanosoma cruzi no
puede prevenirse, pero si detectarse de mane-
ra precoz e incorporar a la madre y su hijo en
el sistema de atencién médica permitiendo el
tratamiento en el recién nacido con una efica-
cia cercana al 100%. Se estima que en Argen-
tina nacen entre 800y 1.700 nifios por afio
infectados con Trypanosoma cruzi por via
connatal?®, aunque en la actualidad solo se al-
canza a completar el seguimiento hasta el afio
de vida de aproximadamente el 50% de los
nifos bajo seguimiento. La implementacion de
una estrategia de deteccién temprana para el
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tratamiento eficaz y oportuno, cobra relevan-
cia como politica de salud publica?" 2.

Si bien los indicadores epidemiolégicos mos-
traban una tendencia general aparentemente muy
favorable hacia el afio 2000, es necesario com-
prender que los promedios nacionales de infes-
tacion y cobertura de la vigilancia, diluian y ocul-
taban la heterogeneidad de condiciones de trans-
mision e infestacion a nivel local y su relativa
rapida variacion temporal frente a la paraliza-
cion de las acciones de control, entre los afios
1999 al 2002. La figura 1 muestra la heteroge-
neidad de la cobertura de control y vigilancia en
el aflo 2004, y su asociacién con la ocurrencia
de casos agudos de transmision vectorial. La in-
terrupcién de la transmisién vectorial de
Trypanosoma cruzi en la Argentina, sélo podra
consolidarse en el tiempo mediante la continui-
dad de un sistema de vigilancia con amplia base
social, que deberia ser duefo consciente de los
instrumentos y de las decisiones de accion, y de
un sistema de informacién, monitoreo y evalua-
cion que le otorguen credibilidad al sistema.

En el periodo 1993 a 1999, el Programa Na-
cional de Chagas de Argentina cubrié en forma
completa, la totalidad del drea endémica, a ex-
cepcion de las provincias de Formosa, Chaco,
La Rioja, San Juany Mendoza, que se cubrieron
parcialmente.

Al cabo de esta evolucion en la cobertura de
control del triatomismo domiciliario, quedan
pendientes varias areas del conocimiento por
cubrir. Por ejemplo, cémo se debe realizar la vi-
gilancia entomoldgica, cual es la extension del
riesgo del triatomismao silvestre, cdmo incluir en
los planes de vivienda de los paises la mejora o
reemplazo de la vivienda rural deficiente, entre
otros interrogantes.

Es muy dificil lograr que algiin programa, aun
bien estructurado de larga data, logre adaptar
su funcionamiento parcialmente a la practica de
la participacion de la comunidad?®. Esta tenden-
cia también se ha observado en el control del
Dengue. Se necesita fortalecer cada vez mas la
calidad técnica de las actividades a través de la
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Infestacion
Intradomiciliaria

Cobertura de

Vigilancia

Cinco provincias con certificacion de interrupcion de transmision vectorial

2002: Jujuy, La Pampa, Neuguén y Rio Negro 2004: Entre Rios

Fuente: Servicio Nacional de Chagas

Figura 1. Cobertura de control y vigilancia vectorial. Programa Nacional de Chagas. Argentina, 2004.

validacion de materiales, del establecimiento de
linea basal, del establecimiento de indicadores
(evaluaciones cualitativa y cuantitativa), de la rea-
lizacion de cortes de monitoreo y de la determi-
nacion de conducta factible?*.

Entre 2002 y 2004, se ha investigado el al-
cance de las redes sociales para la vigilancia de
la transmision del Trypanosoma cruzi, que signi-
fica una profundizacién de la estrategia de parti-
cipacién comunitaria para la vigilancia. Las re-
des sociales son «sistemas de relaciones entre
actores, sean instituciones o personas, que se
abren a otras organizaciones o personas, con las
cuales entran en comunicacion con fines de uti-
lidad en general, los cuales se traducen en pro-
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ducciéon de bienes o servicios teniendo como
beneficiarios a poblaciones de escasos recursos
0 con necesidades bésicas insatisfechas. Estos
sistemas abiertos estan en constante cambioy
potencian sus integrantes y satisfacen sus nece-
sidades y expectativas al reconocer y poner en
accion los recursos y fortalezas que ellos poseen
para el logro de una mejor calidad de vida» .

Ante todo, para que las comunidades sientan
realmente como propios los proyectos, nos dis-
pusimos a realizar reuniones e intercambios en
el terreno, para poder hacer en primer lugar, un
diagnostico situacional y un reconocimiento de
la poblacion. De este diagndstico surgieron los
aspectos facilitadores y los obstaculos propios de
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cada comunidad asi como la posibilidad de escu-
char y propiciar que afloren sus capacidades y
creatividad. Estos conceptos han sido la base del
método aplicado para la convocatoria y la cons-
truccién de las redes sociales, en las ciudades y
localidades en las que se trabajé en este proyec-
to. La estrategia empleada en el proceso de con-
formacién de redes sociales, fue la de poner jun-
tas a personas que nunca se habian sentado a
intercambiar opiniones sobre temas de preocu-
pacién comun, y a analizar soluciones?®. La con-
dicion para un funcionamiento sostenible, es que
el sistema sea estrictamente monitoreado y que
cada afio se evallen sus resultados.

Los aspectos del cuidado clinico del paciente
forman parte del control de la transmision del
Trypanosoma cruzi y enfocan el dificil desafio
de detectary tratar los casos nuevos, asf como
el cuidado del paciente lesionado. El tratamien-
to etioldgico es uno de los pilares de la conduc-
cién clinica de los pacientes. La enfermedad de
Chagas constituye la cuarta enfermedad tropical
mas importante, y solamente es superada por la
malaria, la tuberculosis y la esquistosomiasis.
Ademas, la cardiopatia chagasica crénica es la
forma mas comudn de miocardiopatia secunda-
ria de etiologia no-isquémica. En Argentina hay
aproximadamente 2,3 millones de pacientes que
padecen la enfermedad de Chagas en su fase
crénica. El tratamiento especifico contra el
Trypanosoma cruzi tiene como objetivo curar la
infeccion y disminuir la probabilidad de desarro-
llar la enfermedad de Chagas, como integrante
de la sociedad, de dificultar la cadena de trans-
mision al disminuir la oferta parasitaria al me-
dio. Nifurtimox (1972) y benznidazol (1974)
son las Unicas drogas aprobadas por el Ministe-
rio de Salud de Argentina como farmacos anti-
Trypanosoma cruzi. Ambos se probaron inicial-
mente para la fase aguday crénica'®y posterior-
mente sélo para la fase aguda (1983). Diferen-
tes autores, han demostrado el efecto del trata-
miento tripanosomicida en la fase crénica prin-
cipalmente en nifos de hasta 12 afos?. Estos
estudios demostraron el decrecimiento de los
tftulos hasta la negativizacién de los anticuerpos

184

anti-Trypanosoma cruzi, por serologia con con-
trol de calidad, como minimo en el 80% de los
pacientes?®?’. Por otra parte, se observo la
negativizacién serolégica con el uso de antigeno
recombinante o con una mucina purificada de
tripomastigotes?®?8, la negativizacion del
xenodiagnéstico?” y una disminucién significati-
va dela concentracion plasmaética de p-selectina
(molécula de adhesion)?. En la actualidad sola-
mente se dispone de presentaciones farmacéuti-
cas de tripanosomicidas para adultos (compri-
midos de 100 mg). Hoy se realizan estudios de
desarrollo de formulaciones alternativas de apli-
cacion peditrica para optimizar el tratamiento
de esta infeccién en esa edad, de mayor riesgo
para adquirir la infeccién?. Basados en la reciente
hipotesis de que la cardiopatia por enfermedad
de Chagas es producida por el mantenimiento
del estimulo antigénico debido a la persistencia
del parésito3°3?, se hace plausible que el trata-
miento tripanosomicida pueda retrasar, reducir
o prevenir la progresion de la enfermedad. Esta
hipotesis esta en evaluacion a través de un ensa-
yo clinico controlado®.

Los mayores desafios del control de la trans-
mision entomoldgica del Trypanosoma cruzi, se
relacionan con la discontinuidad de la prioridad
gue esta actividad tenga para los gobiernos cen-
trales y estatales. Contar con un compromiso
sostenido, tanto econdmico, como técnico, se-
ria la férmula ideal para controlar las poblacio-
nes domésticas de triatominos, mientras se con-
siguen las condiciones socio-econémicas para
el mejoramiento de las condiciones de vida de
los habitantes rurales.
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Enfermedad de Chagas: ¢Son realmente utiles las
estrategias de control y prevencion? Estado actual

¢,Que se debe hacer?

Felipe Guhl, MSc.

Consideraciones generales

Como la enfermedad de Chagas es una zoonosis, no se puede erradicar.
Ademés, en su cadena de transmisién intervienen un gran de nimero de
reservorios vertebrados, lo cual hace que sea imposible eliminar todas las
fuentes de infeccion'. En la actualidad no se dispone de medicamentos
que se puedan utilizar a gran escala con miras a reducir, aunque sea sélo
parcialmente, las posibilidades de transmision. Los Unicos dos medicamen-
tos disponibles se encuentran en el mercado hace mas de 50 afos, son
relativamente eficaces y presentan efectos secundarios al aplicarlos a jéve-
nes entre los 0y 16 afos de edad, dado que son las Unicas edades en las
cuales los medicamentos demuestran su eficacia tripanosomicida?”.

A pesar de que el genoma del parasito Trypanosoma cruzi ha sido desci-
frado recientemente, no existe en la actualidad una vacuna que pueda pro-
teger a las personas susceptibles. En consecuencia, las Unicas formas via-
bles de reducir las oportunidades de interaccion entre los seres humanos y
los insectos vectores son, en primer lugar, la lucha contra la transmisién
vectorial utilizando insecticidas de tercera generacion (piretroides), para
matar a los triatominos domiciliados y en segundo lugar el mejoramiento
de la vivienda rural, a fin de que resulten mas dificiles de colonizar por los
vectores®'4.

En el control quimico, la lucha antivectorial con insecticidas es eficaz y
se ha comprobado que interrumpe la transmision, porque las especies méas
antropofilicas, es decir las que estdn mejor adaptadas a las viviendas huma-
nas, han resultado susceptibles a la aplicacion de estos insecticidas.

A diferencia de las especies vectoriales autdctonas, las especies domici-
liadas como el Rhodnius prolixus, se consideran especies introducidas, las
cuales se han adaptado al habitat humano a través del transporte pasivo de
las migraciones humanas a lo largo del tiempo'- 2.

En el pasado hubo cierta resistencia a la utilizacion a gran escala de
medidas de control quimico por el riesgo de contaminacion medioambiental.
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No obstante, los insecticidas piretroides utiliza-
dos en la actualidad, presentan escasa toxicidad
directa para seres humanos y para el ambiente.
Cuando se conoce que los vectores estan domi-
ciliados y estan llevando a cabo la transmision,
ya no se pone en entredicho la utilizacién del
rociamiento de insecticidas de accién residual.
Los insecticidas representan una medida de con-
trol inmediata, que alivia a los habitantes de
estar en contacto con los insectos vectores en
un momento determinado y durante un tiempo
no mayor de seis a ocho meses. Constituye una
accion gue no es permanente y después de que
se complete el tiempo de la accién residual del
producto, se hace necesario un segundo ciclo
de rociado el cual a su vez es temporal, hacien-
do evidente la posibilidad de reinfestacion de las
viviendas. Esta claro que la utilizacién de un
método de control no excluye la utilizacién de
otros. El control quimico debe considerarse como
un complemento al mejoramiento de la vivien-
da ruraly al ordenamiento del peridomicilio en
donde frecuentemente se encuentran especies
deinsectos vectores autoctonos que pueden in-
festar las viviendas con relativa facilidad.

Se hace indispensable, entonces, adelantar
una accion de control paralela a la intervencién
quimica, que consiste en el mejoramiento fisico
delas viviendas incluyendo el ordenamiento del
peridomicilio. Estas acciones requieren de una
activa coordinacion con los fondos sociales y
los consejos de desarrollo a nivel municipal™2".

En términos de costos, es claro que la inver-
sion en la reforma de la vivienda rural es consi-
derablemente mas alta que los rociamientos con
insecticidas, pero a largo plazo los beneficios a
la comunidad son mayores, lo que permite a
los habitantes no solamente acceder a una vi-
vienda digna sino también evadir la transmi-
sion de la enfermedad, evitando el contacto con
los triatominos.

En los Ultimos afos se han adelantado unos
pocos estudios piloto en los departamentos de
Santander y Boyaca en Colombia, y la evalua-
cién del impacto aiin no se ha llevado a cabo? 2.
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Es por todo esto que cuando se habla de con-
trol de la enfermedad de Chagas, hay que pen-
sar en un programa integral e integrado, que
abarque todos los aspectos incluyendo también
la transmisién transfusional y la congénita de
madre infectada a hijo.

Se necesitan varias medidas adicionales para
mantener las dreas endémicas libres de trans-
misién, entre ellas un programa de instruccién
dindmica'y permanente que proporcione infor-
macién sobre la enfermedad, las necesarias me-
didas de control y la importancia de mantener
ordenados el domicilio y el peridomicilio. Se
entiende por ordenamiento del peridomicilio,
no solamente la ubicacién apropiada de todos
los enseres que habitualmente se encuentran
alrededor de las viviendas, sino también la ade-
cuada disposicion de las basuras y la limpieza
general del mismo. Recuérdese que la enfer-
medad de Chagas estd asociada a las gentes
del campo que habitan en las areas rurales en
donde son manifiestas las condiciones de po-
breza y la pésima calidad de la vivienda. La
estructura de las casas rurales las hace particu-
larmente vulnerables a la infestacién por
triatominos. Las paredes de barro, el pafiete de
mala calidad, las grietas y el techo de paja ofre-
cen muchos escondrijos. Ademds, en las zonas
rurales hay una estrecha asociacion entre los
seres humanos y los animales domésticos, y
estos Ultimos constituyen una fuente de sangre
abundante y de facil acceso, que permite que
los triatominos alcancen grandes densidades al
interior de la vivienda?*3°.

En las viviendas rurales es frecuente encon-
trar un peridomicilio abandonado y sucio, en
donde abundan las basuras y los excrementos
de los animales domésticos y sus habitantes.
Debido a la falta de educaciény al notorio aban-
dono del Estado en estas éreas, los habitantes se
preocupan por las labores propias del campo'y
después de las largas y duras jornadas solamen-
te restan unas horas de merecido descanso en
las viviendas infestadas con triatominos. Este es
el panorama general de las dreas endémicas para
la enfermedad de Chagas en Latinoamérica. Por
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ello se requiere de un programa de control a
largo plazo en donde la mejora de la reforma de
la vivienda rural desempefie un papel fundamen-
tal. Las familias deben reconocer que el mejora-
miento de vivienda es necesario y deben partici-
par de manera activa en la toma de decisiones
sobre los materiales de construccién que deben
utilizarse y demas detalles relativos al mejora-
miento de su vivienda. La participacién comuni-
taria en este proceso es fundamental™3'32,

El programa de control en Venezuela, es un
claro ejemplo de que el mejoramiento de la vi-
vienda rural tiene un impacto favorable en la
disminucién de la transmision vectorial y sobre
todo en el mejoramiento de vida de los habitan-
tes al brindarles una vivienda digna a pesar de
su miseria y pobreza.

En Colombia no existe formalmente un progra-
ma de control para la enfermedad de Chagas a
pesar de que muchos departamentos han tomado
acciones de control importantes, como es el caso
de Boyacd, Santander y Casanare, esto debido prin-
cipalmente a que estas actividades estan siendo
adelantadas en conjunto con la academia®'. El pro-
blema de la enfermedad de Chagas radica en que
debido a su largo periodo de cronicidad, produce
muy poca demanda social de servicios de asisten-
cia médicay por o tanto se encuentra en un grado
de abandono e indiferencia por parte del Estado,
sumado al desconocimiento del problema por par-
te de los profesionales médicos y paramédicos.

El modelo organizativo actual de la salud
publica en Colombia al igual que en la mayoria
de paises latinoamericanos, es descentralizado y
las competencias administrativas han sido tras-
pasadas a nivel municipal.

En un programa de control antivectorial cual-
quiera que sea en Colombia, la descentraliza-
cién operativa es una responsabilidad a nivel mu-
nicipal y es a nivel local en donde se deben ade-
lantar dichas acciones. En este punto se presen-
tan enormes dificultades pues también existe un
desconocimiento a nivel de las alcaldias munici-
pales sobre cuéles deben ser las directrices que
se deben seguir y cdmo se debe adelantar un
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programa de control de manera efectiva, coor-
dinada y sostenible a largo plazo.

