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“Nunca recibas nada como verdad si no sabes que es verdad, evita
cuidadosamente la precipitacion y la prevencion en tus juicios ".

Dr. Claude Bernard, 1882

“No me explico, como por una especie de aberracion del espiritu,
a la hora actual, haya quien impugne las investigaciones experimentales

como innecesarias para el médico.”

Br. Rafael Rangel, 1905, 1906

“...la mision de los cuerpos doctrinarios es tan fecunda al
progreso de las ciencias experimentales; y de ellos es que ha

salido esa ciencia moderna, orgullo de nuestra época.”

Dr. Luis Razetti, 1929

“Como pueblo y nacion, no hemos apreciado debidamente
los logros intelectuales”
Dr. Vannevar Bush, 1945

Ciencia: La Frontera sin Limites
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Resumen

(Cual es el producto de un siglo de investigaciones en Venezuela sobre la
Enfermedad de Chagas y su agente causal Trypanosoma cruzi? Desde el punto de vista
sanitario, esta dolencia tropical contintia siendo endémica, con el agravante de ser
reemergente al igual que otras enfermedades vectoriales de la actual crisis humanitaria
del pais. Desde el angulo cientifico, sin embargo, caben muchas otras cuestiones de
equivalente tenor, en particular por el rol fundamental que se le atribuye a la medicina
tropical y la parasitologia en el desarrollo de la ciencia venezolana. En consecuencia,
cabe preguntarse, también, ;de qué modo impactaron esas investigaciones en la
formacion de médicos, veterinarios, bioanalistas, bidlogos y socidlogos, asi como en el
fortalecimiento de instituciones nacionales de investigacion cientifica, clinica, y en la
atencion sanitaria nacional publica y privada? Es nuestra hipdtesis de trabajo que los
avances cientificos venezolanos a pesar de la no erradicacion de la infeccién con
medidas sociales y politicas, como ocurri6 en el caso de la malaria a mediados del siglo
pasado, si contribuyeron a establecer un modelo singular y eficaz de la clinica, y en
particular de la cardiologia, la medicina experimental y la parasitologia celular y
molecular en Venezuela. El objetivo principal de este ensayo, por tanto, es indagar
como la enfermedad de Chagas y su agente causal, Trypanosoma cruzi, facilitaron el
ingreso del estamento cientifico y médico venezolano a los més exigentes circulos de
la excelencia mundial, tanto académica como asistencial, asi como la investigacion y
desarrollo tecnologico privado, nacional e internacional. Para ello se utiliz6 una
combinacion de andlisis bibliografico, historiografico, cienciométrico, grafométrico y
de sociologia cuantitativa, y epistémico de logica configuracional, cuyos resultados

proporcionan una so6lida prueba documental de la hipotesis presentada aqui.

Palabras clave. Chagas, Trypanosoma, cruzi, endemias, medicina, cardiologia, tropical,

parasitologia, epidemiologia, historiografia, sociologia, Venezuela.



Summary

What is the product of a century of research in Venezuela on Chagas disease and its
causative agent Trypanosoma cruzi? From a healthcare point of view, this tropical
disease continues to be endemic, with the aggravation of being re-emerging as well as
other vector diseases of the current humanitarian crisis in the country. From the
scientific angle, however, there are many other questions of equivalent tone, in
particular due to the fundamental role attributed to tropical medicine and parasitology
in the development of Venezuelan science. Consequently, it is also worth asking, in
what way did these investigations had an impact on the training of physicians,
veterinarians, laboratory workers, biologists, and sociologists, as well as on the
strengthening of national scientific and clinical research institutions, and on national
public health care and private? It is our working hypothesis that the Venezuelan
scientific advances, despite the non-eradication of the infection with social and political
measures, as occurred in the case of malaria in the middle of the last century, such
research activities did contribute to establishing a unique and effective model to
develop a national and competitive system of tropical medicine, in particular the
clinical specialties of internal medicine, cardiology, pathology, vector control, and
epidemiology, as well as experimental medicine with its branches of cellular and
molecular parasitology in Venezuela. The main objective of this work, therefore, is to
give answers to the above questions, and explain how the study of Chagas disease and
its causative agent, Trypanosoma cruzi, facilitated the entry of the Venezuelan
scientific and medical establishment into the most demanding circles of global
excellence, of both academic research and healthcare, public and private, national and
international. To these ends, we employed a combination of historiography and
bibliography of both national and international databases, scientometrics, network
analytics, and quantitative sociology, as well as configurational logic investigation. The
outcome of such analyses provides solid documentary proof of the hypothesis presented

here.

Key words: Chagas, disease, Trypanosoma, cruzi, endemic, Venezuela, parasites,

parasitology, medicine, tropical, cardiology, epidemiology, sociology.



1. Introduccion

(Cual es el producto de un siglo de investigaciones en Venezuela sobre la
Enfermedad de Chagas y su agente causal Trypanosoma cruzi? Desde el punto de vista
sanitario esta dolencia tropical continua siendo endémica [1], con el agravante de ser
reemergente al igual que otras enfermedades vectoriales de la actual crisis humanitaria
del pais [2, 3]. Desde el angulo cientifico, sin embargo, caben muchas otras cuestiones
de equivalente significacion, en particular por el rol fundamental que se le atribuye a la
medicina tropical y la parasitologia en el desarrollo de la ciencia venezolana [4-6]. En
consecuencia, cabe preguntarse, también, ;de qué modo impactaron estas
investigaciones en la formacion de médicos, bioanalistas, bidlogos, veterinarios y
socidlogos, asi como en el fortalecimiento de instituciones nacionales de investigacion
cientifica, clinica, y de la atencion sanitaria nacional tanto publica como privada?

Desde el descubrimiento inicial de E. Tejera sobre Trypanosoma cruzi en
Venezuela [7, 8], y la aplicaciéon por J.F. Torrealba del xenodiagnostico en la
enfermedad de Chagas [9], una técnica desarrollada por Brumpt en 1914 [10], el estudio
la enfermedad de Chagas por autores venezolanos, abarca todo el espectro clinico y
fisiopatologico [11, 12], asi como los diversos aspectos de la epidemiologia, prevencion
y control de esta enfermedad tropical [13]. El investigador, J.J. Puigbd describié con
lucidez este descubrimiento germinal de E. Tejera en 1919 [14]:

“...al examinar el contenido del tubo digestivo de los insectos en cuestion, fie grande nuestra
sorpresa cuando en lugar de un leptoma o de una critidia, como generalmente encontramos en
otros hemipteros, vimos que el insecto [Rhodnius prolixus] era portador de un flagelado con

todas los caracteres de un trypanosoma, es decir, que el blefaroblasto ocupaba la extremidad
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posterior del protozoario y estaba provisto de membrana ondulante”. Tejera comprueba que

>

se trata del Trypanosoma cruzi descrito por Chagas.’

La demostracion final de causalidad, segun la referida cita de J.J. Puigbd, se

produce en los siguientes términos:

“Las inoculaciones hechas a animales con el protozoario encontrado en el Rhodnius prolixus,
permitian demostrar la presencia del pardsito en la sangre, que desaparecia al cabo de un
numero variable de dias, 15-20; encuentra que los trypanosomas hallados en la sangre humana
en los casos clinicos por él observados, son iguales a los visualizados en la sangre de los

animales después de inoculaciones con las deyecciones del Rhodnius prolixus.”

De igual forma, Trypanosoma cruzi ha sido y atn es uno de los modelos
biologicos mas estudiados de la parasitologia venezolana tanto por su patogenicidad
como por las caracteristicas particulares de su ciclo de vida [15]. Producto de esta
actividad cientifica y epidemioldgica fue el control de la enfermedad de Chagas en
décadas pasadas, y su reemergencia actual obedece a multiplicidad de causas, donde no
escapa el compromiso inmunoldgico por la actual pandemia COVID-19 [16]. Un

trabajo de M.D. Feliciangeli en 2009, lo describe de esta manera [13]:

“Tras cuatro décadas se ha logrado una reduccion drastica del indice de prevalencia de la
infeccion a nivel nacional de 44,5% a 8,9%. Sin embargo, la presion de la reinfestacion por R.
prolixus selvaticos y la tendencia a la domiciliacion de especies silvestres como Panstrongylus

geniculatus han dado lugar a nuevos escenarios epidemiologicos que plantean nuevos retos.”.

Tal vez sea mision imposible el control o la mitigacion de la enfermedad de
Chagas por vias como la farmacéutica, por ejemplo, y asi lo vislumbra en 2018, el

investigador J.A. Urbina, cuando afirma que, [17]:

“La busqueda de un tratamiento seguro y efectivo de la enfermedad de Chagas cronica ha sido
un camino largo y sinuoso, no inesperadamente debido a la complejidad biologica de la
enfermedad y sus determinantes socioeconomicos, sino también por la escasez de voluntad
politica por parte de los gobiernos de paises endémicos y el desinterés economico de las

compariias_farmacéuticas.”.
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A esto se suma ahora la falta de control epidemiolédgico de la enfermedad de Chagas
ante la crisis humanitaria del pais causada durante veinte afios por la incapacidad
preventiva y asistencial del actual gobierno central [2, 18].

En este ensayo, la hipdtesis de trabajo plantea cémo los avances
cientificos venezolanos si contribuyeron a establecer un modelo singular y eficaz del
desarrollo de la clinica médica, en particular de la cardiologia, asi como de la medicina
experimental, la entomologia y la parasitologia celular y molecular en Venezuela, en
consonancia con la vision premonitoria del Bachiller Rafael Rangel en 1906 [19]:

o “Los Poderes Publicos americanos deben organizar sus Universidades, con todos los
medios de investigacion cientifica, porque cifrando sus esperanzas en el porvenir, es
desde sus cumbres donde puede extenderse mejor la visual sobre el anchuroso
horizonte de la patria” ...

o “Es de imperiosa necesidad y a ello deben tender nuestros esfuerzos que se
establezcan en nuestra Universidad Central una o mas Catedras para el estudio de

las enfermedades propias del pais.”

El objetivo principal del presente trabajo, por tanto, es una aproximacion a
demostrar como el estudio de la enfermedad de Chagas y de su agente causal, el
Trypanosoma cruzi, facilito el ingreso del estamento cientifico y médico venezolano a
los més exigentes circulos de la excelencia mundial, tanto académica como asistencial,
en la investigacion y desarrollo tecnoldgico, publico y privado, nacional e internacional

[20, 21].
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2. Métodos de Investigacion y Analisis

2.1 Fuentes Bibliograficas Internacionales, PubMed

Como fuente inicial de este estudio su utilizé la base de datos de la Biblioteca
Nacional de Medicina, NLM, de Estados Unidos, PubMed'. Al respecto aparecen alli,
23.759 articulos de investigacion sobre la enfermedad de Chagas entre 1936 y 20202,
De este universo seleccionamos 437, o 1,84% del total, que contienen el nombre de
Venezuela como afiliacion principal de sus primeros autores, publicados entre 1950 y
2020. De igual manera, hubo otra coleccion de publicaciones con la etiqueta de
busqueda, Trypanosoma cruzi'y afiliacion institucional Venezuela, para hallar trabajos
de investigadores venezolanos sobre el pardsito como modelo bioldgico y patogénico.
Este conjunto de referencias dio como resultado 384 trabajos en revistas indizadas,
publicados entre 1966 y 20203. Es de hacer notar que por razones obvias, hubo
solapamiento entre ambos tipos de referencias, y luego de eliminar las redundancias se

consolidaron las publicaciones escogidas en una sola base de datos bibliografica.

2.2 Limitaciones de PubMed

La exploracion bibliografica sobre las contribuciones venezolanas a la
investigacion de la enfermedad de Chagas, sin embargo, lleva implicita ciertas
complicaciones o limitaciones, una de ellas es la relativa escasez de referencias a
revistas médicas nacionales registradas en PubMed como fuente internacional del
presente estudio. Tal dificultad, sin embargo, se resolvid en parte al revisar la
bibliografia de cada articulo seleccionado, asi como aquellos sobre el mismo tema, de

otras bases de datos tales como Scopus, SciELO, y Redalyc, a partir de 2005 [22]. Por

' https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

2 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=chagas
3https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Trypanosoma%?20cruzi%2C%20Venezuela&page=1&pos=3
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ejemplo, de las revistas nacionales muchos volumenes de la Gaceta Médica de Caracas,
aparecen en PubMed entre 1954 y 1965%; un material que complementa a los referidos
en SciELO entre 2002 y 2010°. La Gaceta Médica de Caracas es también accesible e
indizada en el Portal Digital de la Academia Nacional de Medicina, desde 1992 a 20216,

Existe otra limitacion en la busqueda bibliografica de este ensayo, que también
tiene que ver con las publicaciones internacionales, donde no todos los autores
principales son venezolanos, o no siempre son los responsables intelectuales de cada
trabajo citado. Otro obstaculo es el solapamiento de las investigaciones clinicas en
humanos con los estudios parasitologicos, o aquellos de tipo entomoldgico sobre
distintos vectores y el control la enfermedad de Chagas en Venezuela, asi como de otros
estudios de caracter social y ecoldgico de nuestra region.

La siguiente complicacion del presente estudio bibliogréfico, se relaciona con
la red de colaboraciones interdisciplinarias que acompafian a muchos de los trabajos
revisados aqui, lo cual hace por demads dificil establecer la autoria principal de cada
articulo, como ocurre, por ejemplo, cuando se juntan en un mismo trabajo colaborativo
y transdisciplinario, destacados clinicos, patologos, bioquimicos, genetistas,
farmacoélogos, ecologos, entomoélogos, y epidemidlogos, por citar algunos trabajos de
gran transcendencia médica o bioldgica para el pais [2]. En las secciones siguientes se

explicard como se abordaron tales dificultades.

2.3 Fuentes Nacionales Complementarias
El modo de sortear muchos de estos obstaculos consistio, en primer lugar, en

verificar directamente en cada publicacion la afiliacion de cada uno de los autores. En

4 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=gaceta+medica+de+caracas
Shttps://search.scielo.org/?lang=es&count=15& from=0&output=site&sort=& format=summary&fb=&p
age=1&q=gaceta+medicatde+caracas

6 http://academianacionaldemedicina.org/
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segundo lugar, el hallazgo de los articulos venezolanos en PubMed se reforzé con otra
busqueda mas especifica y detallada, basada en la bibliografia de excelentes revisiones
sobre la enfermedad de Chagas publicadas en Gaceta Médica de Caracas, por J. J.
Puigbo [14, 23] y por H. Acquatella [24], asi como por N. Afiez en CientMed [25]
ademas de otras fuentes auxiliares [1]. La base bibliografica resultante, superior al
medio millar de referencias sobre la enfermedad de Chagas y 7. cruzi, se manejo
mediante el algoritmo EndNote, de Clarivate Analytics’.