Antes de que se expidiera la ley 100, cuando
los programas de control de las enfermedades
de transmisidn por vectores recaian sobre las asi
llamadas Campanas Directas, se adelanté un es-
tudio interdisciplinario entre varios centros de
investigacion de diferentes universidades del pais
apoyado por el Ministerio de Salud de aquel
entonces.

Se produjo un interesante modelo de predic-
cion de éreas de riesgo en el pais teniendo en
cuenta los principales factores de riesgo
involucrados en la transmision vectorial de la en-
fermedad de Chagas, lo cual dio como resulta-
do el mapa que aparece como figura 1. Para
maés detalles véase Guhl et al. 2005%.

Desde los primeros hallazgos realizados en el
pais a comienzos del siglo XXy la recopilacién
deregistros y nuevos reportes de la década de los
sesenta y setenta, se pudo establecer inicialmen-
tela distribucion del riesgo de transmisién vectorial
dela enfermedad de Chagas en Colombia?® 3444,
Se observd mayor riesgo de infestacion de vivien-
das por triatominos en la regién oriental con indi-
ces por encima del 20%.

En 1995 se expidié la resolucién 001738 del
30 de mayo del mismo afio, la cual ordena la
obligatoriedad de realizar una prueba seroldgica
para detectar infeccién por Trypanosoma cruzi
a todos los donantes de sangre en los bancos
de sangre a nivel nacional. A la fecha la cober-
tura nacional es del 100%. Se han reportado
seroprevalencias cercanas al 1% a nivel nacio-
nal, siendo los departamentos mas endémicos
de la enfermedad los que presentan mayores
prevalencias: Casanare 9,58%, Guaviare 3,3%,
Cesar 1,8%y Santander 1,7%?2.

En 1996, el Ministerio de Salud, bajo el an-
tiguo esquema de Campafias Directas, convo-
cé alos centros de investigacién nacionales con
experiencia en investigacién en la epidemiologia
de la enfermedad de Chagas para disefiar las
fases operativas para la creacion de un progra-
ma de control. Se creé asi el Programa Nacio-



Figura 1. Mapa de riesgo de la transmisién de la enfermedad de
Chagas en Colombia.

Tabla 1 &
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nal de Prevenciény Control de la En-
fermedad de Chagasy la Cardiopatia
Infantil.

Se adelanté la fase exploratoria
(1998-2000) cubriendo un area de
estudio de 15 departamentos, 539
municipios, 3.375 veredas, 41.971
viviendas y diagndstico seroldgico en
51.482 nifos?® 213345,

Los estudios de campo y de labo-
ratorio se llevaron a cabo en estrecha
colaboracion entre las autoridades de
salud, la academiay las instituciones
gubernamentales, lo cual permitié es-
tablecer un modelo de ponderaciéon
de factores de riesgo de la transmi-
sién del pardsito?®2!,

Se adelantaron encuestas entomo-
l6gicas, seroldgicas y de tipificacion
de la vivienda rural que permitieron
estratificar los diferentes factores de
riesgo y establecer, de acuerdo con
los indices que aparecen en la tabla 1
y el algoritmo de la tabla 2, las priori-
dades de accién de control por muni-
cipio (IPACM).

ESTRATIFICACION DE FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD

DE CHAGAS

Unidades de riesgo

e o o 0 0 o o>

. Indice de vivienda

Viviendas de mala calidad

Paredes con grietas

Techo de palma

Piso de tierra

Animales domésticos

Anexos (gallineros)

Densidad de habitantes
100

. Indice triatominico

Intradomiciliarios
Peridomiciliarios
100

. Indice de infeccién

Nifos positivos (7-14 afos)

35
35

10
10

65
35

100
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Con esta informacion se produjo un mapa de
riesgo de la transmision de la enfermedad de
Chagas en Colombia en donde aparecen los
municipios de alto mediano y bajo riesgo de trans-
mision, lo cual permite a las autoridades de sa-
lud direccional, determinar de manera mas efi-
ciente sus acciones de control y destinar en for-
ma adecuada los recursos financieros.

Estos datos permiten estimar el nUmero de
municipios y la poblacién expuesta en cada una
de las categorias establecidas tal como se mues-
traenla tabla 3.

Después de realizar las encuestas serolégicas
y entomoldgicas a nivel nacional, se cuenta hoy
en dia con datos confiables acerca de la distri-
bucién de los vectores, indices de infestacién
domiciliar e indices de prevalencia de infeccion
en escolares en las dreas comprometidas. Esta
priorizacién de las regiones endémicas, permite
racionalizar de manera eficaz el escaso presu-
puesto asignado para adelantar las tareas de
Contr0|20’21’33'45.

Los resultados de la encuesta entomolégica
confirmaron que los principales vectores adap-
tados a habitats humanos en su orden de impor-
tancia como vectores de la tripanosomiasis ame-
ricana, son: Rhodnius prolixus, Triatoma
dimidiata, Triatoma venosa y Triatoma maculata.

Las areas geograficas mas comprometidas son:
Arauca, Boyac4, Cundinamarca, Santander, Norte
de Santander, Casanare y Meta.

El programa de prevencién y control se fun-
damento principalmente en la interrupcion de la
transmisién transfusional, la disminucién de la
transmisién vectorial, la reforma de vivienda rural
y el tratamiento etioldgico a nifos infectados.

La situacion actual

Conla Ley 100 de 1993, Colombia modificd
su modelo de prestacién de servicios de salud,
mediante la creacion del Sistema general de
sequridad social en salud —-SGSSS. Los cambios
introducidos implican la universalizacion del ase-
guramiento en salud a través de la transforma-

Tabla 2 €

iINDICES DE PRIORIDAD PARA ACCIONES DE CONTROL POR MUNICIPIOS (IPACM)

(I1X 0,5) + (IP X 0,1) + (IV X 0,2) + (IPR X 0,2) = IPACM

1 indice de infeccion

IP = [ndice de presencia de triatominos (percepcion)
IPR = Indice de presencia real de triatominos (capturados)

v

Tipificacion de vivienda

Riesgo bajo =0-30
Riesgo medio 31 -60
Riesgo alto = mayor a 61

Tabla 3 &

MUNICIPIOS Y POBLACION DE ALTO, MEDIANO Y BAJO RIESGO DE INFECCION POR

TRYPANOSOMA CRUZI

Total municipios en alto riesgo 122
Total municipios en mediano riesgo 184
Total municipios en bajo riesgo 252

Total poblacién en alto riesgo 1.321.288*
Total poblaciéon en mediano riesgo 5.698.797*
Total poblacién en bajo riesgo 7.252.536*
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cion de subsidios de oferta a demanda. Al pa-
ciente se le denomina cliente y el director del
Hospital es un gerente. Aunque la ley reglamen-
ta el SSS en Colombia, apenas se menciona la
Salud Publica como un componente de pesoy
la importancia esta centrada en la atencién indi-
vidual del paciente. En el caso de la enfermedad
de Chagas no se precisa quién atiende al pacien-
te ni cudles son las responsabilidades de las dife-
rentes instancias del sistema de salud.

Existe un régimen contributivo y un régimen
subsidiado. En el primero la afiliacion se realiza
mediante el pago de una cotizacién del 12%
sobre los ingresos del trabajadory, como ya se
menciond, es operado directamente por entida-
des promotoras de salud —EPS—que recaudan y
contratan o prestan los servicios de salud de
manera directa. La financiaciéon del régimen
subsidiado dirigido a la poblacion mas pobrey
vulnerable, se da por el punto de solidaridad (1%
de los contribuyentes del sistema), aportes del
Estado, aportes del 5% al10% de las Cajas de
Compensacion, aporte del situado fiscal, 15
puntos del 25% de las transferencias municipa-
les y rentas cedidas (licor y tabaco).

El nuevo Ministerio de Proteccién Social (fu-
sion de los anteriores Ministerios de Salud y Tra-
bajo y Seguridad Social), claramente ha perjudi-
cado en gran medida las acciones de control de
las enfermedades de transmisidén por vectores
en general, por falta de una adecuada coordina-
cion y definicion de politicas claras al respecto.
En la actualidad hay una total falta de orienta-
cion de politicas a nivel central y por ende a
nivel municipal, y mas aun a nivel veredal, don-
de el problema de salud es méas severo?32:33,

La realidad actual del paciente infectado
con Trypanosoma cruzi

La atencién integral del paciente chagasico cré-
nico no est4 incluida en la normatividad colombia-
na. La atencion integral y el tratamiento etiolégico
dela enfermedad de Chagas en fase latente o in-
determinada, tampoco se incluyen especificamen-
te en la normatividad colombiana. Los pacientes
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infectados no estan incluidos en el POS (o en el
PAB). Corresponde al Consejo Nacional de Seguri-
dad Social en Salud —CNSSS~— incluir estos eventos
en el POS o en el PAB, segun el caso.

Hace falta también oficializar una guia de aten-
cién para pacientes en fase indeterminada y ela-
borary oficializar la guia de atencién de pacien-
tes crénicos* 3.

Las actividades de control y vigilancia

El Programa Nacional de Prevencion y Con-
trol de la Enfermedad de Chagas y la Cardiopa-
tia Infantil ya no existe.

En la actualidad los departamentos mas afec-
tados por esta endemia, perciben que no hay un
programa nacional de control integral y articula-
do con las propuestas del Ministerio hechas an-
tes del afio 2000 y solamente se cuenta con al-
gunas iniciativas departamentales. Esto incluye
sélo un componente de control quimico
focalizado, pero no existe un programa de aten-
cion al paciente ni tampoco un programa de
vigilancia epidemiolégica y entomoldgica. Exis-
ten excepciones en algunos departamentos en
cuanto a los recursos disponibles y a la vigilan-
cia entomoldgica, como es el caso de Boyaca,
Casanarey Arauca®*.

La tabla 4 resume las actividades de
rociamiento con insecticida adelantadas a la fe-
cha a nivel nacional.

Los departamentos no identifican recursos
dirigidos al programa de Chagas; los recursos
que se adquieren a través de las transferencias
del programa nacional y sistema nacional de
participaciones, son dirigidos a resolver proble-
mas inmediatos de cada departamento, y la eje-
cucién de los programas se realiza por medio de
convenios con diferentes tipos de instituciones
y personas®**

Conclusiones y recomendaciones

Las autoridades de salud departamentales y
los representantes de la comunidad cientifica
que participaron en la reuniéon de mayo de
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2005 (Primer Taller Internacional Sobre Con-
trol de la Enfermedad de Chagas; Curso de
Diagnostico, Manejo y Tratamiento de la en-
fermedad de Chagas; VI Reunién de la Inicia-
tiva Andina para el Control de la Enfermedad
de Chagas. 435 paginas. Mayo 2005. Felipe
Gubhl, Editor. ISBN 958695166-9), enviaron una
carta al Ministro de Proteccién Social solici-
tando los siguientes puntos que reflejan el sen-
tir de los departamentos en relacién con el
problema de la enfermedad de Chagas en sus
regiones:

+ Por clamor de los departamentos reunidos y
la comunidad cientifica se solicita al Ministe-
rio que retome la direccién, coordinacién, for-
mulacion de politicas generales, evaluacion y
seguimiento del programa de control a nivel
nacional.

+ Crear un organismo asesor de gobierno para
enfermedades de transmision por vectores in-
cluyendo la enfermedad de Chagas.

+ Promocionar el concepto del control integra-
do y gestionar la aplicacion de recursos de
vivienda.

+ Oficializar gufas de manejo, lineamientos y
protocolos de vigilancia para que sean
implementados de manera obligatoria.

+ Centralizar la totalidad de los datos epidemio-
l6gicos para permitir su anélisis y toma de
decisiones.

+ Retomar la articulacién de los entes encarga-
dos de la investigacion como apoyo funda-
mental a la toma de acciones y decisiones
futuras.

+ Buscar estrategias para reducir los costos de
insumos quimicos y apropiacién de tecnolo-
gia para el pais, con la claridad de las nego-
ciaciones internacionalesy el fortalecimiento
delaindustria nacional.

+ Promover la creacion de un consejo nacional de
salud como ente asesor del gobierno central.

+ Promover ante el Consejo de Planeacién Eco-
nomico y Social (CONPES), la asignacién de
los recursos especificos del Programa Nacio-
nal de Control de la enfermedad de Chagas.

Por otra parte, los programas de mejoramien-
to de vivienda estan amparados por un decreto
gue destina fondos para mejora de vivienda ru-
ral a municipios de alto riesgo epidemiolégico
relacionado con la calidad de la vivienda certifi-
cado por el Servicio de Salud. Los primeros en-
sayos piloto se han realizado en municipios del
departamento de Santander y posteriormente
han sido extendidos a otros departamentos como
Boyacd y Casanare. Se estima que a la fecha un
numero mayor a las 1.500 viviendas se han be-
neficiado con el programa de mejoramiento.

De nuevo, aqui se presenta un caso muy
claro de falta de coordinacién del nivel central
con los niveles departamentales y municipales

Tabla 4 £

COBERTURA DE LAS ACCIONES DE CONTROL DE LA TRANSMISION DE LA

ENFERMEDAD DE CHAGAS EN LOS MUNICIPIOS DE ALTO RIESGO, 1996-2000.
Departamento Viviendas en alto riesgo Viviendas rociadas Cobertura* (%)
Boyaca 36.447 12.053 35,6
Casanare 16.109 8.600 53,3
Arauca 19.008 12.068 63,4
Norte de Santander 16.435 829 5,04
Santander 47.638 4.843 10,2
Cundinamarca 29.591 1.515 5.1
Tolima 10.181 - -
Meta 3.110 - -
Total 178.519 39.908 22,4

* Datos suministrados por las Secretarias Departamentales de Salud.
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para acceder de manera eficaz y adecuada a
los fondos disponibles?.

El mejoramiento de la vivienda rural tiene,
entonces, particular importancia para prevenir
la transmision de la enfermedad de Chagas, sin
olvidar la necesidad de hacer una cuidadosa
documentacién de las experiencias ya realizadas,
utilizando, con el rigor necesario, las herramien-
tas epidemiolégicas adecuadas, lo cual es fun-
damental para orientar procesos semejantes en
las demas regiones chagésicas del pals.

De ahilos siguientes aspectos:

+ Estratificacion y focalizacion de riesgos para
la seleccion de las veredas y/o viviendas prio-
ritarias a ser beneficiadas con el plan de me-
joramiento.

+ Determinacion de factores de riesgo relativos
al comportamiento de las distintas especies
de triatominos y de su papel en el disefio de
las soluciones de vivienda.

+ Determinacion de lineas de base seroldgicas
y entomoldgicas.

+ Disefio e implementaciéon de un sistema de
vigilancia entomoldgica altamente costo—
efectivo.

+ Evaluacion de impacto (comparacion con li-
neas de base).

+ Documentacion de la experiencia desde el
punto de vista epidemiolégico para su
replicacién en el resto del pafs.

En relaciéon con el tratamiento etioldgico en
ninos crénicamente infectados, ya existen direc-
trices para el diagnostico, manejo y tratamiento
de la enfermedad de Chagas. El Ministerio de Pro-
teccion Social a través del Instituto Nacional de
Salud, es el encargado de la distribucién gratuita
del medicamento benznidazol en el pafs.

El CIMPAT, conjuntamente con el Instituto
Nacional de Salud, la Fundacién Clinica Abood
Shaioy el Instituto de Salud de Boyaca han liderado
una primera experiencia de tratamiento controla-
doen 61 nifos infectados en tres municipios de
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Boyaca. Este programa piloto terminé con resul-
tados muy alentadores en el mes de marzo de
2003. Se busca asf, que la aplicacién de este pro-
tocolo validado adopte la conducta terapéutica
por el sistema de salud y su aplicacion en otras
areas endémicas del pafs® 4.

Como ya se menciond, el control de la transmi-
sién dela enfermedad de Chagas requiere acciones
integradasy por lo tanto el hecho de tratar a escolares
obliga a los municipios a fumigar las viviendas de los
jovenes infectados con el &nimo de evitar
reinfecciones, cumpliéndose de esta manera una
doblefinalidad en el programa integrado de control.

A diferencia, sin embargo de paises como
Chile y Uruguay, donde los triatominos estan
estrictamente domiciliados, las caracteristicas de
las especies que transmiten la enfermedad en
Colombia, determinan que en extensas regiones
del pafs exista un riesgo permanente de
reinfestacién de las viviendas, algunas veces a pesar
de la realizacién de acciones de rociado con in-
secticidas de accion residual. Esto implica la ne-
cesidad de establecer acciones de vigilancia
epidemioldgica muy bien definidas.