Es necesario subrayar, una vez mas, que el propoésito principal de este ensayo
es destacar los resultados clave de las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas
y T. cruzi, por autores o coautores venezolanos, y su impacto nacional; medible de
distintas maneras cualitativas y cuantitativas, en el avance de la medicina y las ciencias
bioldgicas del pais; ya sea por su repercusion en la prevencion y atencion sanitaria,
como por la creacion y fortalecimiento de las instituciones de investigacion del pais.
En base a tales objetivos se hizo la seleccion de las respectivas publicaciones
cientificas, en particular aquellas de impacto cienciométrico internacional. Este trabajo,
por tanto, no es una revision bibliografica de todo lo publicado sobre la enfermedad de

Chagas y 7. cruzi, por autores venezolanos.

2.4 Analisis de Grafos y Redes de Conectividad, entre Autores y Temas

Con tales fines se construy6 una base de datos en Excel, complementaria a la de
EndNote, pero de archivos en formato csv -comma separated values-, para su ulterior
andlisis mediante el algoritmo de grafos Gephi, el cual permite visualizar las redes de

conectividad entre autores, coautores y temas o categorias de investigacion de

7 https://endnote.com/
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centenares o miles de publicaciones cientificas, como ha ocurrido con el manejo del
torrente bibliografico sobre COVID-19 [26].

El estudio de redes de conectividad permitié conocer valiosos parametros de
interacciones entre temas y autores en cada campo de investigacion estudiado aqui. En
forma simplificada, una red de conectividad estd formada por nodos y vértices o
enlaces. Los primeros son los autores principales de cada articulo, conectados a sus
coautores y temas de investigacion segun las categorias establecidas en este estudio. El
algoritmo Gephi permite calcular a partir de una base de datos en archivos csv, los
respectivos valores de centralidad cuyo significado denota la relevancia de cada nodo.
En este trabajo se graficaron las redes de conectividad segun los siguientes parametros
[27]:

1) Centralidad de Grado, que expresa el nimero de enlaces de un nodo
especifico con relacion a otros de la red. Se trata, pues, del computo grafico del nimero
de coautores que se conectan con el primer autor en una publicacion determinada sobre
la enfermedad de Chagas o 7. cruzi. Segin el grado de centralidad calculado por el
algoritmo respectivo, el grafico destacara en letras de mayor tamafio cada nombre de
los autores correspondientes.

2) Centralidad de Intermediacion, en inglés, Betweenness Centrality, que
establece el camino o trayecto geodésico mas corto entre un autor y los demas
colaboradores y/o categorias de investigacion.

La determinacion de la centralidad en las publicaciones sobre la enfermedad de
Chagas y T. cruzi, por tanto, nos permite visualizar rapidamente aquellos autores con
la mayor intermediacion, es decir, aquellos conectados con uno o dos grados de
centralidad o proximidad, a la mayoria de los nodos de la red de colaboradores y temas

o categorias de investigacion. Mientras mdas cercano esté un autor como nodo, a
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multiples nodos de coautores o temas, mas relevante serd la actuacion de aquél como
pionero, y formador de generaciones de relevo, o impulsor de campos e instituciones
de investigacion cientifica en el pais. En los graficos de redes de conectividad se
destacara visualmente el nombre del autor seglin el nivel de complejidad y la topologia
de la red, en particular en aquellas conexiones de la medicina nacional e internacional

[28].

2.5 Analisis Cienciométrico

La medicion del impacto internacional de las investigaciones venezolanas sobre
la enfermedad de Chagas es importante, por cuanto permite satisfacer tres condiciones
universales y esenciales del método cientifico, como son la verificacion y
reproducibilidad de las evidencias de soporte experimental, asi como la aplicacion del
conocimiento generado a otros campos de la ciencia o de la medicina, en este caso [29].

La importancia de las publicaciones internacionales, sin embargo, no resta
mérito alguno a las de caracter nacional, que son basicas para el desarrollo del pais. Por
el contrario, el despliegue de nuestras investigaciones en el ambito internacional supone
mayor visibilidad y competitividad de la actividad creativa nacional, lo cual redunda
en el mejoramiento del estamento cientifico del pais.

Es necesario, ademas, armonizar el producto de nuestras investigaciones al
entorno internacional debido a la estandarizaciéon de los pardmetros de medicion
bibliométrica de la llamada cienciométrica que, de manera simplificada, no es otra cosa
que la cuantificacion del numero de veces que un articulo cientifico es citado por su
importancia, aplicabilidad, o relevancia en distintos campos del saber [30, 31]. Este

tema, sin embargo, ain en desarrollo, no estd exento de gran controversia, pues su
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aplicacion en la practica si bien parece directa, existen numerosas dificultades para su
correcta y justa interpretacion [32].

En el sentido arriba sefialado, uno de los indicadores de desempefio mas usados
es el llamado Factor de Impacto [cienciométrico] de Clarivate®, lo cual significa “el
numero promedio anual de citaciones a los articulos publicados en los ultimos dos
anos en una revista determinada.” A manera de ejemplo practico, un FI de 1,0 quiere
decir que, “en promedio, los articulos publicados de uno o dos anos se citaron al
menos una vez. Un FI de 2,5 significa que, en promedio, esos articulos han sido
citados dos veces y media.”

El FI se utiliza ampliamente como elemento de evaluacion de autores y revistas
nacionales e internacionales, al igual que otro indicador como es el factor h, que para
el caso de un autor significa que “Un cientifico o investigador tiene indice h
si ha publicado h trabajos con al menos h citas cada uno”.” Como ejemplo, un
investigador con h=10 tiene diez publicaciones con igual nimero de citaciones. El
problema con ambos indicadores radica en que, si bien son de utilidad practica, su
correcta interpretacion no siempre estd libre de confusion. Por ejemplo, cada campo
cientifico y sus correspondientes publicaciones y revistas, tiene sus propios estandares
de citaciones e indices h, a veces con diferencias de varios ordenes de magnitud entre
un tema y otro [33, 34].

No obstante, las limitaciones interpretativas del FI y el indice h, ambos
marcadores de impacto adquirieron una importancia fundamental en la evaluacion de
revistas y autores, ya sea por la industria editorial internacional como por universidades

e institutos académicos. Mas atn, ambos indicadores son parte del mecanismo de

8 https://clarivate.com/webofsciencegroup/essays/impact-factor/
9 https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dndice_h
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evaluacion de autores por las redes profesionales més importantes del mundo cientifico,
como ResearchGate, RG, y Google Scholar, GS. La primera tiene ya mas de 20
millones de investigadores afiliados en el mundo entero [35]'°. La solucién para una
evaluacion mads justa, entonces, es combinar el impacto cienciométrico con otros
indicadores cuantitativos y cualitativos del producto de la investigacion cientifica y
médica, tales como el efecto en la creacion y fortalecimiento de la educacion e
instituciones nacionales de docencia, ciencia, asistencia, y servicios a la comunidad

como veremos en Resultados.

2.6 Fuentes Bibliograficas Médicas y Cientificas, segliin sus Autores

En la exploracion bibliografica e historiografica se determind con precision
cuales de las instituciones nacionales corresponden como lugar de trabajo, a los mas
productivos investigadores aun activos, para que fueran ellos mismos quienes
suministraran al menos tres de los articulos que en su opinion resultaran ser los mas
representativos de sus respectivas contribuciones. De igual forma, se revisaron dos
importantes fuentes adicionales de datos bibliograficos y cienciométricos, como son las
citaciones e indice h [36] de los propios autores, en redes sociales profesionales como
RG, y GS [35], ademas de las respectivas consultas a la Biblioteca de la Academia
Nacional de Medicina de Venezuela, para luego precisar aun mas las publicaciones de
aquellos venezolanos que causaron el mayor impacto cienciométrico en las

investigaciones sobre la enfermedad de Chagas y su agente causal, Trypanosoma cruzi.

2.6 Segmentacion en Etapas, de las Investigaciones
Para facilitar el andlisis de cien afios de investigaciones sobre la enfermedad de

Chagas y T. cruzi, la base de datos resultante de la busqueda internacional ampliada se

10 https://www.researchgate.net/about
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dividi6é en cinco segmentos cronoldgicos entre 1950 y 2019, cada uno de ellos igual o
mayor a ocho afios, hasta un periodo maximo de dos décadas segln las respectivas
tendencias y patrones de productividad bibliogréfica a lo largo de ese curso temporal.
Varios de estos espacios de tiempo o etapas, coinciden de manera general con las
recientes observaciones de J. Requena y colaboradores que sefialan al periodo 1950-
1969 como el de la “modernizacion de la investigacion venezolana en ciencias de la
salud” [4].

Otro aspecto importante del presente analisis bibliografico y cienciométrico a
partir de 1950 y 1966, indicado arriba, es que también coincide con el uso generalizado
en la literatura cientifica, entre 1960-1970, del formato conocido con el acronimo en
inglés de IMRADR, “Introduction, Methods, Results, Discussion, and References”, para
senalar en cada articulo publicado las secciones de Introduccién, Métodos, Resultados,

Discusion y Referencias bibliograficas [37, 38].

2.7 Revision Historiografica por Pares

Con el objeto de confirmar la fidelidad y precision de la bibliografia y la
claridad de la informacion historiogréafica aqui narrada, el manuscrito final se remiti6 a
15 revisores para la edicion final de este ensayo, quienes aceptaron enviar sus
observaciones criticas sobre las siguientes materias de sus respectivas especialidades,
enfermedades tropicales, cardiologia, patologia, clinica, terapéutica, entomologia y
control de vectores, epidemiologia, ecologia, laboratorio de bioquimica, biologia
celular y molecular, gendomica, protedémica e inmunologia.

De igual forma, hubo consultas y revisiones de expertos en historia de la
medicina, revisiones sistematicas, analisis cienciométrico, y de redes de conectividad,
asi como la opinioén de destacados miembros e Individuos de Numero de la Academia

Nacional de Medicina, con experiencia en historia de la medicina, y de andlisis
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epistémico de légica configuracional. Sus observaciones y criticas enriquecieron el
contenido, y aumentaron en forma significativa la precision informativa y cientifica de
este ensayo. El manuscrito final es responsabilidad exclusiva del autor, quien declara

no tener conflictos de interés con organizacion alguna, ptblica o privada.

3. Resultados: Autores o Coautores Venezolanos en PubMed, 1950-2020.

La Figura 1 ilustra el curso historico de las publicaciones internacionales sobre
la enfermedad de Chagas entre 1945-2020, asi como las de autores venezolanos
referidas en PubMed en 1950-2020; y alli se puede notar como después de un periodo
incipiente de casi cuarenta afos, se produce a partir de 1987 un despegue de las
investigaciones en Venezuela el cual se prolonga con altibajos por un poco mas de tres
décadas, y se sostiene hasta 2019 a pesar de una crisis historica que hizo mella en todo

el estamento cientifico nacional [4].

Y YEAR 18,292 results

A. Enfermedad de Chagas total

1945 2020

U

IESULTS BY YEAR 424 results

B. Enfermedad de Chagas/Venezuela

O_.__._._.l_IJJLJ.__JthhIIHIIillllii

1850 1987

Figura 1. Secuencia de tiempo del ntimero de publicaciones en PubMed sobre la enfermedad
de Chagas, con distintos patrones de busqueda: en el cuadro superior las publicaciones por
todos los autores a escala internacional en 1945-2020. En el cuadro inferior, publicaciones de

autores o coautores venezolanos en el periodo 1938-2020.
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3.1 Primera Etapa, 1950-1970

Las primeras observaciones y descubrimientos sobre la Enfermedad de Chagas
en Venezuela las registra PubMed con 30 publicaciones de autores venezolanos, como
lo muestra la Figura 2. De ese total seleccionamos 26 de ese periodo 1950-1970, en el
cual destacan los pioneros de las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas en el
pais, tales como F. Pifano con 13 articulos de los cuales 4 tienen como coautor al
investigador, A. Anselmi [39-51]; de igual forma, est la autoria de G.A. Maekelt con
seis articulos como autor principal y uno compartido con F. Pifano y otros autores [52-
57]. Se destacan por igual, las referencias de J.F. Torrealba con 6 articulos [58-62]; asi
como las de O. Hernandez-Pieretti con tres articulos [63-65]. El maestro J.J. Puigbd
como autor principal aparece alli con dos articulos [66, 67]; Otro autor importante es
H. Acquatella, también con dos articulos durante ese periodo [68, 69]; y J.V. Scorza

con dos articulos [70, 71].

1950 1970

Figura 2. Primera etapa, sombreada en verde, de las investigaciones en la enfermedad de
Chagas realizadas por autores o coautores venezolanos, registradas en PubMed durante el

periodo 1950-1970. El lapso sombreado en gris termina en 2020.

Este grupo de autores del pais describen en 1954-55, la exploracion diagndstica,
clinica y de laboratorio, de los primeros casos de Chagas agudo en los Estados Gudrico
y Zulia [58-62], asi como el aislamiento y cultivo del parasito en sangre de personas
asintomaticas o de pacientes chagésicos en 1956 [71], para luego reportar en 1959

mediante un método de despistaje rapido, varios casos de Chagas crénico [70].
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En 1949, L. Dao describe el primer caso mundial de la enfermedad de Chagas
congénita, en el estado Guarico, en una primigesta de seis meses de embarazo, a cuyo
lactante le fue identificado el pardsito mediante gota gruesa [72]. Luego, en 1963, B.
Gavaller reportd un par de casos de enfermedad congénita con desenlace fatal, en
gemelos prematuros [73].

Entre 1959 y 1963, una serie de trabajos del grupo de F. Pifano describieron los
aspectos clinicos y epidemioldgicos de la enfermedad de Chagas [45-51]; asi como en
colaboracion con A. Anselmi y G.A. Maekelt en 1966, reportaron una correlacion
histopatologica de la enfermedad con los registros electrocardiograficos de la
miocarditis chagasica [43]. En investigaciones posteriores, estos autores confirmarian
los resultados electrocardiograficos de pacientes, con aquellos caracteristicos de las
miocardiopatias experimentales [40, 41].