Por Ultimo, es importante mencionar que
los estudios de genética poblacional y biolo-
gia de los vectores, han demostrado que las
poblaciones silvestres del género Rhodnius (R.
colombiensis y R. pallescens), no constituyen
un riesgo epidemiolégico de importancia para
evitar la toma de acciones decisivas en el con-
trol de la transmision vectorial por Rhodnius
prolixus, Triatoma dimidiata, Triatoma venosa
y Triatoma maculata, principales vectores de
la enfermedad de Chagas en Colombia, tenien-
do ademads en cuenta su alto grado de
domiciliacién® 10:3543.44,
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Las dimensiones sociales de la
enfermedad de Chagas

Roberto Bricefio-Ledn, Sociélogo

«Cuando Isidoro fue al hospital para ayudar a su vecino, nunca pensé en la
consecuencias que tendria la visita de aquella tarde. Llevaba como veinte
anos viviendo en ese barrio pobre de la ciudad, casi el mismo tiempo de
amistad con ese vecino al que una vez penso en hacer compadre. Aquella
tarde, unos bandidos lo habian herido, nada personal, tan sélo querian quitar-
le el salario de la semana. Como se resistid, le dispararon y perdié mucha
sangre mientras esperaban el carro para llevarlo a la emergencia. Isidoro ayu-
do ala familia en la tarea de pedirle a los demas que colaboraran donando
sangre, y se fue de primero al hospital, para dar el ejemplo y mostrar su
profunda solidaridad.

Tuvo un fuerte desencanto cuando le anunciaron que su sangre no servia,
pues queria ansiosamente contribuir con la recuperacion de su amigo; pero
fue mayor el impacto cuando le dijeron que él mismo sufria de una enferme-
dad que no tenia remedio. La verdad es que a veces se sentia cansado, pero
le echaba la culpa a la edad y a los afios de parranda acumulados; claro, él
nunca iba al hospital, pues a sus casi cincuenta afios, se sentia como un toro.

Mientras el médico le hablaba, recordaba bien cdmo jugaba con los insec-
tos que ahora resultaban ser la causa de sus penas. A su mama no le gusta-
ban, pero eran tantos y tan comunes cuando vivian en el campo, que él hacia
apuestas con su hermano para ver quién sacaba mas del barro de las paredes.
A veces le lanzaban piedras al techo de palma para ver cudntos cafan, y su
mama los reganaba. Pero eso fue hace mucho tiempo, antes que se fueran a
la casa de un primo en la ciudad, pues, por los precios del café, la cosecha ya
no daba para mantener a la familia en el campo. Y ahora vieneny le dicen
gue no tiene cura, que no se sabe si las medicinas sirven a su edad y que a lo
mejor deben ponerle una maquina para que le haga funcionar al corazon...
iY él que fue tan sélo para ayudar a su compadre!»

Desde su mismo descubrimiento la enfermedad de Chagas ha sido consi-
derada como una enfermedad social; el propio Carlos Chagas'?, hace referen-
cia a las condiciones de vida de las personas que la padecen y los sucesivos
estudiosos de la enfermedad han insistido en la relevancia que tiene la situa-
cion social en la cual se encuentran las personas que padecen la enfermedad
0 se encuentran en riesgo de contraerla. La pobreza, el latifundio, la ignoran-
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cia, el analfabetismo y el conformismo se han
citado como factores que producen la enferme-
dad mas alla del vector y el parasito® 4. Massa
planted y fue victima de las condiciones sociales
y politicas, Dias® trabajé mejorando una comu-
nidad para superar las condiciones ambientales
y sociales que producia la enfermedad; Romana®
propuso un programa de modificaciones en la
vivienda de los campesinos por ellos mismos y
Gabaldoén’ lanzé un ambicioso programa de vi-
vienda rural para sustituir los ranchos por vivien-
das modernas. A pesar de esas reiteradas decla-
raciones de importancia de los factores sociales
por las figuras cimeras de la enfermedad vy la
salud publica®, los factores sociales se han estu-
diado muy poco. Al cumplirse cien afios del
descubrimiento de la enfermedad, ¢cudles son
los factores sociales que determinan su existen-
ciay persistencia?

Los dos rostros de la enfermedad

La enfermedad de Chagas tiene dos caras: la
rural, que se encuentra en la transmisién vectorial
y en la vivienda campesina, y la urbana que se
muestra en los bancos de sangre y en los hospi-
tales de las ciudades del continente.

El rostro rural es el mas conocido, pues fue el
que se vio desde los inicios del estudio de la
enfermedad, y era normal que asi sucediese pues
correspondia a una sociedad donde més del 80%
de la poblacién vivia en el campo y se
desempanaba en las faenas agricolas. Pero ese
rostro mutd, cambid, ya que a partir de los afios
cuarenta del Siglo XX, se produjo una fuerte co-
rriente migratoria que abandoné el campo y se
trasladé a las ciudades. Y, luego, con la crisis
econdmica de los afos ochenta y los conflictos
bélicos de algunos paises, se acelerd el proceso
de emigracion de poblacion que fue llevando la
enfermedad hacia zonas no-endémicas de otros
paises, a lugares inusitados del planeta.

El rostro rural

La enfermedad de Chagas se considera como
una enfermedad rural, pues el vector se encuen-
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tra en el medioambiente y en las viviendas a las
cualeslogra llegar en su busqueda de fuentes de
alimentacién. Es en el campo o en los pequenos
pueblos de Centro y Sur América donde se tras-
mite la enfermedad. Es en las viviendas precarias
de las familias pobres donde el vector puede lle-
gar para quedarse, es decir que puede hacer dela
casa su refugio, pues encuentra alimento y lugar
donde esconderse. Las casas enfermas son aque-
llas que permiten la presencia del vector y enfer-
man a sus habitantes®. Las casas estan enfermas
pues sus paredes estan construidas con una es-
tructura de maderay barro himedo que al secar-
se se agrieta y deja pequefios orificios, o esta he-
cha de blogques de tierra 0 cemento, cuyas unio-
nes al apilarse para levantar la pared no quedan
totalmente selladas, o de palos de madera que
nunca logran una adhesién total entre los dos
troncos o tablones, pero que, en todos los casos,
dejan pequefios intersticios donde puede entrary
esconderse el vector durante el dia y salir durante
la noche a picar a los habitantes. Sus techos se
fabrican de hojas de palmas secas que, como lo
hacen en Colombia, Venezuela y Centro Améri-
ca, se cortan alolargo y luego por mitades que
se tejen para lograr una proteccion dela lluvia; o
de paja seca, como se usa en Paraguay, o de ba-
rro como se utiliza en la zona seca de Santiago
del Estero en Argentina. Pero es ese mismo tipo
de construccién muy adecuada al clima y a la
disponibilidad de materiales locales, la que per-
mite a las vinchucas, barbeiros, chinches picudos
o pitos vivir escondidos entre las hojas o los orifi-
cios. Y, mas aun, cuando los pisos son de tierra,
como en Centro América, les permite camuflarse
entre el polvo'®,

En muchos casos los campesinos utilizan la
casa para guardar la cosecha y entre los granos
0 entrelas pocas pertenencias amontonadas que
guardan en un rincén de la casa, se cuela el
insecto en busqueda de escondite. También lo
hace en los alrededores de la casa, en el
peridomicilio, y en los corrales o gallineros o
entre los adobes que estan preparando para sus-
tituir unas paredes o para hacerle una amplia-
cion a la casa.
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Esta vivienda, con sus adaptaciones regiona-
les a los materiales y los climas, es la misma que
durante siglos ha permitido la transmisién de la
enfermedad; es la casa enferma de los pobres
de América Latina.

Luego de cien afios de conocer la enferme-
dad, las viviendas en gran parte de la region
permanecen iguales, y pudiera tenerse la impre-
sion de que han disminuido como resultado del
descenso de la poblaciéon rural en el continente.
Sin embargo, lo que sucede, es que la pobla-
cién rural es menor en términos relativos, ya que
se ha incrementado mucho la urbana, pero no
en términos absolutos, pues el nimero total de
pobres en el campo sigue siendo practicamente
el mismo'". Para 1980 se estimaba que en las
zonas rurales habitaban 73 millones de perso-
nas que vivian en pobreza moderada y 40 millo-
nes estaban en pobreza extrema. Para el afo
2002, veintidos afos después, habian aumenta-
do levemente; la cifra de pobreza moderada lle-
gb a 74,8 millones y la de pobreza extrema a
45,8 millones'.

El rostro urbano

La situacién en las ciudades es completamente
distinta, y asi ocurre con el rostro urbano de la
enfermedad. En 1950 el 48% de la poblacion
de Suramérica y el 39% de la poblacion de
Centroameérica, vivia en ciudades; para el afo
2000 esos porcentajes habian aumentado al 80%
y 67% respectivamente'’®. No obstante, el pro-
blema no es tanto la poblacién que vive en las
ciudades, sino el incremento de los pobres. Para
1980 habia 136 millones de pobres moderados
y 22,5 millones de pobres extremos; esa cifra
habia aumentado a 221,4 millones de los cuales
51,6 millones vivian en pobreza extrema, lo cual
significa que los pobres se incrementaron en 85,5
millones en un perfodo de veinte afios'.

Una parte de estos nuevos pobres urbanos,
viene de zonas endémicas y trajeron consigo la
enfermedad, donaron su sangre en hospitales
los cuales sin examinarla se la colocaron a mu-
chas personasy, tal como sucedié en Santa Cruz
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en Bolivia, enfermaron a gran cantidad de per-
sonas que nunca habian salido de la ciudad.

El rostro urbano de la enfermedad esta aso-
ciado fundamentalmente con los bancos de san-
gre y con la atencion médica que debe
ofrecérsele al enfermo una vez que desarrolla
la enfermedad. En algunas ciudades del Cono
Sury en Honduras, se han encontrado vectores
en las zonas periféricas y pobres de la ciudad,
donde han llegado entre las maletas del inmi-
grante en su periplo hacia la ciudad. Sin em-
bargo, la transmisién vectorial no es un proble-
ma urbano, al menos no en la actualidad. El
rostro urbano de la enfermedad es la transmi-
sion transfusional y la transplacentaria, por eso
esta vinculada de manera singular a las condi-
ciones de los servicios de salud y a la accesibi-
lidad que tienen las personas infectadas o en-
fermas a dichos servicios.

Este rostro ha tenido una expresion nacional
cuando los inmigrantes llegaron a Santa Cruz,
Buenos Aires o Sdo Paulo, y durante mucho tiem-
po en algunos paises se estudiaba la sangre mien-
tras que en otros no, hasta que con la llegada de
la epidemia del VIH se establecieron controles
importantes en los bancos de sangre. El proble-
ma se ha extendido a otros paises fuera de las
areas endémicas, ya que los emigrantes de El
Salvador, Colombia o México, dejaron de viajar
a sus propias capitales, y optaron por irse a los
Estados Unidos de América o a Europa, se esta-
blecieron en sus nuevas casas y cuando fue ne-
cesario, empezaron a donar sangre en unos hos-
pitales que no estan preparados para detectar
una enfermedad desconocida en su territorio.

Las condiciones sociales

La enfermedad de Chagas esta asociada con
la pobreza del continente y con la cultura de la
pobreza en la que viven sus habitantes. Es la
pobreza como condicién objetiva de la vida de
millones de personas, y es la cultura que se im-
pone como un modo de vida que se repite y
gue impide salir de la miseria y perpetuar la en-
fermedad. Ambos factores son también una cir-
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cunstancia de la poca atencién que este grupo
social tiene en el continente; es una enfermedad
de pobres, pero sobre todo de olvidados, de los
prescindibles que no tienen relevancia para la
economia ni la vida social. Por eso las respues-
tas institucionales han sido y siguen siendo len-
tasy tardias.

Las variables de la pobreza

De los estudios que se han realizado aparecen
tres variables que vinculan la pobreza con la trans-
mision de la enfermedad en las zonas rurales'™: la
primera es el nivel de ingresos y la ocupacion de
los habitantes, la sequnda es la propiedad de la
tierra donde se tiene asentada la casa y la tercera
la mercadeabilidad, es decir, al posibilidad de ven-
der la vivienda en un momento dado. Estas tres
variables determinan las condiciones en las cua-
les se puede encontrar la vivienda para permitir o
no su colonizacién por el vector.

La familia campesina podra mejorar su casa
e impedir asf la presencia del vectory la trans-
misién de la enfermedad, si tiene ingresos mo-
netarios regulares y frecuentes, si tiene propie-
dad de la tierra y si piensa que su vivienda po-
dra venderse en el momento que decida mu-
darse. La mayoria de estas condiciones no exis-
te entre los campesinos que viven en las zonas
endémicas.

Los campesinos pobres pueden dividirse en tres
categorias, todos son pobres, pero se diferencian
por la regularidad en que la acceden al dinero: el
primer grupo vende su cosecha una o dos veces
alafoy es en esa oportunidad en la cual recibe
dinero que utiliza para pagar deudas y comprar
los productos que no puede obtener directamen-
tedela naturaleza. El sequndo grupo, ademas de
ocuparse de sus cultivos, realiza algunas tareas
por las cuales recibe cierta cantidad de dinero
todos los meses, es poco, pero le permite acce-
der alos productos industriales con regularidad.
El tercer grupo son los obreros del campo, asala-
riados que una vez a la semana reciben su pago,
algunos pueden tener su cultivo, pero es el ingre-
so adicional, no el principal, con el cual se ganan
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la vida. Las condiciones de vivienda campesina
tenderan a ser mejores en aquellos que por su
ocupacion tienen ingresos regulares.

Muchos campesinos en América Latina culti-
vany construyen su casa en tierras que no son
de su propiedad, trabajan en tierras ajenas y pa-
gan en dinero o especie por su utilizacién; otros
no lo hacen, pero no tienen dominio sobre la
tierra y temen ser desalojados en cualquier mo-
mento o eventualidad. En estas circunstancias,
invertir en la mejorfa de la casa se considera
riesgoso. La vivienda es un refugio tan temporal
como puede serlo su permanencia en esa tierra,
y el poco dinero que tienen pueden invertirlo en
su vivienda si tienen una estabilidad en esas tie-
rras, aun no siendo de su propiedad, pues la
casa casi siempre si lo es; pero su mejoria de-
penderd también, aunque en menor grado que
los ingresos, de la propiedad de la tierra.

Ambos factores se cristalizan en la merca-
deabilidad de la vivienda. Una familia con ingre-
sos regulares, que posee una vivienda construi-
da sobre una propiedad privada, puede mejorar-
la y evitar la colonizacién por el vector de la
enfermedad si piensa que el dia de mafana po-
dré venderlay recuperar su dinero. Si esto no es
posible, ¢para qué invertir en ella? Claro, desde el
punto de vista médico se podria decir que esto
les evitaria la enfermedad, pero esa no es la légi-
ca con la cual funcionan los campesinos; la casa
es un bien transitorio o es una mercancia que
podrén negociar junto con la tierra sembrada.

Las variables de la cultura de la pobreza

Es posible encontrar familias campesinas que
teniendo las condiciones antes sefialadas man-
tienen su casa en condiciones precarias y con
presencia de vectores, {por qué ocurre esto? Hay
una cultura de la pobreza que esté ligada a la
percepcion del futuro y a la concepcién de la
vivienda que permite que esto suceda. Las pare-
des de las viviendas sin terminar, sin esa capa
final de arena con cal o cemento que cierra com-
pletamente los orificios que quedan entre los
bloques o las grietas donde se encuentra el vector
de la enfermedad, muestran una concepcién de
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la vivienda campesina'®. Llevar a cabo ese traba-
jo que en unos paises se llama friso y en otros
revoque o enlucido, no es un asunto exclusivo
de disponer de los recursos materiales para ha-
cerlo, sino de querer y tener la voluntad para
hacerlo, y ese es un asunto cultural. Hay tres
variables importantes para entender las dimen-
siones culturales de la enfermedad: las expecta-
tivas sobre el futuro, las creencias sobre la enfer-
medad y el sentimiento de arraigo.

Lo que cada uno de nosotros hace en el pre-
sente esta condicionado por la idea que tenga-
mos del futuro. El futuro no existe como reali-
dad, es una ficcién, una expectativa que -con o
sin fundamento- nos hacemos de lo que sera.
Esa expectativa de lo que imaginamos sera el
futuro que determina la manera como actua-
mos en el presente. Pero un componente esen-
cial en la construccion de la idea de futuro, es la
posibilidad que cada uno de nosotros se atribu-
ye en el control de los resultados finales, es de-
cir, si pensamos que podemos influir de manera
decisiva en lo que sucederd, si creemos que es-
tard en nuestras manos o por el contrario, en las
de otras personas o en la suerte y el azar. Los
resultados de las investigaciones han mostrado
una diferencia importante en las condiciones de
las viviendas y lo que éstas piensan sobre el con-
trol de su futuro. Aquellos que creen que no
pueden controlar su futuro, tienen sus casas en
condiciones de abandono que permiten la pre-
sencia del vector de la enfermedad, lo que no
sucede con los que creen que pueden incidir en
su destino, cuyas casas tienden a encontrarse en
mejor estado.