Al afo siguiente, en 1967, A. Anselmi y F. Pifano determinaron en un estudio
radiologico [39]:

“...los factores condicionantes de los cambios morfologicos y cinéticos de la silueta cardiaca

en los procesos inflamatorios agudos y cronicos del miocardio.”

Estos trabajos electrocardiograficos y radiologicos los complementa luego el
grupo de O. Herndndez-Pieretti, junto a H. Acquatella, G. Morales-Rojas, y J.F.
Torrealba, entre otros autores, en 1965-68, con una serie de hallazgos sobre las
alteraciones del ritmo cardiaco que son caracteristicas de la enfermedad de Chagas en
su fase cronica [63-65].

A partir de 1959 a 1964, G.A. Macekelt desarrolla buena parte de la serologia para
el diagnostico de la enfermedad de Chagas [52-56], un trabajo que mas tarde

complementa este investigador, en 1966, con un estudio [57]:

“.Jlongitudinal de las campanas contra la enfermedad de Chagas, por procedimientos
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parasitologicos e inmunologicos.”

El ciclo inicial de investigaciones sobre la exploracion diagndstica lo cierra el
grupo de J.J. Puigbo, entre 1966 y 1968, con sendas publicaciones sobre los aspectos

clinicos y epidemiologico de la enfermedad de Chagas, tal como lo ilustra la Figura 3.

Autores de Articulos

Pifano
14

12~

Scorza 10~ Torrealba
8
6.
4
2

Hernandez Q Puigbo
L)
Anselmi Acquatella

Maekelt

Figura 3. Distribucion de articulos de autores venezolanos en las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas en el periodo 1950-1970, registrados en la base bibliografica PubMed,

y complementados con fuentes bibliograficas nacionales.

En particular, describen estos autores en 1966, las alteraciones del ritmo cardiaco
en registros electrocardiograficos de pacientes seropositivos de dos zonas rurales de
alta endemicidad de la enfermedad de Chagas [67].

En 1968, J.J. Puigbo, J.R. Nava Rhode, H. Garcia Barrios, y C. Gil Yépez,
reportan un estudio de la localidad de Belén, Estado Carabobo donde [66]:

“...realizaron andlisis clinicos, electrocardiogrdficos y radiolégicos con enfermedad

cardiaca previa, asi como en pacientes nuevos, ...[y hallan] una alta prevalencia de infeccion de
Chagas, 47,3% y una alta tasa de seropositividad de la enfermedad de Chagas entre aquellos con
enfermedad cardiaca miocardica cronica, 84.8 %, Se encontro enfermedad cardiaca en el 17,3%

de las personas estudiadas. El estudio de seguimiento se baso en 812 personas y establecio que
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en la muestra la frecuencia de la infeccion de Chagas era del 16,3% y la de la enfermedad

cardiaca del 2,2%.”

En aquella publicacion, los autores presentaron los tipicos resultados
electrocardiograficos confirmados por J.J. Puigb6 en una publicacion posterior, con la
observacion del bloqueo avanzado de rama derecha, arritmia extrasistolica ventricular,
trastornos difusos de repolarizacion, y la apariciéon en los afios siguientes, de
hemibloqueo anterior de rama izquierda, taquicardia ventricular y arritmias complejas
[23].

En esta etapa fue importante y premonitoria de futuros brotes de la enfermedad
distintos a la transmision convencional, se publicaron los trabajos del grupo de C. Diaz
Ungria sobre la via oral [74], asi como la descripcion de los reservorios caninos de la
zoonosis [75, 76].

En resumen, esta primera etapa de exploracion diagnostica resultd en el estudio
preliminar de importantes aspectos clinicos, histopatologicos, serologicos y
epidemioldgicos de la enfermedad de Chagas en Venezuela, por un grupo excepcional
de médicos e investigadores venezolanos, tal como lo ilustra esquematicamente la
Figura 3.

Es importante sefialar que la mayoria de estos médicos e investigadores
venezolanos, formaron parte o son miembros activos de la Academia Nacional de
Medicina. Entre ellos cabe mencionar a Enrique Tejera!!, quien describio a dos de los
pioneros fundamentales de la investigacion de la enfermedad de Chagas en Venezuela,

en primer lugar a J.F. Torrealba'?, y luego F. Pifano!3:

11 Individuo de Numero, Sillon XXV, 1934. No se incorpord por renuncia.
12 Miembro Nacional Correspondiente, Puesto No. 18, 1934-1973
13 Individuo de Numero, Sillén XXX, 1969-2003
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®  “.. es al hombre [Torrealba] a quien se debe en realidad que se creara la importancia que
tiene la Enfermedad de Chagas en este pais, con un teson, con una fuerza extraordinaria, que
en ningun momento decayo, y produjo en el pais, al fin, una repercusion de que se dieran cuenta
de que eso no era una enfermedad de poca importancia, sino una enfermedad extraordinaria,

que iba a causar un desastre en el pais, que estaba debilitando a los hombres de nuestra tierra.”

®  “Pero a Pifano se debe eso, el teson, la energia no decaida, para que se diera cuenta el pais de

que ésta era una enfermedad muy grave que estaba debilitando al hombre de nuestro pais,

>

porque no hay cuestion, se debilita y se debilita nada menos que el corazon.’

Con relacion al rol de la Academia Nacional de Medicina en esta primera etapa,
entre 1934 y 1956, el 6rgano oficial de difusion, la Gaceta Médica de Caracas, publicd
una serie de trabajos de J.F. Torrealba sobre distintos aspectos de la enfermedad de
Chagas en Venezuela, tales como el uso del xenodiagndstico [9], la prevalencia de la
enfermedad en el Distrito Zaraza de Guarico [77], la descripcion de la Enfermedad [ 78],
y la presencia de la enfermedad de Chagas en otras localidades del pais como Monagas
y Mérida ademas de Guarico [59, 61, 79, 80]. En 1955, Torrealba identifica triatominos
y reporta a la enfermedad de Chagas como una zoonosis al detectar la infeccion en
monos [81]. En 1956, en colaboracién con un grupo de investigadores liderados por
J.V. Scorza, J.F. Torrealba extiende sus estudios al cultivo de 7. cruzi con sangre de
chagasicos [71].

La Gaceta Médica de Caracas, destacé también los trabajos importantes del
laboratorio de F. Pifano a partir de 1954, en particular sobre la exploracion diagndstica
con hemocultivos, xenodiagnostico e inoculacion de animales de experimentacion [51,
82]. Durante este periodo inicial de investigaciones sobre la enfermedad de Chagas,
1919 a 1970, ya citado, F. Pifano demuestra como la propia actividad experimental

sobre una enfermedad en particular repercute sobre la formacion de nuevas
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instituciones cientificas del pais. Al respecto vale citar a Rafael Muci Mendoza'4, sobre
las contribuciones al desarrollo cientifico impulsado por F. Pifano [83]:

“... Pifano insisti6 en la creacion de un Instituto de Medicina Tropical, sugerencia que se

transforma en realidad durante el gobierno constitucional de Don Romulo Gallegos. Se decreta
su creacion el 14 de octubre de 1947 iniciandose asi, un glorioso capitulo del estudio de las
enfermedades tropicales en Venezuela... Alli se disecan patologias ‘“nostras” como la
Schistosomiasis mansoni, amibiasis, Tripanosomiasis cruzi y rangeli, leishmaniasis
tegumentaria y visceral, micosis profundas, parasitosis intestinales, accidentes por animales
ponzoniosos, toxoplasmosis, toxocariasis y tantas otras que se traducen en libros e incontables

trabajos cientificos en revistas nacionales e internacionales.”

El maestro, J.J. Puigb6'>, otro académico importante de este periodo pionero de
las de investigaciones sobre la enfermedad de Chagas, describi6 también en la Gaceta
Médica de Caracas, las principales contribuciones a la patologia cardiaca de la
Enfermedad [14, 23]. J.J. Puigbd cita en esos articulos de revision, las contribuciones
de pioneros nacionales de la anatomia patologica como J.A. O'Daly Sereille'®y R.
Jaffé!’, en el diagnéstico de la miocarditis en pacientes venezolanos, hasta llegar al

grupo de B. Bruni Celli'® en 1959 con [84]:

“...una revision que abarco un lapso de cinco anos, en 1.280 autopsias registran una frecuencia

de cuarenta y dos casos -3,2%- de miocardiopatia chagdsica crénica en el Hospital Vargas”
De igual forma, Puigbo destaca las contribuciones en 1968, junto a J.A. Sudarez y otros

colaboradores, sobre la frecuencia de la miocarditis en Venezuela [85].

14 Individuo de Nimero, Sillén IV
15 Individuo de Numero, Sillén XL, 1997-2019
16 Tndividuo de Nimero, Sillon XXXIII, 1942-1992

17 Eminente patologo aleman, 1895-1975, pionero de la Catedra de Anatomia Patoldgica, UCV, junto
al Dr. J.LA. O'Daly S.

18 Individuo de Ntimero, Sillén XV, 1965-2013

26



27

En ese mismo periodo inicial, explicé J.J. Puigbo, la forma como se crearon

nuevas instituciones de apoyo a la investigacion en Venezuela [14],

“Varios acontecimientos de gran trascendencia ocurrieron en la década de los 50 para lograr
el desarrollo cardiologico en el pais, los cuales tuvieron una repercusion muy positiva en el
estudio y en los planes de investigacion dedicados a la valoracion de la enfermedad de
Chagas en el pais, estos fueron: La Sociedad Venezolana de Cardiologia fue fundada en el
aiio 1954. En 1957 -del 18 al 22 de noviembre de ese aiio y-, actia como presidente de ésta,
G. Morales Rojas y como secretario J. J. Puigho, se realiza el Primer Congreso Venezolano
de Cardiologia en la ciudad de Caracas.”

La Creacion de la Division de Enfermedades Cardiovasculares del MSAS. Esta fue creada en
el aiio 1959. El Dr. José Ignacio Baldo, insigne neumondlogo, sanitarista integral, se
desemperiaba como Médico Jefe del Departamento de Enfermedades Cronicas del MSAS, al
cual se adscribio el Departamento de Enfermedades Cardiovasculares.

La Unidad de Miocardiopatias del Hospital Universitario. Esta unidad fue creada en el aiio
de 1981, teniendo como objetivos la investigacion en el campo de las miocardiopatias en
general y de la enfermedad de Chagas en especial. Como coordinador fue designado el Dr.
Juan J. Puigbho y sus otros miembros integrantes son los doctores Hugo Giordano, Harry
Acquatella, Claudia Sudrez, José R. Gomez Mancebo, H. Casal, I. Mendoza e 1. Combellas.
El Grupo de Investigacion de la Enfermedad de Chagas de la Universidad de los Andes. Este
grupo constituido por los doctores Hugo A. Carrasco, Ernesto Palacios Pru, Cecilia de
Scorza, Antonio Rangel, Jorge Inglessis, Carmen L. Sanoja, Cesar Molina y Abdel
Fuenmayor, ha hecho contribuciones notables en la enfermedad de Chagas, siendo dos de
ellas, dignas de mencionar: la cineangiografia del ventriculo izquierdo y la biopsia

endomiocardiaca.

La Gaceta Médica de Caracas publico otras dos contribuciones importantes que

dan cuenta de los hallazgos y avances durante este periodo inicial y subsiguientes, de

los aspectos epidemiologicos de la enfermedad de Chagas en Venezuela, por H.
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Acquatella' en 2003 [24], y de nuevo, J.J. Puigb6 en 2001 [23]. En resumen, ambas

publicaciones coinciden en su apreciacion como punto referencial, La Vision

epidemiologica del estudio Belén-Carabobo, durante la década 1961-1971. Puigbd

concluye al respecto, lo siguiente:

“Los estudios epidemiologicos realizados (Belén, Carabobo, 1961-1971, permitieron
establecer que la tasa de infeccion por el T. cruzi era muy elevada -47,3%- para esa época en
el medio rural estudiado. La cardiopatia chagasica cronica fue el tipo etiologico dominante -
92,3%-. Se pudo establecer el seguimiento de la fase pre sintomatica y establecer subgrupos de
estabilidad aparente o de progresividad hacia la letalidad, la cual fue debida en general, a
insuficiencia cardiaca o a muerte subita. Se pudo establecer la existencia de patrones
electrocardiograficos evolutivos. La mortalidad registrada en la década de estudios fue cerca
del 10%. El perfil patologico encontrado correspondio al de la miocardiopatia cronica
chagasica.

Los avances mas importantes que se han logrado son en la prevencion, debido a la implantacion
de medidas de erradicacion vectorial y en los cambios ambientales, el tratamiento con
benznidazole en la fase aguda, y en la fase cronica la implantacion de marcapasos, la

medicacion vasodilatadora, los anticoagulantes, y la medicacion anti arritmica -amiodarona-

El investigador, H. Acquatella, dos afios mas tarde de la publicacion de J.J. Puigb¢ [23],

concluye lo siguiente [24],

® [a situacion epidemiologica [de la enfermedad de Chagas] fue evaluada en 1961 en 1.210
habitantes en Belén-Carabobo, por Puigho, 11. A su inicio 572 sujetos fueron seropositivos
47,3 -),y 198 -16,4 %- presentaban electrocardiogramas anormales. Se hizo diagndstico
de cardiopatia en 27,0 % de los sujetos seropositivos 'y 5,6% los seronegativos. La

anormalidad mds comiin fue el bloqueo de rama derecha con hemibloqueo de subdivision

19 Individuo de Numero, Sillén XVI
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anterior izquierda. Diez afios mds tarde en 1971 se reevaluaron 853 sujetos. La incidencia
de cardiopatia fue de 10,2 %. Se observaron nuevos casos seropositivos en 15,8 % y
seronegativos en 3,8%. En 10 afios hubo 81 decesos entre 853 sujetos, de los cuales 43/81
-53%- correspondieron a miocardiopatia cronica. La tasa de mortalidad por
miocardiopatia cronica fue de 5,0 % en 10 arios -43/853 sujetos-, o de 0,5% por ario para

la poblacion total.