Algo similar ocurre con las creencias sobre la
enfermedad. Algunas personas piensan que no
pueden hacer nada para impedir su transmision:
el vector es impredecible; algunos insectos es-
tan infectados y otros no, en la misma familia
unos se enferman y otros no, entre los que tie-
nen la infeccién algunos desarrollan la enferme-
dad y otros se mueren de viejos... La enferme-
dad no es sencilla de comprender y esto dificul-
ta la creencia en las personas que lo que ellos o
ellas hagan o dejen de hacer, puede ser impor-
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tante para su control, pero aquellos que piensan
que tienen la posibilidad de impedir la enferme-
dad, efectivamente logran condiciones que difi-
cultan su transmision.

Finalmente, estd el arraigo de las personas al
lugar donde viven y trabajan, aunque en mucho
menor grado que las anteriores variables. El sen-
tido de permanencia en un lugar influye en la
enfermedad, pues las personas que desean que-
darse en un espacio, estdn més dispuestas a
mejorar las condiciones de su habitat que aque-
llas que piensan en mudarse. Por supuesto, el
sentimiento de arraigo se relaciona igualmente
con la propiedad de la tierra y con las posibilida-
des de mejoria o las amenazas que las personas
puedan vislumbrar en el futuro en ese lugar.

Estas seis variables constituyen las dimensio-
nes sociales de la transmision vectorial de la en-
fermedad de Chagas, pues vinculan las condi-
ciones macro y micro sociales que se resumen
en la vivienday el peridomicilio donde ocurre el
encuentro entre el parasito, el vector y el indivi-
duo. Estas son las dimensiones sociales que de-
terminan la produccion de ese habitat donde
viven varios millones de familias de campesinos
en las zonas rurales y endémicas de Centro y Sur
América.

Cuando ocurre el proceso de emigracién ala
ciudad, las variables de pobreza cambian pues
se modifican las condiciones de trabajo y el
medioambiente fisico; sin embargo, llevan con-
sigo las variables culturales que pueden, aunque
con formas distintas, reproducir en la ciudad.
Muchos campesinos permanecen de manera
definitiva en la ciudad y nunca mas regresan al
campo, otros realizan un movimiento pendular
pues viajan por temporadas o estaciones a la
ciudady regresan al campo, donde mantienen
su familia y su casa. Para los primeros se modi-
fican plenamente las condiciones de transmision
de la enfermedad, pero para los segundos no,
ya que estan en riesgo de adquirir la enferme-
dad durante el retorno y pueden ser motivo para
el transporte pasivo de vectores a las zonas peri-
urbanas.
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La politica de la ignorancia

Las respuestas que las sociedades y los go-
biernos han tenido frente a la enfermedad han
sido muy variadas, pero todas estdn marcadas
por responder a una poblacién de segunda cate-
goria, por tratarse de los sectores mas pobres y
de menor relevancia social, los excluidos de la
dindmica social imperante'”.

La enfermedad fue ignorada en algunos pai-
ses como en Paraguay o México, donde por afios
no existié de manera oficial, hasta que se dieron
cambios politicos en esos paises y comenzaron
a realizarse estudios entomoldégicos y
epidemioldgicos que mostraron su presencia e
importancia. En otras partes es ignorada en la
préctica de los gobiernos, quienes reconocen su
existencia, pero no realizan ninguna accién sa-
nitaria que pretenda su control, pues no la con-
sideran prioritaria o no tienen los recursos hu-
manos o financieros para emprender alguna in-
tervencion.

La politica de la ignorancia cubre también
otros aspectos como la no-informacién al pa-
ciente que se le ha encontrado una serologia
positiva. En muchos lugares se considera que
no debe informarse al paciente y los encargados
ofrecen dos tipos de argumentos: en el primero
se estima que no hay razén para angustiar a las
personas sobre una infeccion que puede no de-
sarrollarse nunca como enfermedad y sobre la
cual no hay tratamiento posible. En el segundo
argumento se considera que los servicios de sa-
lud no estan en capacidad de dar respuesta ade-
cuada a una demanda de atencién que podria
hacer colapsar a los servicios si las personas de-
cidieran acudir en busca de cuidado.

Ambos argumentos forman parte de una am-
plia discusion que todavia se mantiene entre los
encargados de los servicios de salud, pero una
consecuencia social de esta situacion es la de una
enfermedad socialmente inexistente, ya que al no-
informarse a los pacientes deja de existir en la
vida social y se borra o nunca llega a construirse
en la cultura '®. En zonas endémicas, con trans-
mision activa y alta prevalencia de la enferme-
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dad, las personas entrevistadas no saben de qué
dolencia se les est4 preguntando y muchos res-
ponden que alli nadie se ha enfermado de eso, y
tienen razdn, pues nunca se les ha informado.

Una vertiente distinta de la ignorancia es el
estigma social que suele acompanarla. Al ser una
enfermedad sin curay asociada con la pobreza,
las personas que padecen la enfermedad tien-
den a ocultarla. En Argentina el estigma tiene
ademds una razén social muy poderosa, pues
las personas ocultan su infeccion ya que, por
ese motivo pueden ser rechazados por el
empleador al momento de buscar trabajo, y esto
ocurre por un efecto perverso de una ley que,
aungue pretende ayudar, en la practica perjudi-
ca al enfermo. En otros pafses los mecanismos
informales también funcionan como una marca
hacia los pacientes, por supuesto que no tiene
el caracter temeroso o repulsivo que puede aso-
ciarse con la lepra o la leishmaniasis, pero es un
estigma social que funciona entre la ignorancia
y el comentario en voz baja que no permite una
politica sanitaria.

Esta politica de la ignorancia continda fun-
cionando en los sistemas de salud de los paises
receptores de inmigrantes latinoamericanos,
como los Estados Unidos de América, donde
han llegado miles de enfermos de Centroy Sur
América que acuden como donantes a los ban-
cos de sangre o como pacientes a los hospita-
les, en busqueda de atencion médica a unas ins-
tituciones que no se encuentran preparadas para
responder a una enfermedad que, si bien no es
endémica en su territorio, ha llegado con las
personas que han escogido ese pais como lugar
para trabajary vivir.

Los costos de la enfermedad

Algunas personas piensan que los programas
de control de la enfermedad de Chagas son muy
costosos, pues el rociamiento de las viviendas con
insecticida para eliminar el vector o las politicas
de mejoria o substitucion de vivienda rural, impli-
can altas inversiones que son muy dificiles de eje-
cutar en los programas de salud publica. Esto es
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cierto si se tiene en cuenta exclusivamente la pers-
pectiva del gasto, pero no es verdad si se consi-
deran los beneficios que se obtienen.

Una metodologia ampliamente utilizada en
la actualidad para evaluar el impacto econémi-
co de las enfermedades en la sociedad, procura
medir los «afos de vida ajustados por incapaci-
dad (AVAIS en espaiiol, pero muy difundidos
por sus siglas en inglés DALY's: disability adjusted
life years)'® 2°. Esta metodologia no sélo consi-
dera el impacto de la mortalidad de una enfer-
medad, sino también la morbilidad por la inca-
pacidad temporal o permanente que produce en
los individuos.

Los estudios que se han hecho con esta me-
todologfa en América Latina, han mostrado que
la enfermedad de Chagas produce un gran dafio
econémico a la sociedad?'. A diferencia de otras
dolencias que tienen episodios no-fatales, muy
intensos pero breves, como el dengue clasico o
la malaria causada por P vivax, en la enferme-
dad de Chagas los casos agudos son muy po-
cos, pero la dolencia se expresa de una manera
crénica que acompania a las personas por mu-
chos afnos, genera grandes costos de atencion y
puede provocar una muerte prematura.

Cuando se suman los afos de incapacidad y
de mortalidad prematura perdidos por la enfer-
medad de Chagas en un pais, se encuentra un
costo muy alto para la sociedad y por lo tanto la
inversion que se realice para su prevencién re-
sulta altamente rentable desde el punto de vista
econémico. En un estudio costo-beneficio reali-
zado en Venezuela? en el que se compard en
términos monetarios lo que se invertia y lo que
se ganaba en los programas de salud publica, se
encontrd que para poder ganar un délar en los
programas de control de la enfermedad de
Chagas, se requeria invertir 0,22 centavos; mien-
tras en el caso del dengue era necesario gastar
0,42 centavos, y cuando se trataba de malaria
este monto subia a 8,13 dodlares, es decir se gas-
taba mas de lo que se ganaba. Por lo tanto, in-
vertir en la prevencién de la enfermedad de
Chagas es muy beneficioso econémicamente,
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pero muchas veces no se ha visto asi, quiza por-
que no se considera relevante la poblaciéon que
la padece.

¢Controlar la pobreza o controlar la
enfermedad?

Las dimensiones sociales de la enfermedad
de Chagas muestran una dolencia de la pobreza
y la exclusion; pero, ¢serd acaso posible contro-
lar la enfermedad sin alterar las condiciones de
pobreza? La mayoria de las politicas que se han
aplicado para el control de la transmisién de la
enfermedad, parece que asf lo han considerado,
pues han procurado eliminar el vector de las vi-
viendas o el peridomicilio sin que se modifiquen
las condiciones de miseria en las cuales viven
sus habitantes.

La situacién pudiera inclusive ir mas alla. Su-
pongamos que se logra desarrollar una vacuna
gue ofrezca una amplia y segura protecciéon con-
tra la enfermedad; supongamos también que esta
vacuna se produce de manera masiva y a unos
costos accesibles para los paises con zonas en-
démicas. Finalmente, supongamos que los pro-
gramas de salud pueden financiar su aplicacion
atodas las personas en riesgo ¢ Qué tendriamos
al final? Una poblacién pobre que continuara
viviendo en casas miserables con siete mil?® o
hasta once mil vectores?* que le chuparan la san-
gre, pero que no tendrian la enfermedad. ¢Serfa
esto un progreso en la salud y bienestar de la
poblacion?

A casi cien afios de su descubrimiento, la
enfermedad de Chagas nos enfrenta a un gran
reto de salud publica en América Latina. Se trata
simplemente de evitar una enfermedad o de crear
condiciones para una vida sana y saludable.

Por afos se ha repetido la definicién de la
Organizacion Mundial de la Salud que dice que
la salud no es tan solo la ausencia de la enfer-
medad, pero la manera de formular las politicas
sanitarias ha estado dominada por esta vision
restringidaZ. En términos del bienestar de la po-
blacién debe pensarse en una politica adecuada
frente a la enfermedad de Chagasy esto implica
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cambios sociales importantes que en libertad y
democracia pueden llevar mejoria sustantiva a
la poblacién olvidada del campo o la ciudad que
como Isidoro vive y padece, la enfermedad de
Chagas.
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Dimension de costos de la
enfermedad de Chagas

Marianela C. Castillo, Economista, MSc. in Health Management

Introduccion

Al'igual que la mayoria de las condiciones clinicas severas, la enfermedad
de Chagas genera costos tanto para los pacientes afectados como para el
entorno social en el que éstos se desenvuelven. Los costos de la enfermedad
varfan de acuerdo con el desarrollo y la gravedad de la condicién asi como
con el tipo de cuidados al que los pacientes pueden acceder dentro del siste-
ma de salud. Para la sociedad en general, los costos de la enfermedad de
Chagas se pueden dividir principalmente entre costos directos e indirectos.
Un claro ejemplo de la primera categoria son los costos de promocién del
tratamiento para la enfermedad, mientras que los costos indirectos tienen
que ver con las consecuencias tanto emocionales como de desarrollo perso-
naly profesional para el individuo afectado.

En este capitulo se revisa, en forma conceptual y practica, la dimension
que pueden alcanzar los costos para un paciente chagésico. Se hace especial
énfasis en la patologia cardiaca crénica ya que es la forma mas frecuente en
Colombia y, en sequndo lugar, la condicién crénica en si misma que es el
nivel més severo que puede desarrollar un paciente infectado de Chagas. En
primer lugar, en el capitulo se revisan algunos conceptos definidos en el
campo de la economia en salud y especialmente en el contexto de evaluacion
econdmica de intervenciones de salud. Luego se aplican estos conceptos a la
enfermedad de Chagas en particular. En una tercera parte se revisa y analiza la
literatura disponible sobre los costos de la enfermedad de Chagas, con espe-
cial hincapié en la rigurosidad metodolégica usada y por ende en su potencial
de constituir evidencia. Finalmente, se reflexiona sobre los conceptos que se
revisan en el capitulo y los datos que se presentan, y se discute acerca de la
necesidad y las posibles areas en las cuales se podria conducir mas investiga-
cion en lo que respecta a economia y costos de Chagas.

Conceptos de economia en salud y evaluacion economica

La economia en salud es un area relativamente nueva (sub-disciplina de la
economia), que se ocupa de estudiar la éptima distribucién y organizacion de
los recursos en el sector salud tanto a nivel micro (por ejemplo, de programas
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especificos) como a nivel macro (por ejemplo,
el sistema de financiamiento de la salud). Como
base se estudia el impacto de los programas y
sistemas de salud, o ambos, en términos econé-
micos, de resultados de salud y de equidad. En
este contexto, se han desarrollado herramientas
como medidas de la carga de la enfermedad'y
técnicas para evaluacion econémica® 3 que se
aplican con mas frecuencia a las intervenciones
de salud.

Los estudios de carga de la enfermedad bus-
can cuantificar el peso de diferentes condiciones
a través de medidas genéricas que sintetizan in-
formacién de mortalidad y morbilidad (prevalen-
cia, incidencia) en un solo indicador. La ventaja
de estos métodos es que permiten comparar la
carga de la enfermedad entre diferentes condi-
ciones o grupos de pacientes aun cuando estas
condiciones o pacientes no sean homogéneos.
Uno de los métodos mds usado para medir la
carga de la enfermedad (especialmente en paises
en desarrollo) son los afos de vida ajustados por
la incapacidad (AVAIS o DALYS del Inglés). La
metodologia de los AVAIS nace con el World
Development Report: investing in health en
1993*y posteriormente es desarrollada por Murray
y colaboradores’>. En el calculo de los AVAIS se
asigna un valor al nivel de incapacidad (en escala
de O a 1) alos distintos estados de salud de un
paciente. Posteriormente, se combinan los afios
de vida perdidos por muerte prematura debido a
una enfermedad (nimero 1 en la escala) con la
incapacidad de los afos vividos en cada estado
de salud. Aunque la metodologia de AVAIS es
conceptualmente fcil de entender, para su apli-
cacion practica se requiere una revision mas pro-
funda de las referencias "> .

En 1996, Murray y colaboradores usaron los
AVAIS para calcular la carga global de la enfer-
medad. Este estudio, que fue patrocinado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha sido
el mayor esfuerzo realizado hasta ahora para
medir la carga de la enfermedad en términos
globales y por continentes’. Por otro lado, en
paises desarrollados la medida genérica mas
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empleada (para carga de la enfermad y/o resul-
tados en salud) son los afos de vida ajustados
por la calidad (AVAC o QALYS del Inglés). Esta
metodologia, que es anterior a los AVAIS, se
centra en la calidad en lugar de la incapacidad.
Asi, con los AVAC se ajusta el largo de la vida a
su equivalente en afios vividos con dptima cali-
dad’. Otras medidas genéricas de resultados son
los aflos equivalentes de vida saludable (Healthy
Years Equivalent) y el equivalente en vidas jéve-
nes salvadas (Saved Young Life Equivalent).

La cuantificacion de la carga de la enferme-
dad, busca informary guiar a los actores de la
salud publica (gobiernos, ministerios de salud,
investigadores, donantes bilaterales o unilatera-
les, entre otros), en sus decisiones de cdmoy en
gué programas especificos de salud invertir. Sin
embargo, la carga de la enfermedad por si sola,
no constituye toda la informacion necesaria para
tomar estas decisiones. Otros factores importantes
para la asignacién de recursos en salud, son el
nivel de los programas o intervenciones disponi-
bles para tratamiento y/o prevenciény sus res-
pectivos costos. De esta manera surge la aplica-
cion de las téenicas de evaluacion econdmica.
Evaluacién econémica se puede definir como
«el anélisis comparativo de diferentes cursos de
accién en términos de sus costos y sus resulta-
dos»?. Su aplicacién en salud publica consiste
en evaluary comparar diferentes intervenciones
o programas de salud teniendo en cuenta los
costos y los resultados en forma conjunta. Exis-
ten cuatro métodos principales en evaluacion
econémica:

+ Andlisis de costo minimo (CMA): este mé-
todo asume que los resultados de las alternati-
vas a comparar son similares; por lo tanto el
enfoque es sélo el andlisis de costos. La alterna-
tiva con el menor costo sera la méas adecuada.