® La campaiia de los arios 1960 a 1980 logro disminuir drasticamente la seropositividad.”

La influencia de estos tres precursores del estudio de la Enfermedad de Chagas, J.F.
Torrealba, F. Pifano, y J.J. Puigb6, como formadores de una escuela de investigacion
médica en Venezuela en el periodo, 1934-1968, se puede apreciar en forma grafica
mediante el uso del algoritmo Gephi?’ de redes de conectividad, como lo muestra la
Figura 4. En la gréfica también se observa como el Dr. J.F. Torrealba mantuvo una
estrecha colaboracion con el grupo del bidlogo J.V. Scorza, asi como aparece en casi
todas sus publicaciones su indispensable colaboradora, Italia Ramos. Destaca también

alli, en ese grupo de coautores, €l futuro académico, O. Hernandez Pieretti®!.

En la Figura 4, es posible observar los nombres de discipulos de F. Pifano, entre
ellos los distinguidos cardidlogos Alfonso y Guillermo Anselmi, y del eminente
investigador G.A. Maekelt. De parte del grupo de J.J. Puigbd, en la Figura 4 resulta
dificil leer en el racimo central de nombres a los coautores, pero alli estan el futuro
académico, C. Gil Yépez??, y los investigadores J.A. Suarez, J.R, Nava Rhode y J.A.

Valero.

20 https://gephi.org/users/
21 Individuo de Numero, Sillon XIII, 1982
22 Individuo de Numero, Sillon II, 1968
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Figura 4. Red construida con el algoritmo Gephi basado en la Centralidad de Grado, que traza
los vértices de autores y coautores de articulos sobre la enfermedad de Chagas, de los
investigadores, J.F. Torrealba, F. Pifano, y J.J. Puigbo, entre 1934 y 1968. El tamafio y la
intensidad del color verde de cada circulo denota la centralidad de grado de cada autor y es
proporcional al nimero de publicaciones y colaboraciones como primer autor. Los enlaces en
azul denotan la mayor frecuencia de colaboraciones del autor principal, en rojo significa solo
una publicacion en colaboracion. El tamaiio de los textos que designan los autores también esta
en proporcion directa al nimero de trabajos publicados en colaboracion de cada uno de los tres
autores principales. En la parte central del grafico aparecen como racimos tres grupos de autores
no conectados entre si, lo que se dificulta su lectura. Cada uno de ellos, sin embargo, se

menciona en el texto principal de la seccion correspondiente.

El algoritmo de Gephi también permite visualizar las redes que agrupan a los
autores por los temas principales de investigacion, tal como lo muestra la Figura 5. Alli
es posible observar como durante ese periodo inicial de 1934 a 1968, el tema dominante
fue la epidemiologia, el diagnodstico clinico y de laboratorio, y la miocarditis en
humanos, de la Enfermedad de Chagas. En la grafica destacan de nuevo en un primer

plano, los autores J.F. Torrealba, J.J. Puigb6 y F. Pifano, y es posible distinguir
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claramente los nombres de otros investigadores importantes como A. Anselmi,
Hernandez Pieretti, G.A. Maekelt, J.V. Scorza. Es también evidente como tema, el
estudio de triatominos, asi como la clinica de la enfermedad de Chagas agudo y del

cronico.

Triatomino

Gomez Nunez JC

CubillansMorcna L

Laboratorio u

Soat v Miocarditis Experimant

Electracardio
Hernandez-Pieretti O

Lopez JE

Anselmi A

Figura 5. Red de enlaces —lineas en verde- entre nodos tematicos y autores venezolanos de
trabajos publicados sobre la enfermedad de Chagas, entre 1934 y 1968. El grosor de cada enlace

es proporcional al nimero de trabajos de colaboracion con cada coautor.

3.2 Segunda Etapa, 1971-1987

3.2.1 Produccion Cientifica General.
La figura 6 muestra un periodo de pocas publicaciones venezolanas registradas

en PubMed, sobre la enfermedad de Chagas.
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1950 2020

1970 1987

Figura 6. Patron de publicaciones sobre la Enfermedad de Chagas por autores con afiliacion a
entidades académicas y de investigacion en Venezuela, durante el periodo 1970-1987. Fuente

PubMed.

Son diversas las causas que podrian explicar el decrecimiento en esta etapa, y
una es la ya citada cobertura incompleta de revistas venezolanas en PubMed,
compensada luego por las pesquisas adicionales explicadas en Métodos. Es por tal
razén que de 26 trabajos de investigacion de autores venezolanos que denota la Figura
6, el numero total subié a 47 al incluir las otras referencias de varias revisiones
bibliograficas ya citadas [1, 23, 24]. A continuacidn se explican los principales avances

de esta etapa, de acuerdo a las siguientes categorias.

3.2.2 Cardiopatologia de la enfermedad de Chagas.

En esta segunda etapa segun el patron bibliografico ya explicado en Métodos,
destaca la descripcion del curso clinico y patoldgico de la enfermedad chagasica por el
grupo de J.J. Puigb¢ a partir de 1977. Los respectivos autores estudiaron 235 pacientes
chagésicos y describieron las manifestaciones cardiologicas de las tres fases, aguda,
cronica, y latente [86]. Destacan entre 1980-1983, los estudios de ecocardiografia
bidimensional del grupo de H. Acquatella [87-89] y luego, en 1985, un trabajo similar
con otros autores como I. Combellas, J.J. Puigbo, F. Tortoledo y J.R. Gomez [90]. Con
J.J. Puigb6 y H. Acquatella figuran otros nombres con significativas contribuciones a

la cardiologia venezolana, tales como 1. Mendoza, N. Arreaza, C. Suarez, F. Moleiro,
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H. Casal, J. Giordano, R. Valecillos, E. Hirschhaut y J.F. Pérez [91, 92], I Boccalandro,
J.M. Aparicio [86] y N. Beer [93]. También son importantes otros trabajos sobre el
tratamiento de arritmias en la enfermedad de Chagas por, R. Jaén, A. Bello y A. Naime
en 1972 [94].

De las mas destacadas contribuciones al estudio de la enfermedad de Chagas
durante esa etapa destacan de igual forma las del grupo de H.A. Carrasco y
colaboradores, entre 1982-1983, sobre la deteccion temprana de miocarditis mediante
la combinacion de métodos como electrocardiografia, ecocardiografia, y
cineangiografia, [95-99], asi como su reporte en 1985, sobre la expectativa de vida de
los pacientes chagasicos [100]. En ese mismo afio aparece un trabajo del mismo grupo
de H.A. Carrasco sobre el tratamiento de las arritmias de chagasicos con dafo cardiaco,
a base de disopiramida y amiodarona [101]. El autor, W. Mosca y su grupo reportan en
1985, la compleja respuesta inmune de chagasicos en un estudio longitudinal de un afio

[102].