¢ Analisis de costo beneficio (CBA): estima
la relacién entre costos y resultados, ambos en
términos monetarios.

+ Andlisis de costo efectividad (CEA): mien-
tras los costos se miden en términos moneta-
rios, para los resultados se usan medidas espe-
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cificas de la enfermedad o medidas genéricas de
resultados.

+ Analisis de costo utilidad (CUA): usa cos-
tos en términos monetarios y resultados en
indicadores de utilidad y/o preferencias del con-
sumidor (se traslapa con CEA ya que ambos
pueden usar medidas genéricas de resultados
como DALYs y QALYs).

Para mayores detalles de cdmo aplicar estas
metodologias revisar Gold y colaboradores y
Drummond y colaboradores? 3.

Dimensién econdmica de la carga de
la enfermedad:; el caso de la
enfermedad de Chagas

McCrone se refiere al costo social de la enfer-
medad, distinguiendo tres dimensiones princi-
pales de costo®:

+ Primera: dimensién monetaria asociada con
el costo de provisién de cuidados de salud tanto
de prevencién como de tratamiento.

+ Segunda: costo que la enfermedad repre-
senta para el enfermo, sus familiares y amigos
en términos de ansiedad, angustia y dolor.

+ Tercera: estado de salud que puede afectar
en forma temporal o definitiva la capacidad del
paciente para funcionar de manera normaly, por
ende, tener acceso a un trabajo remuneradoy
actividades de esparcimiento.

Al revisar estas dimensiones en un paciente
chagasico crénico, se observa que las tres cate-
gorias son muy aplicables. En primer lugar, el
paciente o su seguro de salud tienen que finan-
ciar el costo del tratamiento de la enfermedad,
la cual en muchos casos requiere de interven-
ciones de alto costo como implantaciéon de
marcapasos. En sequndo lugar, la sola comuni-
cacién de un diagnostico de cardiopatia causara
angustia a la familia y, dependiendo de la seve-
ridad de la condicion, causara dolory sufrimien-
to al paciente. Finalmente, y también dependien-
do del tipo de cardiopatia, muchos pacientes
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chagasicos cronicos tienen que abandonar sus
trabajos, lo que puede ser realmente perjudicial
si el afectado es el jefe del hogar responsable del
sustento familiar.

Idealmente, en los estudios de carga de la
enfermedad y evaluaciones econémicas, los in-
vestigadores deberfan capturar estas tres dimen-
siones de costo, para asf tener una visién inte-
gral del problema de salud. Sin embargo, exis-
ten algunas dificultades practicas para asignar
valores monetarios a algunos de estos costos (por
ejemplo, al dolory la angustia, el tiempo de la
familia destinado a cuidar el paciente, etc.).

Clasificacion de los costos de una
enfermedad

El costo econémico de una enfermedad,
como la de Chagas, se puede dividir en costos
directos e indirectos. A nivel del pals los costos
directos corresponden a los costos por la presta-
cion de servicios de salud para prevencion, de-
teccion, tratamiento y rehabilitacion. Los costos
de investigacion, capacitacién e inversion en
cualquiera de estas categorias, también se con-
sideran costos directos.

Asi, una visién integral de la situacién de cos-
tos directos de Chagas deberia reportar lo si-
guiente:

Costo de actividades de prevencion: progra-
mas de educacién a la comunidad, programas
de control vectorial (ya sea a través de rociado
de casas, uso de toldillos, cortinas tratadas con
insecticida u otros), costo de las encuestas
entomoldgicas, etc.

Costo por diagndstico y tratamiento de pacien-
tes: aqui se incluye el costo de programas de
deteccidn de pacientes infectados, el costo por
tamizaje seroldgico para la deteccién de infec-
cion de Chagas en bancos de sangre, el costo
de provision de tratamiento en la etapa indeter-
minaday el costo que generan los pacientes cro-
nicos de acuerdo con sus niveles de utilizacién
de servicios de salud ya sea en atencién prima-
ria, secundaria o terciaria.
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Costos de investigacion, capacitacion e inver-
sion: tales como los estudios hechos en univer-
sidades sobre aspectos entomoldgicos y de me-
dio ambiente del vector, estudios llevados a cabo
en el campo de la medicina clinica sobre efecti-
vidad de tratamientos o nuevos medicamentos
y el costo de los programas de capacitacion a
centros de salud en la deteccion y tratamiento
de pacientes. Finalmente, se debe incluir cual-
quier inversion que tenga como objetivo aten-
der la enfermedad de Chagas (en cualquiera de
SUs aspectos).

¢, COmo se miden los costos directos
por prestacion de servicios de
salud?

Existen dos métodos bien conocidos para es-
timar costos de prestaciones de servicios de sa-
lud (sea prevencion, deteccidn o tratamiento).
El método de los ingredientes y el método cas-
cada, este ultimo también denominado top-
down (desde arriba hacia abajo) o step-down
(paso hacia abajo). En el primero se identifican,
cuantifican y valoran todos los elementos que
participan en la prestacién de un servicio espe-
cifico. Por ejemplo, una consulta médica puede
requerir 15 minutos con un especialista, el uso
de una sala de atencién (o consulta médica) con
el equipamiento adecuado, el uso de una sala
de espera, 2 minutos de recepcién, algunos ele-
mentos de papeleria, etc. El método cascada
parte del costo total del establecimiento (o pro-
grama) y a través de varios pasos se va
desagregando en subcomponentes (por ejem-
plo, primero entre cuidados ambulatorios y
hospitalizacion, después entre agudos y croni-
cos, etc.) hasta que se llega a la prestacion de
interés que puede ser el costo del dia-cama en
cardiologia. Normalmente, en estudios econo-
Micos se requiere usar ambos métodos en com-
binacion. Los estudios econdmicos se pueden
realizar de forma prospectiva (cuando se hace
un seguimiento de costo a algunos pacientes
desde que ingresan al servicio) o retrospectiva

208

(cuando se revisan historias clinicas de pacien-
tes o registros histéricos de gastos).

Los costos indirectos y sus
métodos de célculo

Los costos indirectos son aquellos que se aso-
cian con la incapacidad del paciente de desarro-
llar un rol en la sociedad. El método del capital
humano es el més usado para estimar costos in-
directos ya que éste asume que en ausencia de la
enfermedad, el enfermo seria capaz de tener un
trabajo remunerado, lo cual le reportaria un in-
greso durante el tiempo que una persona de sus
caracteristicas participa en la fuerza laboral.

Este enfoque ha recibido muchas criticas, ya
que se ignoran hechos como los niveles de des-
empleo y diferencias en salarios por edad y gé-
nero. Pese a ello, este método se emplea con
suma frecuencia. Convencionalmente se usa el
producto geogréfico bruto (PGB) per capita, como
indicador de ingreso promedio perdido debido
a la enfermedad, en conjunto con cifras de es-
peranza de vida del pafs en estudio.

Los conceptos de cascada de costos (para
costos directos) y de capital humano (para cos-
tos indirectos), fueron propuestos inicialmente
por Rice en 1966°. Sin embargo, estos métodos
han experimentado un desarrollo considerable
con relacion a su definicion inicial.

Otro método para evaluar costos indirectos
es la disponibilidad a pagar o disponibilidad a
aceptar. Bajo este enfoque se entrevista a pa-
cientes con diferentes condiciones y se les pre-
gunta cuanto estarfan dispuestos a aceptar como
compensacién por su enfermedad, o cuanto es-
tarfan dispuestos a pagar por un tratamiento que
les curara (en el caso hipotético de que ese tra-
tamiento existiera). Este método no ha sido usado
ampliamente en paises en desarrollo (probable-
mente por la subjetividad que sugiere pedirles a
personas que tomen decisiones en situaciones
irreales). Sin embargo, en paises desarrollados
ha ganado atencion en los Ultimos afos ya que
se usa no sblo para evaluar el costo que repre-
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sentan ciertas enfermedades o estados clinicos,
sino también para evaluar el costo de progra-
mas de prevencién o educacion, asi como para
la fijacién de primas de salud en el mercado de
los seguros de salud™.

Dado que en el calculo de costos indirectos
existe alguin grado de subjetividad, se recomien-
da presentar siempre los costos directos separa-
dos de los costos indirectos.

Los costos indirectos que reporta la enferme-
dad de Chagas (en sus diferentes fases) deberian
estudiarse con métodos usados en el campo de
las ciencias sociales, ya que aparte de la dimen-
sién cuantitativa se requiere conocer los aspec-
tos cualitativos de quienes enfrentan la enfer-
medad en el contexto de familia. El método
mas adecuado para obtener informacién de cos-
tos indirectos, es la realizacién de encuestas de-
talladas a los jefes de hogares que han sido afec-
tados por la enfermedad. En éstas deben incluir-
se preguntas que capturen el efecto en los in-
gresos para el afectado o para el cuidador del
enfermo. Se recomienda cuantificar los dfas/
meses (0 anos) de escuela/trabajo perdidos de-
bido a la enfermedad o dedicados a acceder al
tratamiento. Se debe detectar si a causa del en-
fermo otro miembro de la familia ha debido re-
nunciar a su vida laboral y permanecer en casa
para cuidarlo. Finalmente, cuando las enferme-
dades caen dentro de la categoria de enferme-
dades catastrdficas, se recomienda revisar el efec-
to en el endeudamiento familiar, ya sea para fi-
nanciar el tratamiento (en caso de pacientes no
cubiertos por un seguro de salud) o para el susten-

Tabla 1 &

to basico, debido a incapacidad de trabajar. Con
frecuencia, en este tipo de estudios se realizan
«focus groups» donde varias familias y/o pacien-
tes son invitados a participar de una conversa-
cién semi estructurada.

Bibliografia disponible en carga y
costo de la enfermad de Chagas

La enfermedad de Chagas fue incluida en el
estudio de Murray y colaboradores’ sobre la car-
ga global de la enfermedad. En los calculos de
AVAIS, los pacientes chagasicos fueron dividi-
dos en cuatro grupos, y con la participacién de
expertos se definieron niveles de incapacidad en
una escala desde 0 a 1, donde O representa no
incapacidady 1 representa incapacidad comple-
ta o total. Estos niveles pueden variar depen-
diendo de si el paciente accede o no al trata-
miento (Tabla 1).

Como se puede ver en la tabla 1, se estimé
gue sélo los pacientes Cc/FCC se benefician de
un tratamiento en términos de disminuir su in-
capacidad desde 0,323 a0,171. Cabe destacar
que se estimdé que la condicion de infeccidn por
si sola no representa incapacidad.

Ademés de estos niveles de incapacidad y
datos de incidencia y prevalencia por cada gru-
po, se estimé que, en promedio, el 35% de la
poblacién afectada accede a un tratamiento cu-
rativo; esto en el contexto general de la regién
para el afo 1990. Los resultados obtenidos en
este estudio se presentan en la tabla 2, la cual
incluye proyecciones hechas en ese momento
para los aflos 2000, 2010y 2020.

GRUPOS DE PACIENTES Y NIVELES USADOS POR MURRAY Y COLABORADORES EN
EL CALCULO DE LOS AVAIS POR CHAGAS.

Clasificacion de pacientes con Chagas

Nivel de incapacidad
con tratamiento

Nivel de incapacidad
sin tratamiento

Infeccion

Cardiopatias con falla cardiaca congestiva (Cc/FCC)
Cardiopatias sin falla cardiaca congestiva (Cs/FCC)
Megavisceras

0 0
0,171 0,323
0,062 0,062
0,240 0,240

209



Dimensién de costos de la enfermedad de Chagas

La metodologia de AVAIS incluye, entre otras
especificaciones, la aplicacién de una tasa de
descuento (a AVAIS y costos que suceden el
futuro) y de ajuste por edades (insinuando que
la vida tiene un valor social distinto en diferen-
tes edades). Algunos criticos de AVAIS recomien-
danignorar el uso de ajuste por edad y presen-
tar siempre los resultados para mas de una op-
cién, sugiriendo que una opcion sea AVAIS sin
descontary sin ajuste por edad™ 2.

Al hacer este célculo, los AVAIS por Chagas
para 1990 subirfan desde 641.000 a 965.000.
Esto refleja el efecto reductor que tiene la tasa de
descuento ya que la patologia crénica se desarro-
lla en un tiempo lejano de la infeccién, debido al
prolongado tiempo de latencia (15 a 25 anos).

A nivel mundial la enfermedad de Chagas fue
ubicada en el lugar 92 por su contribucién al
peso de la misma. Sin embargo, como esta do-
lencia es una condicién exclusiva del continente
Americano, para Latino Américay el Caribe sube
al puesto nimero 72 en el ranking de la carga
de la enfermedad. Se debe destacar que los
rankings corresponden a promedios por regio-
nes, lo que significa que para zonas geograficas
endémicas de Chagas, esta enfermedad puede
tener una mayor carga relativa con respecto a
otras enfermedades infecciosas.

Investigacion sobre costos (efectividad)
de Chagas en Latino América

A pesar de las numerosas publicaciones en
aspectos cientificos de la enfermedad, tales como

el paréasito o el vector de transmision, las publi-
caciones sobre costos o costo efectividad en
Chagas, son escasas. S6lo hay disponibles seis
publicaciones que explicitamente mencionan
costos de Chagas en su titulo, y ninguna de ellas
en revistas cientificas especializadas en evalua-
cibn econdmica. De estos seis estudios, cuatro
aparecen indexados en la fuente de datos inter-
nacional PubMed*.

Todos los estudios analizados se presentan con
sus resultados originales, los cuales correspon-
den a ddlares norteamericanos; entre paréntesis
se ha agregado una estimacion del valor en dé-
lares actualizado a junio de 2005. Es preciso re-
saltar que algunos estudios no reportan el tipo
de cambio usado originalmente**:

En 1989 Oliveira-Filho publicé el primer estu-
dio de costo efectividad de control vectorial'>. El
estudio evalUa costoefectividad del uso de distin-
tas combinaciones de insecticidas y formulaciones
en el rociado de casas. Como medida de efectivi-
dad se usé el costo por afio-casa protegida. Se
probaron ocho combinaciones distintas, cada una
en un promedio de 55 a 78 casas infestadas. Las
alternativas més costo-efectivas fueron
cypermethrin (0,126 g a.i./m?), cyflythrin (0,05
g a.i./m32), deltamethrin (0,062 g a.1/m?2)
malathion SRES (2,7 g a.i/m?) y permethrin (0,42
g a.i/m2) las cuales dieron un costo que varié
entre $201y $29.4 (15,2 y22,2)! por ano-casa
protegida, con un tiempo de proteccién estima-
do entre 15y 19 meses. En cuanto a su metodo-
logfa, el estudio estd bien construido y en su
mayoria con datos de fuentes primarias.

Tabla 2 €
AVAIS Y NUMERO DE MUERTES POR CHAGAS (MURRAY Y COLABORADORES).
Peso de Chagas 1990 2000 2010 2020
NUmero de muertes 19.000 15.000 13.000 11.000
Nldmero de AVAIS 64.1000 42.2000 27.4000 17.5000

*  Disponibleen: http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi? CMD =search&DB=pubmed

** Fuente usada para actualizacion por inflacién: http:/qesdb.cdie.org/lac/index.html y paridad cambiaria http://www.x-rates.com/

calculator.htmlambas revisadas el 15/06/2005.

210



Marianela C. Castillo

En 1991 Schofield y Dias'* publicaron un es-
tudio sobre costo beneficio (CBA) de control de
Chagas en zonas endémicas con Triatoma
infestants, en un area que incluye parte de Ar-
gentina, Brasil, Chile, Paraguay, Perd y Uruguay.
En este estudio se comparé el costo de los pro-
gramas de control de vectores con una estima-
cién de los beneficios potenciales de prevencion
dela enfermedad de Chagas en su etapa aguda
y cronica. Esta dltima incluyé tratamiento palia-
tivo y cirugia correctiva cardiaca y digestiva (in-
cluyendo instalacion de marcapasos). Los cos-
tos de control de vectores incluyeron las fases
de ataque, consolidacién y vigilancia. Se descri-
be cémo «idealmente» se llevaron a cabo en
estas etapas, asumiendo que todos los palises
incluidos en el estudio siguen exactamente este
esquema.

Se presume que rociar una casa costara en
promedio $30 (21,2) y que el tratamiento de un
paciente chagasico crénico, cuesta $1,000
[708,2] por ano; ambas estimaciones se basan
en estudios hechos en Brasil y se asumen aplica-
bles a todos los paises considerados. El estudio
modela 10 afos cony sin estrategias de control
de vectores. Con estas especificaciones los re-
sultados sugieren una tasa interna de retorno (TIR)
de 14,05% (variando entre 8,2%a 17,12%), y
un valor actual neto (VAN) de $268.9[190,4]*
millones de dolares, lo cual constituye ahorros
netos. Existen varias deficiencias metodolégicas
que le restan validez a este estudio. La mayoria
delos datos provienen de fuentes secundarias y
muchos valores y estimaciones son aplicados
homogéneamente en todos los paises, lo cual
es erréneo, ya que muchos costos y resultados
son especificos al contexto. Ademas, los datos
epidemioldgicos parecen estar exagerados. Por
ejemplo, asume que el 10% de los pacientes

Tt Lasdisminuciones de precios reflejan el efecto neto de aplicar
inflacién localy ajustar por las variaciones en el tipo de cambio
duranteel periodo analizado.

f  Enesteestudioseaplico correccidén porinflacionytipo de cambio
para Brasil, ya que esas fueron las fuentes de costos usadas
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infectados (usando una edad promedio de in-
feccion de 15 afnos) fallece en la etapa aguda.
Ademas, se estima que el 40% de los sobrevi-
vientes desarrollaran enfermedad crénicay to-
dos morirén a causa de ésta, a los 52 afios. Es-
tas Ultimas estimaciones parecen ser muy altas a
luz de la literatura internacional disponible™ .
Los resultados podrian estar sobreestimados ade-
mas porque de manera implicita se asume que
(en ausencia de politica de control vectorial) el
100% de los pacientes tendria acceso a aten-
cion de salud en todos los paises incluidos, lo
cual es cuestionable y tiene el efecto de inflar
los ahorros netos.

En 1998, Schenone presentd un estudio don-
de report6 datos epidemioldgicos (incidencia y
prevalencia) y de costo por tratamiento de pa-
cientes chagasicos crénicos en Chile'®. Como
referencia se usan los aranceles minimos fijados
por el Fondo Nacional de Salud (FONASA). Se
define que Chagas afecta al sector rural y peri-
urbano en 7 de 13 regiones del pals, abarcando
unas 850.000 personas en riesgo. Los costos
fueron calculados para 1992 e incluyen pruebas
diagnésticas, hospitalizacion (un promedio de
20 dias), medicamentos y otros insumos.

Se estimé que la prevalencia de infeccién de
Chagas erade 16,7% en zonas de riesgo, de los
cuales 18,7% desarrollaria enfermedad cardiaca
y 6,8% de estos casos serian graves. El costo
promedio por afio (en dolares) para un paciente
con enfermedad cardiaca, vari6 entre $439.29
y $584.25 (650,9 y 865,7). Este costo fue
extrapolado usando una incidencia estimada de
2.554 casos por afo, lo cual arroja costos tota-
les para el paisentre $11.6y $15.5(17,2y 23)
millones de ddlares. Adicionalmente, se reportd
que se implantaban unos 120 marcapasos por
afo a pacientes chagasicos. El costo por implan-
taciéon de marcapaso (en el sector privado) se
estimo entre $2,439 a $4,878 (3.614,1 y
7.228,2) (opinidn de expertos). El estudio tam-
bién reporta algunos datos de incidencia de
motilidad esofagica y megacolon en pacientes
chagasicos.



Dimensién de costos de la enfermedad de Chagas

Estos resultados podrian estar subestimados
(en términos del costo por paciente) si los aran-
celes minimos de FONASA no reflejan el costo
real de las prestaciones en los hospitales publi-
cos (lo cual podria ser el caso, dados los niveles
historicos de endeudamiento de los hospitales
publicos en Chile). Por otro lado, el célculo agre-
gado para todos los pacientes podria estar
sobreestimado ya que aunque los datos de inci-
dencia de pacientes cardiacos usados (18,7%y
6,8%) provienen de encuestas, se asume (impli-
citamente) que el 100% de los pacientes tendria
acceso a atencion de salud.

En 1998, Basombrio y colaboradores publi-
caron un estudio de costo beneficio (CBA) de
control de Chagas para el Departamento de Anta,
Provincia de Salta, en Argentina'. El estudio
evalué de manera retrospectiva la relacién costo
beneficio en un drea donde se habia controlado
la enfermedad de Chagas. Se revisaron los regis-
tros histoéricos sobre costo de las intervenciones
de control ylos resultados serolégicos hechos a
la poblacion infantil entre 1989y 1990 en esa
localidad.

Se us6 el enfoque del capital humano para
proyectar los beneficios no sélo devengados a la
fecha (desde 1983), sino también incluyendo
beneficios que se devengarian hasta el afio 2004.
El programa de control consistia en la fumiga-
cién de casas infectadas (y peri-domicilio), in-
cluyendo las etapas de preparacion, ataque'y
vigilancia.

La opcidon de control vectorial se evalud en
contra de una opcién hipotética de ausencia de
politica de control. Las cifras se presentan en
délares de 1992. Se usaron estimaciones de costo
de $41.04 (25,3) ddlares por casa rociada en
poblaciones concentradasy de $64.98 (39,68)
en zonas dispersas. Los resultados dieron una
TIR de 64,26% y un VAN neto (ahorros descon-
tados al 10%) de $7.9 (4,8) millones de ddlares.

Se usaron costos por incapacidad de $73.25
por paciente por infeccion aguday de $3,767.31
(2.300,7] por afo por paciente cronico. Los cos-
tos anuales de tratamiento se estimaron en
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$591.8, $174.49, $603.62 y $736.15 dblares
(361,41, 106,6; 368,6 y 449,6) por paciente
agudo, en etapa indeterminada, con cardiopatia
y otros crénicos, respectivamente. Se recogie-
rony promediaron los costos de diagnésticoy
cuidados paliativos de varias clinicas y hospita-
les de la ciudad de Salta.

El estudio no reporta separadamente los aho-
rros provenientes de costos indirectos (salarios
perdidos) con aquellos de gastos directos (aho-
rros por reduccién en costos por tratamiento).
No se reporta el niUmero de infecciones evitadas
entre 1983y 2004 de acuerdo con el modelo de
calculo usado.

Es posible que los ahorros calculados estén
sobreestimados ya que se asume un 100% de
utilizacién de servicios de salud para pacientes
agudos, en etapa indeterminada y crénica. En
segundo lugar, el periodo de evaluacién de la
intervenciéon es muy amplio, lo cual implica su-
mar beneficios inciertos, ya que se desconoce el
riesgo de re-infestacién futura de las casas.

En 1996, Akhavan preparé un estudio de costo
efectividad (CEA) para el programa de control
dela enfermedad de Chagas en Brasil (no inclui-
do en base de datos). El estudio consiste en
una revisiéon retrospectiva de 21 anos (1975-
1995) del programa de control de Chagas en
Brasil, la cual se tradujo en términos de CEAy
CBA. Como base se usé informacién disponible
de zonas rurales para extrapolar al pais comple-
to (con excepcién del Estado de Sao Paulo).

Aligual que con estudios anteriores, se com-
para con la opcién hipotética de ausencia de
control vectorial. En este estudio se usaron AVAIS
como medida de resultado (pero aumentando
considerablemente los niveles por incapacidad
propuestos por Murray y colaboradores para
Chagas). En el calculo de CBA se uso el enfoque
del capital humano. Los resultados en délares
del ano 1995 (con tasa de descuento del 3%
para costos y efectividad) sugieren que el costo
de prevencién del programa fue de $16.6 (12,6)
millones de délares. Se estimé que el programa



Marianela C. Castillo

logré la prevencion de 277.000 nuevos infecta-
dosy 85.000 muertes. Esto resulté equivalente
a prevenir 1,6 millones de AVAIS (41% de muer-
tes prematuras y 59% de incapacidad). Los aho-
rros fueron estimados en $847 (641,4) millones
de ddlares (64% en gastos en servicios de salud
y 36% por seguridad social).

Asi, la razén de CEA por DALY prevenida fue
de $260 (196,9), mientras que la razdén de CBA
fuede $2.01 (1,52) por cada délar gastado en
prevencion. Algunas deficiencias (o cuestiona-
mientos) al estudio son la extrapolacién de da-
tos epidemioldgicos de zonas rurales a zonas
urbanas, lo cual podria no representar con exac-
titud la situacion de Chagas en zonas urbanas.
Adicionalmente, en el estudio se pueden perci-
bir las siguientes sub y sobreestimaciones. Los
costos de tratamiento se calcularon usando el
sistema estandar de precios del gobierno, los
cuales, al igual que en el caso del estudio de
Chile®, podrian estar subvalorados. Sin embar-
go, las posibilidades de sobreestimacion tam-
bién surgen toda vez que se asume la utilizacién
de servicios de salud por parte del 100% de los
pacientes chagasicos potenciales. El estudio usa
una esperanza de vida de 80 anos, lo que es
cuestionable para Brasil y tiene una incidencia
en inflar el nUmero de AVAIS prevenidas.

La tasa de descuento usada es de 3% en cos-
tos, lo cual se considera muy bajo para el con-
texto de Latino América, donde normalmente se
usa el 10%. Ademas, en evaluacién econémica
los gastos por seguridad social no se consideran
ahorros ya que es una transferencia entre inte-
grantes de la sociedad que pagan impuestosy
quienes son beneficiados por estas transferen-
cias (no constituye ahorro neto)* 2.

Finalmente, se presenta un estudio publicado
en México sobre el costo del tratamiento de pa-
cientes cronicos?'. Este analisis retrospectivo se
llevé a cabo con 13 historias clinicas de pacien-
tes con cardiopatia chagasica atendidos en el
Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chavez
(INCIC) en México DF. en 1998. Se identifico el
modo de admisién y los procedimientos diag-
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nosticos y terapéuticos administrados a cada
paciente. Se definieron tres escenarios para de-
terminar los costos de hospitalizacién por dias
de estadia (minimo, promedio y maximo) y de
la misma manera se definieron otros tres esce-
narios para categorizar el tipo de material y
equipamiento requerido por cada paciente (bajo,
medianoy alto).

Lo costos directos se calcularon usando cos-
tos unitarios del sistema institucional del INCIC
(expresados en pesos mexicanos, usando un tipo
de cambio de 10 pesos por dolar).

El 62% de los pacientes provenia de consulta
externa (paciente tipo A), mientras que el resto
fue admitido por urgencias (paciente tipo B). Los
costos estimados para un paciente tipo A varian
desde $4,463.24 2 $9,601.10 (4.463,2 y6.426,2)
con una estadia promedio en hospitalizacion de
15 dias. Los costos estimados por paciente tipo B
varian desde $6,700.97 a 11,838.83(9.648,2y
17.045,7) con 21 dias de hospitalizacién prome-
dio. Se report6 que el 46% de los pacientes re-
quirié un marcapasos. Todos los pacientes tenian
un subsidio de salud entre 15% a 55%.

Aunque todas las categorias de costo fueron
claramente definidas (medicamentos, interven-
ciones quirlrgicas, laboratorio, hospitalizacién,
etc.), no sedan detalles de la cantidad ni costos
unitarios de esos recursos.

La muestra de este estudio (13 pacientes)
puede considerarse pequeia como para permi-
tir hacer cualquier generalizacién de los resulta-
dos. Al igual que otros estudios revisados, la
exactitud de los costos estimados por paciente,
depende dessi el sistema de precios usado repre-
senta en alguna medida los costos reales del uso
de esos recursos.

Conclusiones y reflexiones

A pesar de los cuestionamientos que se pue-
den hacer a las técnicas y métodos de la evalua-
cibn econdmica de intervenciones de salud, se
debe aceptar que estos estudios reciben cada vez
mas atencion por parte de quienes toman deci-
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siones en salud publica. Conceptos tales como
costo efectivo se usan con mucha frecuencia a
nivel gubernamental. Muchas organizaciones de
reconocimiento mundial, como la OMS, apoyan
el uso de estudios de costo-efectividad para to-
mar decisiones con respecto a qué programas
implementar o financiar para investigacion.

En este capitulo se han revisado en forma
tedricay practica los conceptos de cargay cos-
tos de la enfermedad de Chagas. Se reviso la
dimension monetaria y no monetaria de los cos-
tos. Ademas, se revisaron los métodos mas usa-
dos en evaluacién econdémica y, especificamente,
para el cdlculo de costos directos e indirectos.
La enfermedad de Chagas tiene alta prevalencia
en Latino América, pero por su naturaleza silen-
ciosa, especialmente debido al sub diagnostico,
se ignora su carga tanto para los sistemas de
salud como para el medio social en general. La
literatura existente en economia de Chagas, es
escasa y en general carece de rigurosidad
metodoldgica. Se necesitan mas estudios eco-
némicos sobre los diferentes aspectos de la en-
fermedad, no obstante hay que puntualizar que
los estudios econdmicos deben basarse en da-
tos epidemiolégicos confiables y especificos a
un contexto. Al mismo tiempo, los costos de-
ben ser representativos del drea en estudio y
basarse en revisiones de casos ya sea prospectivas
o retrospectivas. La tarea de extrapolar costos
unitarios a valores agregados nacionales o re-
gionales, no es simple y requiere la participa-
cion de un especialista. Como se vio en la se-
sion 4, es muy facil cometer errores
metodoldgicos, y uno de los més comunes cuan-
do se quiere dar una aproximacion global de
costos de tratamiento, es ignorar los niveles de
utilizacién de los pacientes chagasicos en los
distintos niveles de los servicios de salud (los
cuales tienen diferentes costos y efectividades).
Por diferentes razones (sistemas de referencia,
listas de espera, seguro de salud del paciente,
relacién rural-urbana) no todos los pacientes
acceden al mismo nivel de servicios; es mas, en
muchos paises algunos pacientes no consultan.
La posibilidad de estudiar cuédntos pacientes
chagasicos cronicos ingresan al sistema 'y cémo
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fluyen dentro de éste (desde atencién primaria a
atencion especializada), ofrece la oportunidad
de chequear si los servicios de salud se ofrecen
en forma equitativa.

Se pueden advertir varios nichos donde una
mayor investigacion aportaria mas conocimien-
to en economia de Chagas. Primero, en explorar
qué estrategias de control vectorial (combinan-
do distintos tamafos y técnicas de muestreo y
rociado de casas) son méas costo efectivas en
determinados lugares o para determinados
vectores. Determinar costo efectividad de detectar
y tratar pacientes en la etapa aguda y/o indeter-
minada (obviamente se requiere conocimiento
certero de la efectividad de tratamiento) y el
conocimiento del costo por tratamiento de pa-
cientes cronicos. Como se revisé anteriormente,
la necesidad de estudios tales como encuestas
detalladas a familias afectadas o focus groups,
podrian ser la base para la determinacién de
costos no monetarios como asi mismo para lo-
grar una mejor caracterizacion socio-econémica
de los pacientes afectados por Chagas.

Finalmente, hay que tener en cuenta que con
la creciente transformacion de los servicios de
salud, donde los programas de manejo vertical
desaparecen en beneficio de enfoques mas hori-
zontales y donde las decisiones de como y cuanto
invertir en los diferentes programas de salud se
toman a nivel descentralizado, los estudios eco-
noémicos deberian apoyar la toma de decisiones
aese nivel. En este sentido, y especialmente en
el contexto de enfermedades tropicales, debe-
rlan ampliarse los estudios para un area geogra-
fica especifica; por ejemplo, a la comparacion
conjunta de costo efectividad de malaria, den-
gue, leshmaniasis y Chagas. Estos resultados
serfan mas relevantes para un gerente regional o
departamental de salud que tiene que decidir
cudnto gastar en cada programa.
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Enfermedad de Chagas en paises
desarrollados: mito o realidad

Adrian Baranchuk, MD.; Fernando Rosas, MD.;
Carlos A. Morillo, MD., FRCPC., FACC., FHRS., FESC.

Introduccion

La enfermedad de Chagas es una zooparasitosis endémica que afecta a
todo Latinoamérica y que se extiende desde el Sur de los Estados Unidos, en
el estado de Texas, hasta el Sur de la Argentina, en la provincia de Tierra del
Fuego'. El constante deterioro en la calidad de vida de la regién y la falta de
oportunidades laborales, constituyen los principales motivos del incremento
en el flujo migratorio hacia los paises desarrollados, fundamentalmente los
Estados Unidos y Europa. La similitud de costumbres y el idioma en comun,
hacen que Espafia sea el pais de eleccién a la hora de reiniciar una nueva vida
en el primer mundo.

{Cuél es la evidencia de los patrones migratorios de Chagas en Norteamérica
y Europa? Este capitulo revisa brevemente la evidencia disponible y propone
unas recomendaciones para enfrentar este problema.

Riesgo de infeccion autoctona

En los Estados de Tenessee y Louisiana?”’, se han reportado muy pocos
casos de infeccién autoctona. En varios estados del Sur de los Estados Uni-
dos, se han encontrado vectores infestados con triatominos, sin embargo se
cree que las mejores condiciones de vida, en especial en vivienda, explican el
bajo riesgo de infeccion®.

La mayoria de los casos de infeccion documentados en paises desarrolla-
dos sobre todo en Norteamérica, se adquirid mientras el infectado residia en
la zona endémica. Algunos estudios estiman que al menos 100.000 personas
tienen enfermedad de Chagas en los Estados Unidos °. En los paises desarro-
llados el mayor riesgo de infeccion estd dado por el riesgo de que un infecta-
do con enfermedad de Chagas en estadio crénico, done sangre o un érgano.
Pero (Cudl es el riesgo real de que un sujeto infectado en fase crénica trans-
mita la enfermedad? En los paises desarrollados, la mayoria de los infectados
adquirieron la enfermedad cuando residian en la zona endémica de América
Latina. De otra parte, se documentaron algunos casos esporadicos de trans-
misién autéctona.
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Las causas mas frecuentes de transmision de
Trypanosoma cruzi en paises desarrollados, esta
asociada a transfusion de sangre, transplante de
tejido y 6rganos, a transmisién congénita y a
accidentes de laboratorio™ "2,

Recientemente, la Cruz Roja Americana eva-
lué 148.969 muestras de sangre en tres bancos
de sangre de los Estados Unidos, en enero de
2007 (13). Este estudio evalud un ensayo que
fue aprobado por la Administracién de Drogas y
Alimentos para el diagnostico de Chagas. Se iden-
tificaron 32 donaciones positivas para
Trypanosoma cruzi, aproximadamente 1 en
4.655. Estos son datos preliminares pero sugie-
ren que sin duda un aumento en el diagnéstico
de muestras infectadas de donantes con Chagas,
se observard en el futuro préximo. No se sabe
con certeza cual es el nimero de potenciales
infectados inmigrantes en Estados Unidos, aun-
gue algunas proyecciones en el peor de los ca-
sos estiman que la cifra es de 30 millones. De
ser asi, la proporcién de infectados podria variar
entre 1/100 a 1/500 indicando que el nimero
deinfectados estarfa entre 30 a 60 mil personas.
Dado que en Norteamérica las infecciones se-
rlan primordialmente transmitidas por transfu-
sién, hay algunos cdlculos basados en el nUme-
ro de donaciones que se hacen al afio. De 13,2
millones de donaciones que se hacen al afio, se
calcula que aproximadamente 618 componen-
tes podrian estar infectados. Los datos anterio-
res son estimativos, sin embargo ponen de ma-
nifiesto que existe la posibilidad de una catastro-
fe si en realidad se documenta esta magnitud de
componentes sanguineos contaminados. Para
contrarrestar esta posibilidad la Administracion
de Drogas y Alimentos aprobd, a partir de di-
ciembre de 2006, un examen seroldgico de
Chagas en productos sanguineos de sujetos que
provienen de dreas endémicas'. Esta reglamen-
tacion ha generado gran expectativa en Estados
Unidos por la magnitud de pruebas que esta re-
comendacién generarfa y por el riesgo potencial
de discriminacién.

A partir de esta nueva reglamentacién, sur-
gieron muchos interrogantes, como por ejem-
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plo qué se debe hacer con el donante
seropositivo. Dado que la mayoria de estos suje-
tos tienen infeccién crénica pero se encuentran
en fase indeterminada existe controversia en
cuanto a si estos sujetos ameritan tratamiento
tripanosomicida.

La problemética en paises desarrollados

¢Es factible encontrar Enfermedad de
Chagas en los paises desarrollados?

Sin duda existe un riesgo de contaminacion
por Chagas en los palises desarrollados especial-
mente en aquellos en los que la migracion de
sujetos provenientes de zonas endémicas es sig-
nificativa. En primer lugar, deben recordarse los
preceptos basicos de esta enfermedad que azo-
ta regiones del mundo muy precisas y los meca-
nismos para arribar al diagnéstico, que son tan
sencillos como una correcta anamnesis, examen
fisico e historia clinica, un electrocardiograma y
eventualmente una radiografia de térax. Los ana-
lisis serolégicos confirman el estado de portador
asintomatico y determinan las conductas
diagndsticas y terapéuticas que se deben adop-
tar. La recomendacion mas importante es pros-
cribir al individuo de por vida, para donar san-
gre u 6rganos.

La migracion a Norteamérica y Europa en la
Gltima década, esencialmente de zonas endémi-
cas, ha determinado la posibilidad de transmi-
sién post-transfusional. En Europa el pais con
mayor migracion latinoamericana es Espafia 'y
en algunas ciudades, como por ejemplo Barce-
lona, la comunidad ecuatoriana es la primera
corriente inmigratoria. Segun datos del Ministe-
rio del Interior de Espafa, hay cerca de 2 millo-
nes deinmigrantes legales, de los cuales el 32%
proviene de Latinoamérica' '®. De estos 640.000
individuos (11%) viene del Ecuador, 7% de Co-
lombia, 3,5% del Perd y 2,8% de Argentina,
todos paises con zonas endémicas de Chagas .
Estos datos sugieren que hay una probabilidad
alta de que hayan ingresado a Espafa individuos
infectados en fase indeterminada, que descono-
cen su situacion clinica y que son potenciales
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donadores de sangre que puede infectar al reci-
piente de estos productos, mas si se trata de un
paciente inmunosuprimido.

En Espafia y algunos paises de la Comunidad
Europea, se establecieron normas especificas para
la realizacién de pruebas seroldgicas en donan-
tes que provienen de zonas endémicas para la
enfermedad de Chagas. En Norteamérica, con
la reciente aprobacion de una prueba serolégica
para el tamizaje de donantes de sangre en Esta-
dos Unidos, sin duda disminuira el riesgo de in-
feccién transfusional. Se espera que en un corto
plazo las autoridades canadienses aprueben una
prueba seroldgica con este mismo fin, ya que
en la Ultima década la inmigracién de paises
endémicos se ha triplicado. Es necesario educar
a las nuevas generaciones de médicos en los
paises desarrollados a hacer una historia clinica
epidemioldgica e instruirlos acerca de las mani-
festaciones clinicas y diferentes estadios de la
enfermedad de Chagas.

Conclusién

La enfermedad de Chagas ha afectado el con-
tinente americano desde hace siglos pero fue
reconocida clinicamente hace sélo casi un siglo.
Esta enfermedad es un reflejo de la pobrezay
aulin genera aproximadamente 40.000 muertes
anuales. La migracién de miles de latinoameri-
canos a paises desarrollados junto con la identi-
ficacion de casos indice en estos paises, alertd a
las autoridades de salud sobre la posibilidad de
tener casos autdctonos o casos crénicos en su-
jetos provenientes de zonas endémicas.

La implementacién de normas para el
tamizaje de muestras de sangre de donantes de
zonas endémicas al igual que la educacion de
los médicos acerca de las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad de Chagas, podran final-
mente proporcionar la atencion que merece la
enfermedad de Chagas. La presencia de casos
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de enfermedad de Chagas en los paises desarro-
llados, ha dejado de ser un mito para transfor-
marse en una realidad.

Bibliografia

1. Chagas’ disease: aclinical, epidemiologic, and pathologic study.
Circulation 1956; 14: 1035-1060.

2. Kirchhoff LV. American trypanosomiasis (Chagas” disease). A
tropical disease now in the United States. N EnglJ Med 1993;
329:639-644.

3. HagarJM, Rahimtoola SH. Chagas” heart diseasein the United
States. N EnglJ Med 1991; 325: 763-768.

4. KerndtPR, Waskin HA, Kirchhoff LV et al. Prevalence of antibody
to Trypanosoma cruzi among blood donors in Los Angeles,
California. Transfusion 1991;31: 814-818.

5. HerwaldtBL, Grijalva MJ, Newsome AL etal. Use of polymerase
chain reaction to diagnose the fifth reported U.S. case of
autochthonous transmission of Trypanosoma cruzi: Tennessee,
1998. J Infect Dis 2000; 181: 395-399.

6. DornPL, PerniciaroL, Yabsley MJ, Roelling DM, Balsamo G, Diaz
J, et al. Autochthonous transmission of Trypanosoma cruzi,
Louisiana. Emerg Infect Dis 2007; 13: 605-7.

7. Leiby DA, Fucci MH Stumpf RJ. Trypanosoma cruzi in a low-to
moderate-riskblood donor population: seroprevalenceand possible
congenital transmission. Transfusion 1999; 39: 310-315.

8. BradleyKK, Bergman DK, Woods JP, Crutcher JM, Kirchhoff LV.
Prevalence of American trypanosomiasis (Chagas disease) among
dogs in Oklahoma. J Am Vet Med Assoc 2000; 217: 1853-7.

9. Leiby DA, Herron RM Jr, Read EJ, Lenes BA, Stumpf RJ.
Trypanosoma cruziin Los Angelesand Miamiblood donors: impact
ofevolving donordemographicsonseroprevalenceand implications
for transfusion transmission. Transfusion 2002; 42: 549-55.

10. Leiby DA, Read EJ, Lenes BA et al. Seroepidemiology of
Trypanosoma cruzi, etiologic agent of Chagas " disease, in US
blood donors. J Infect Dis 1997; 176: 1047-1052.

11. Kirchhoff LV. Is Trypanosoma cruzi a new threat to our blood
supply? Ann Intern Med 1989; 111: 773-775.

12. Zayas CF, Perlino C, Caliendo A et al. Chagas disease after organ
transplantation-United States, 2001.JAMA2002; 287 (14): 1795-6.

13. Montgomery S, et al. Morbidity and mortality. Weekly Report
2007; 56: 141-143.

14. Food and Drug Administration. Product approval information
licensing action. ORTHO T. cruzi ELISA Test System. Disponible
en: http://www.fda.gov/cber/products/tryorth121306.htm.

15. GasconJ. Diagnosticoytratamiento delaenfermedad de Chagas
importada. Med Clin 2005; 125: 230-235.

16. Gascon J, Albajar P, Canas E, Flores M, Gomez |, PratJ, etal.
Diagnosis, management and treatment of chronic Chagas' heart
disease in areas where Trypanosoma cruzi infection is not
endemic. Rev Esp Cardiol 2007; 60: 285-93.

17. Sectretaria de Estado deInmigraciényEmigracién:informacion
estadistica. Disponible en: http://dgei.mir.es/.



Situacion y tendencias de la enfermedad
de Chagas en América Latina

Alvaro Moncayo M., MD.

Desde su inicio en 1978, el programa de investigacién y control de la
enfermedad de Chagas del Programa PNUD/Banco Mundial/OMS de Inves-
tigacion y adiestramiento en Enfermedades Tropicales (TDR), ha financiado
investigaciones que conducen al control y eventual eliminaciéon de la trans-
misién de esta enfermedad en el Continente, siguiendo una secuencia l6gi-
ca que abarca tanto la investigacion basica, como epidemiolégica y operativa,
hasta el desarrollo y produccién industrial de técnicas de diagndstico y de
nuevas herramientas para control vectorial.

En 1985 se calculaba que el veinticinco por ciento de los 400 millones
de habitantes de América Latina, estaban en riesgo de contraer la infeccion
por Trypanosoma cruzi, el agente causal de la enfermedad de Chagas que
es transmitido por insectos hematédfagos del género Triatoma y por transfu-
siones de sangre infectada por el parésito, y se estimaba que en el Conti-
nente existian 18 millones de personas infectadas.

Los datos sobre prevalencia y distribucion de la infeccion por Trypanoso-
ma cruziy de la enfermedad de Chagas, se obtuvieron a través de los estu-
dios epidemioldgicos de prevalencia adelantados entre 1980 a 1985 usando
un protocolo comun en aquellos paises que carecian de esta informacion.

Estos estudios constituyen la Unica base confiable de datos sobre preva-
lencia para comparacion posterior de la disminucion de la incidencia de
infecciones humanas.

Existen tres programas multinacionales de control o iniciativas continentales:

Iniciativa de los paises del Cono Sur

En los paises del extremo sur de América del Sur, es decir en Argentina,
Brasil, Bolivia, Chile, Paraguay y Uruguay, el principal vector de la enferme-
dad de Chagas es el Triatoma infestans que tiene habitos exclusivamente
domiciliares, esto es, que coloniza el interior y el peri-domicilio de las vi-
viendas humanas. Los programas de control de la transmision se basan en
la fumigacion de las viviendas con insecticidas de efecto residual y en la
vigilancia continua de su re-infestacion.
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En 1991, los Ministros de Salud de los paises
mencionados, lanzaron en Brasilia un proyecto
multinacional -que se conoce como la Iniciativa
del Cono Sur- para interrumpir la transmision
vectorial de la enfermedad de Chagas por
Triatoma infestans en sus respectivos paises.

En esta extensa regién, viven 164 millones de
personas y existen 11 millones de infectados por
el parasito. Es decir que esta region abarca el
70% de la prevalencia y de la incidencia de la
infeccion humana por Trypanosoma cruzi en el
continente. Este programa multinacional traba-
ja de manera mancomunada desde 1992 y re-
fleja el compromiso politico de los gobiernos de
estos palises para lograr las metas propuestas.

Los datos epidemiolégicos y entomolégicos
sobre tasas de desinfestacién de habitaciones
rurales, disminucion de la incidencia de infec-
cion por Trypanosoma cruzi en grupos etareos
jovenes y cobertura de tamizaje en bancos de
sangre de los que disponen los Ministerios de
Salud de los paises del Cono Sur, indican que la
interrupcion de la transmisién de la enfermedad
de Chagas se ha logrado en Uruguay, Chiley
Brasil. Asi pues, la reduccion en la incidencia
(nimero de nuevos casos de infeccién), es con-
secuencia de las exitosas medidas de control
vectorial y transfusional implementadas en es-
tos paises (Tabla 1) (WHO 2002)".

Iniciativa de los paises andinos

En esta iniciativa, segun los Ultimos datos in-
formados en la VI reunién efectuada en Lima en
mayo de 2004, Venezuela es el Unico pais que

Tabla 1.&

ha hecho progresos dignos de mencién. Se ob-
serva una reduccion del 90% en las tasas de in-
feccién en el grupo de 0 a 4 afios. La cobertura
del tamizaje en los bancos de sangre es del 100%
y la prevalencia de donaciones sanguineas in-
fectadas es del 0,78% (Aché, 2001)2.

En Colombia se han hecho grandes progre-
sos en el control de la transmisién transfusional,
hasta llegar a una cobertura de tamizaje de las
donaciones de sangre del 100%, pero con mo-
destos avances en el control de la transmision
vectorial.

En Ecuador, el programa esté en sus comien-
zosy no hay datos sobre cobertura de fumigaciones
en viviendas de las &reas endémicas.

PerG ha iniciado su programa de control
vectorial en los departamentos del sur del pais
cuyo vector principal es el Triatoma infestans
(Tablas 2 'y 3) (IPA 2004)3.

Iniciativa de los paises de Centro América

La iniciativa de Centro América se inici6 en
1997 y todos los paises adelantan medidas con-
certadas de gran envergadura para el control
vectorial y transfusional, dirigidas a lograr la in-
terrupcion de la transmisién de la enfermedad
de Chagas en sus territorios antes del afio 2010
como lo pide la resolucién emitida por la Asam-
blea Mundial de la Salud de 1998.

Por ahora no existen datos epidemiolégicos
que permitan cuantificar el impacto de los pro-
gramas de control vectorial sobre la disminu-
cion de la incidencia de la infeccion chagasica.

REDUCCION DE LA INCIDENCIA DE INFECCION POR Trypanosoma cruzi, PAISES DEL

CONO SUR, 1980-2002

Pais Edad (afios) Tasas X 100 (1980) Tasas X 100 (2002) Reduccion (%)
Argentina 18 5,8 1,2 80,0
Brasil 0-4 5,2 0,12 98,0
Chile 0-10 5,4 0,38 94,0
Paraguay 18 9,3 3,9 60,0
Uruguay 6-12 2,5 0,06 99,0
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Tabla 2. &

INICIATIVA DE LOS PAISES ANDINOS, VI REUNION DE LA COMISION
INTERGUBERNAMENTAL, LIMA, MAYO DE 2004

Pais Vectores A riesgo Infestacién Programa
Colombia R. prolixus, T. dimidiata 5 millones 178.000 viviendas No
Ecuador T dimidiata, R. ecuadoriensis 5 millones (Oro, Loja, Manabi)  11% (peri domicilio) Si

Peru T infestans

Venezuela  R. prolixus

1,3 millones (Arequipa,
Moquegua, Ica, Tacna)

16% domiciliar
(Sur del pais) Si

(Barinas, Lara, Portuguesa) Si

Tabla 3. £

INICIATIVA DE LOS PAISES ANDINOS, VI REUNION DE LA COMISION
INTERGUBERNAMENTAL, LIMA, MAYO DE 2004

Pais Infeccion por Tamizaje en bancos Casos agudos Desarrollo del
Trypanosoma cruzi de sangre programa

Colombia 5% en areas endémicas Si (100% de cobertura) Si No prioritario
(700.000 casos)

Ecuador Encuestas seroldgicas Si Si Inicios
en ejecucién

Peru 2,4% en areas endémicas No Si Inicios

Venezuela 0,7% reducciéon del 90% Si (100%) Si (Barinas, Prioritario y
(1991-2001) Lara y Portuguesa)  establecido desde

1960

Los datos publicados se refieren principalmente
a tamizaje en bancos de sangre y a coberturas
de programas de fumigacion, pero no hay infor-
macion epidemiolégica sobre tendencias de la
incidencia (IPCA 2003)*.

Iniciativa amazonica

Recientemente se lanzd la Iniciativa de Vigi-
lancia de la Enfermedad de Chagas de la Region
Amazonica (AMCHA). En el informe de la pri-
mera reunidon no aparecen datos sobre la mag-
nitud de la carga de enfermedad ni sobre la pre-
valencia de la misma, excepto una mencion de
la presencia en 2002 de 279 casos autéctonos
en todo el extenso territorio de la Amazonia
brasilera (252 casos agudos y 27 casos croni-
cos). Adicionalmente, se informa que en la en-

cuesta serolégica nacional (1975-1981) los re-
sultados por estado en la Amazonia brasilera,
oscilaron entre 0,0% en Amapéy 1,9% en Ama-
zonas. No hay datos de tendencias y tampoco
hay tasas de incidencia anual (Guhl 2004: 17-
103)°.

En cuanto a la Amazonia colombiana, en el
mismo informe solamente se mencionan datos
de serologfa positiva para nueve comunidades
de Guainia basados en muestras poblacionales,
pero no se describe la metodologia de seleccién
de las muestras de poblaciéon (Guhl 2004: 27-
102)°.

Para Guyana, Surinam y Guayana Francesa se
concluye que la enfermedad de Chagas «no cons-
tituye un problema de salud publica en estos
tres paises» (Guhl 2004: 36).
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Ecuador, Pert y Bolivia no tienen informa-
cién de morbilidad por enfermedad de Chagas
en los departamentos o provincias de sus res-
pectivas areas amazdnicas.

En el Informe de la segunda reunién de
AMCHA celebrada en Manaos en septiembre de
2004, se mencionan los riesgos del estableci-
miento de la endemia en la Amazonia'y -como
fendmeno novedoso- se habla de brotes de po-
sible transmisién oral de la infeccién chagasica
debido al consumo de jugo de acai (Euterpa ca-
tinga). Se dice que hasta 1998 se han descrito
17 brotes con 85 casos en los Estados de Par3,
Acre, Amapd y Amazonas. Fuera de esta infor-
macién epidemioldgica, no existe en todo el in-
forme ningun otro dato sobre la evolucién de la
situacién ni en Brasil ni en ningun otro de los
paises amazénicos (http:/cdiaecuniandes.edu.co
/AMCHA.htm).

Conclusiones

1. Los datos anteriores permiten concluir que
cien afos después de haber sido descubierta
la enfermedad de Chagas, el control de la
transmision vectorial por fumigaciones con
insecticidas de accién residual de las vivien-
das infestadas y de la transmisién por via
transfusional por tamizaje de las muestras
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de sangre para transfusiones, ha reducido la
incidencia de esta enfermedad en los paises
del Cono Sur (Argentina, Brasil, Chile, Para-
guay y Uruguay), gracias al compromiso
politico y financiero de los Ministerios de
Salud de los paises afectados.

. Las Iniciativas para la interrupcién de la trans-

misién vectorial y transfusional en los paises
andinos y en Centro América iniciaron sus
actividades en 1997. Sin embargo, excepto
para Venezuela, no hay datos epidemiolégi-
cos en los otros pafses de estas dos iniciati-
vas que permitan cuantificar el cambio de
las tendencias.
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Reporte del grupo de trabajo cientifico
de la enfermedad de Chagas

Janis K. Lazdins-Helds, MD., PhD.; Felipe Guhl, MSc.

Introduccion

La enfermedad de Chagas es un grave problema de salud publica en Amé-
rica Latina. La prevalencia total de la infeccion humana por Trypanosoma
cruzi, se ha estimado entre 16 a 18 millones de casos. Aproximadamente,
120 millones de personas (25% de los habitantes de América Latina) estan en
riesgo de contraer la infeccién; 25% a 30% de los infectados con el parasito
pueden progresar a dafo cardiaco, esofagicoy colénico irreversibles, causan-
do una considerable morbilidad y mortalidad. Las manifestaciones de la en-
fermedad varian ampliamente de un area endémica a otra. Infortunadamente,
la mayoria de los pacientes viven en zonas rurales pobres o han migrado a los
cinturones de miseria de las grandes ciudades y estan fuera del alcance de
una adecuada atencion médica. Ademas, en su dimension de pobreza la
enfermedad coexiste con otras dolencias que son mas agresivas y menos
silenciosas. La estrategia de control para la eliminacién de la enfermedad de
Chagas se basa en interrumpir la transmision por el vector, en la valoracion
seroldgica sistemética de todos los donantes de sangre en todos los paises
endémicos, en la deteccién y tratamiento de la transmision congénita y en el
tratamiento de los casos agudos y de los nifios. Estas intervenciones han con-
tribuido a la interrupcion de la transmision de la enfermedad en grandes areas;
sin embargo, en la actualidad se enfrentan nuevos retos:

+ Las estrategias exitosas han reducido la transmision de la enfermedad;
pese a ello, no se sabe cdmo asegurar su sostenibilidad ni cémo enfocar el
riesgo de transmision relacionado con vectores peridomiciliarios y selvaticos.

+ Un amplio grupo de pacientes o individuos esta en riesgo de enfermar en
lugares que no son endémicos al vector, como resultado de las migraciones
humanas (de especial preocupacion es la transmision transfusional potencial).

+ Existen herramientas de diagnéstico para detectar la infeccion; no obs-
tante no se conoce la incidencia o la prevalencia global de la infeccion y de la
enfermedad, asi como tampoco la razéon por la cual la enfermedad puede
progresar.
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+ Actualmente se dispone de farmacos efec-
tivos (aunque no ideales) que pueden atacary
matar al parasito, pero se desconoce si éstos
pueden detener la progresién de la enfermedad.

+ Se dispone de herramientas y conocimien-
tos para desarrollar nuevas alternativas terapéu-
ticas, en tanto que no existen medios para eva-
luar rdpidamente su eficacia en estudios clinicos
asi se tuviera la capacidad de realizarlos.

+ Existen conocimiento y herramientas para
manejar el compromiso cardiaco y digestivo de
la enfermedad; sin embargo, se conoce poco
sobre los costos sociales vinculados a la enfer-
medad y cdmo hacer que estas intervenciones
sean alcanzables para todos los enfermos.

Objetivos del grupo de trabajo
cientifico
1. Evaluar la situacion actual de la enferme-
dad de Chagas considerando todas sus dimen-
siones, que se presentan como un desafio para

hallar soluciones y aliviar el sufrimiento asocia-
do con la entidad.

2. Definir las brechas relevantes en el conoci-
miento y establecer prioridades para las necesi-
dades de investigacion.

El grupo de trabajo cientifico congregé en
Buenos Aires, Argentina, en abril de 2005, a 87
expertos de 17* paises quienes cubrieron varias
disciplinas: medicina (infectologia, cardiologia,
pediatria), epidemiologia, entomologia, socio-
logia, economia, salud publica, productos de
investigacién y desarrollo (publico o privado),
parasitologfa, bioquimica, inmunologia, biolo-

* 27 deArgentina, 14 deBrasil, 3 de Venezuela, 3 de Colombia,
2 de Honduras, 2 de Uruguay, 1 de Paraguay, 1 de Chile, 1 de
México, 1 de Guatemala, 1 de CostaRica, 4 de Estados Unidos,
1 de Canadé, 1 de Suiza, 1 de Alemania, 1 de Japény 1 de
Sudéfrica.

**  Cargaydeterminantessociales dela enfermedad, epidemiologia,
control de vectores, transmision transfusional, parasitologiay
patogénesis; diagnosticoy evaluacion de lainfeccion, descubri-
mientoy desarrollo de nuevos tratamientos, acceso y adminis-
tracion de tratamiento para casos agudos, enfermedad indeter-
minaday crénica, ymanejo delaenfermedad de Chagasen paises
no endémicos.
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gia moleculary politica. Los expertos seleccio-
nados para estas dreas prepararon y presentaron
varios documentos especiales**. De las presen-
tacionesy discusiones de cada topico, se resal-
taron las siguientes acciones:

Carga y determinantes sociales de la
enfermedad

+ Recolectar datos relacionados con los costos
econdmicos de la enfermedad en diferentes
aspectos.

+ Establecer los costos indirectos relacionados
con las formas congénita y cronica de la en-
fermedad.

+ Establecer cémo la persistencia o la
reemergencia de la enfermedad se relaciona
con lainequidad social y la pobreza.

+ Establecer su relacion con la urbanizacién y
documentar el impacto de los movimientos
poblacionales en la propagacién de la enfer-
medad.

+ Evaluar el impacto de la descentralizacion de
los sistemas de salud sobre la efectividad de
los programas de control.

+ Definir como conectar las iniciativas de con-
trol con las iniciativas de disminucién de la
pobreza.

Investigacién epidemiologica
+ Definir la prevalencia e incidencia de la enfer-
medad.

+ Definir cémo la incidenciay la prevalencia se
correlacionan con las variables sociales.

+ Desarrollar estrategias para establecer una vi-
gilancia integrada y sostenible en &reas con
patrones epidemioldgicos diversos.

+ Promover el uso de mapeo y estratificacion
deriesgos de los vectores de transmision para
identificar areas prioritarias para intervencion.

+ Usar los métodos epidemiolégicos disponi-
bles para definir la magnitud de la infeccion
humana en areas bajo y sin control vectorial.

+ Desarrollar métodos y estrategias para definir la
extension de la morbilidad y la mortalidad.
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Control de vectores

+ Desarrollar e implementar nuevos métodos
para: detectar la reinfestacion (por T infestans,
T. brasiliensis y otros vectores), y evaluar la
efectividad de la vigilancia y el control de
vectores.

+ Esclarecer los factores biolégicos, ambienta-
les, sociales, demogréaficos y econdmicos que
determinan la reinfestacion.

+ Desarrollar nuevas herramientas y estrategias
para el control de vectores en el ambiente
peridomiciliario.

+ Desarrollar nuevas herramientas y estrategias
dirigidas a enfrentar las amenazas impuestas
por los vectores selvaticos.

+ Determinar como integrar mejor las acciones
de control de vectores, el manejo ambiental
y las mejoras de las condiciones de vivienda
basadas en los recursos locales disponibles.

+ Desarrollar e implementar métodos para de-
tectar poblaciones de baja densidad de
triatominos.

+ Definir factores que aumenten la participa-
cién de la comunidad en el control del vector.

+ Estandarizar los andlisis para evaluar la resis-
tencia a los insecticidas.

Deteccion y prevencién de la transmision
transfusional

+ Evaluar (estudio multicéntrico) con las prue-
bas de ELISA disponibles que usan lisados del
parasito, proteinas recombinantes o péptidos
sintéticos.

+ |dentificar nuevas herramientas en «el trata-
miento de sangre» para eliminar el
Trypanosoma cruzi.

+ Entrenar al personal que labora en los bancos
desangre.

Parasitologia y patogénesis

+ Usar la informacién genémica del Trypanoso-
ma cruzi y la humana, para identificar y vali-
dar nuevos blancos moleculares en el descu-
brimiento de nuevos farmacos y métodos diag-

nosticos, asi como revalorar el objetivo de de-
sarrollar una posible vacuna, investigar la rela-
cion entre los grupos de parasitos (Trypanoso-
ma cruzi | / Trypanosoma cruzi ll) y la forma
dela enfermedad y de la transmision congéni-
ta, e investigar los mecanismos moleculares
de las interacciones huésped-parasito que de-
terminan la enfermedad.

Diagnostico parasitolégico y evaluacién

de la infeccion

+ Valorar en forma comparativa los kits de diag-
nostico utilizando suero de pacientes de dife-
rentes areas.

+ Desarrollary mejorar nuevas herramientas para
el diagnostico temprano de la infeccién con-
génita o de la infeccién en casos de inmuno-
supresion.

+ Desarrollar marcadores serolégicos o parasi-
tolégicos que predigan el prondstico de la
enfermedad y su evolucién.

+ Evaluary estandarizar el uso clinico de la re-
accién en cadena de la polimerasa.

+ Evaluar las consecuencias sociales y psicolé-
gicas del diagndstico parasitoldgico.

Nuevos y mejores tratamientos
+ Desarrollar presentaciones pediatricas de
benznidazol y nifurtimox.

+ Dar soportey transferencia tecnolégica y va-
lidacion de la produccién local de benznidazol.

+ Identificar nuevos agentes quimicos y progre-
sar en su desarrollo.

+ Continuar con la identificacion y facilitar la
disponibilidad terapéutica potencial para can-
didatos con otras indicaciones clinicas en pa-
cientes con enfermedad de Chagas.

+ Construir la capacidad local de investigacion,
desarrollo y evaluacion de nuevos productos.

Tratamiento de los pacientes (incluyendo
el acceso al tratamiento)

* Mejorar la adherencia al tratamiento en
pacientes con infecciones recientes.
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+ Evaluarla eficacia del nifurtimox para el tratamien-
to de nifios en diferentes zonas geograficas.

+ Evaluar la dosis y los regimenes (nifurtimox y
benznidazol) para pacientes menores de 15 afios.

+ Generar evidencia para politicas de tratamiento
deindividuos en las fases indeterminada y cr6-
nica de la infeccion: evaluar la eficacia y efecti-
vidad del tratamiento en prevenir o detener el
progreso de la enfermedad y definir el impacto
del tratamiento en individuos seropositivos (in-
cluyendo nifos) en zonas donde la transmision
vectorial no ha sido controlada.

+ Establecer un consenso de estadios clinicos
de la infeccién cronica o de la enfermedad.

+ Determinar la eficacia de las intervenciones
convencionales para la enfermedad cardiaca:
elucidar el valor de los aportes terapéuticos para
proteger la microvasculatura en la fase cronica
dela enfermedad.

+ Evaluar las terapias de soporte/manutencién
para la enfermedad cardiaca crénica.

+ Determinar los patrones de cuidado y estimar
los periodos de tratamiento.

*+ Investigar las escalas de tratamiento del paciente.

+ Evaluar la viabilidad de un enfoque integral
del manejo de la enfermedad.

Manejo de la enfermedad de Chagas en
paises no endémicos

+ Estimar el nUmero de personas infectadas y
el nimero de enfermas.

+ Definir la estrategia para identificar las perso-
nas infectadas y las que estan enfermas.

+ Enfocarla educacién hacia los servicios y sis-
temas locales de salud.

+ Seleccionary recomendar pruebas serolégicas
apropiadasy establecer las gufas para su uso.

+ Determinar la disponibilidad de medicamen-
tosy el desarrollo de guias para el tratamien-
toy soporte especifico de la enfermedad.

+ Determinar el acceso a los servicios de salud.
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Prioridades de investigacion

Desde los puntos identificados, las priorida-

des globales de investigacion para la enferme-
dad de Chagas se resumieron asf:

*

*

Investigar la incidencia/prevalencia y la distri-
bucién real de la enfermedad de Chagas asi
como su carga (incluyendo Norte América y
Europa).

Investigar como lograr estrategias sostenibles en
el control de vectores domiciliares y como
direccionar los retos que estos vectores poseen:

- Nuevas herramientas e implementacién de
vigilancia.

- Informacién entomoldgica para caracteri-
zar los vectores peridomiciliarios.

- Nuevas intervenciones para controlar los
vectores peridomiciliarios.

- Investigacion sobre las variables econémi-
cas y sociales.

- Investigacién en los sistemas de salud.

Hacer investigacion entomoldégica para guiar

la implementacion de estrategias de control

de vectores en las regiones Andinas, Centro

América, Amazoniay Sur América.

Mejorar las herramientas de diagnéstico, pro-
nostico y tratamiento de la infeccién y la
enfermedad:

- Investigacién sobre la patogénesis (tipo del
parasito vs. manifestacion de la enfermedad).

- Nuevos diagnosticos.
- Nuevos medicamentos.

- Nuevos paradigmas para el tratamiento de
la enfermedad crénica.

Evidencia para politicas de gufa de estrate-
gias para el tratamiento del paciente (1).

Bibliografia

Report of the Scientific Working Group on Chagas’ disease,
Buenos Aires, 17-20 April 2005. Disponible en: http://
www.who.int/tdr/diseases/chagas/swg_chagas.pdf
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