3.2.3. Antigenos, Laboratorio, y Respuesta Inmune

En la segunda etapa de las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas
también surgieron nuevos métodos de diagndstico serologico como producto de la
evolucion de los trabajos pioneros de G. A. Maekelt en los afios cincuenta y sesenta
[54, 57]. En 1976, R.M. Hiibsch y colaboradores reportan en pacientes chagasicos la
deteccion de auto anticuerpos contra el tejido cardiaco [103], y luego esta observacion
se confirma en 1985 mediante un estudio longitudinal de un afio sobre la respuesta
humoral y tisular de chagésicos, por W. Mosca, en colaboracién de su grupo con la

propia R. Hiibsch [102].
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Otro desarrollo importante en el campo de la serologia chagasica fue la
demostracion del grupo de R. Rangel-Aldao??, en 1987, sobre la traduccion de proteinas
in vitro, que corresponden a una variedad de antigenos comunes a las formas infectivas
y no infectivas del 7. cruzi, reconocidos con alta sensibilidad por sueros de chagasicos
de distintas latitudes de América Latina [104]. Un afo antes, en 1986, el grupo de R.
Rangel-Aldao en colaboracion con el laboratorio de R. Piras, demostré como los
biomarcadores moleculares pueden distinguir las formas infectivas de las no infectivas
del parésito [105].

En los trabajos de laboratorio sobre 7. cruzi, en 1976, J.A. O'Daly Carbonell
publico un interesante estudio que demostré cémo es posible producir in vitro, en un
medio sintético [106], la diferenciacion celular de las formas epimastigotas, de
crecimiento exponencial, en trypomastigotes indistinguibles morfolégicamente e
igualmente infectivos que los metaciclicos. La clave estuvo en suplementar el medio
de cultivo de los epimastigotes con proteinas fraccionadas de suero fetal [107, 108]. En
este sentido, J.A. O'Daly se adelant6 a los trabajos sobre metaciclogénesis in vitro,
también en un medio de cultivo definido, a base de orina artificial de triatomino, del
investigador V.T. Contreras y colaboradores en 1985 [109]. Ahora sabemos, desde
1990, que la orina de triatomino contiene AMP ciclico, como fue demostrado por el
trabajo de R. Montoreano y colaboradores [110]. EI AMP ciclico es la molécula
senalizadora de la induccion de epimastigotes en trypomastigotes, tal como lo
definieron de manera independiente en 1988, los grupos de R. Rangel-Aldao en el
BIOMED [111], y S. Goldenberg en la Fundacion Oswaldo Cruz de Rio de Janeiro

[112].

23 Tnvitado de Cortesia de la Academia Nacional de Medicina
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3.2.4 Epidemiologia y Control de Vectores

En epidemiologia el grupo de H. Acquatella produjo entre 1983 y 1985 dos
articulos sobre el control por insecticidas de triatomas en el Estado Gudarico en 1983
[113]. Mas tarde, en 1985, demuestran estos autores la eficacia de la campana nacional
de veinte anos contra la enfermedad de Chagas mediante la evaluacion clinico,
serologica, y electrocardiografica del distrito Roscio del Estado Guarico como ejemplo
de control en una zona hiper endémica [114].

Los trabajos de M.D. Feliciangeli y J.E. Rabinovich, sobre el control biolégico
del Rhodnius prolixus [115-117] en 1972-1977, merecen especial atenciéon como
pioneros de este abordaje preventivo en Venezuela. En 1972, M.D. Feliciangeli y R.
M. Hiibsch, demostraron la eficacia de la esterilizacion tripanomicida del R. prolixus,
con derivados de la aziridina [117, 118]. Luego, en 1973 y 1977, el grupo de M.D.
Feliciangeli en colaboracion con J.E. Rabinovich reportaron el hallazgo de la infeccion

natural de los huevos de R. prolixus por parasitos endofagicos [115, 116].

3.2.5 Redes de Conectividad, 1971-1987

La Figura 7 ilustra la red de conectividad de los principales autores y coautores
de esta segunda etapa de investigaciones en la Enfermedad de Chagas, asi como los
temas principales que coparon los avances médicos y cientificos de casi dos décadas,
1971-1987.

La red que muestra la Figura 7 permite visualizar con rapidez la influencia o
conectividad de cada autor, representada esta mediante vértices, conexiones o enlaces
a los distintos colaboradores de cada grupo de investigacion, que en su conjunto forman
una red de investigaciones sobre la enfermedad de Chagas en un periodo de tiempo

determinado. Los nombres de autores repetidos pero de menor tamafo corresponden a
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coautorias en otras publicaciones con distintos grupos de investigacion. Los 6valos
sombreados destacan las principales categorias investigacion.

Como ejemplos de multiple presencia en la red de la Figura 7, destacan los
nombres de H. Acquatella y JJ. Puigb6 en publicaciones de N. Arreaza e I. Mendoza,
respectivamente, como primeros autores, entre otros ejemplos. También ocurre lo
mismo con el grupo liderado por H.A. Carrasco y sus distintos colaboradores, asi como

en R. Rangel-Aldao entre varios grupos de coautores.

Centralidad de
Intermediacién Puigbo JJ
entre Autores y Mendoza |
Coautores o
Milos MA L L Giordano, H
athe ¥ . B P °.‘. . ‘ %
Carrasco HA ses®e®s %0 8 ol
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Milarios JC o Beer N Puigbo JJ
. ° Carrasco HA
Espllfbsa R ety :.. o Nava Rhode JR Acquaella H
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Rangel-Aldao R
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Figura 7. Red de conectividad de autores y coautores venezolanos de articulos sobre la
Enfermedad de Chagas en 1971-1987. Los puntos azules representan los nodos de la red y las
lineas rojas son los enlaces entre autores y coautores. El tamafio de cada nombre es proporcional
al numero de publicaciones y colaboraciones. La repeticion de autores se debe al grado de

centralidad de intermediacion como autores principales, o como colaboradores de otros grupos. Los

ovalos sombreados corresponden a las distintas categorias de investigacion.

La comparacion de esta red con la del periodo anterior, 1950-1969, ilustradas

en las Figuras 4 y 5, denota, en primer lugar, un mayor grado de complejidad en esta

36



37

etapa tanto de autores principales como coautores, asi como la expansion e integracion
entre las diversas categorias del estudio de la Enfermedad de Chagas. En la Figura 4
del periodo anterior, por ejemplo, sobresalen apenas tres autores principales, en este
orden, J.F. Torrealba, F. Pifano, y J.J. Puigbd, ademas de J.V. Scorza, sin vinculos o
lineas que los conecten entre si. La grafica de la Figura 4 de aquella etapa germinal,
también muestra a los respectivos coautores como discipulos, apenas visibles en el
grafico por la estrecha relacion entre ellos y sus autores principales. También destacan
alli en forma aislada y poco visible, distintos investigadores cuyas lineas de trabajo ya
fueron citadas en la primera etapa, 1950-1969.

La Figura 5 muestra como el tema principal de aquella etapa inicial lo acapara
la epidemiologia y el diagndstico electrocardiografico de la enfermedad, con nombres
ilustres asociados al estudio de la miocarditis chagasica, ademas de los pioneros J.F.
Torrealba, F. Pifano y J.J. Puigbd, los de A. Anselmi y O. Hernandez Pieretti. En menor
grado destaca el diagnostico de laboratorio por G.A. Maekelt, y el control de vectores,
con Valdivieso y Gamboa. La conexion central de ese periodo anterior es muy fuerte
entre la epidemiologia, y el diagnéstico clinico-electrocardiografico.

La red que muestra la Figura 7, en contraste con las de las figuras 4 y 5,
demuestra la sucesion de nuevos actores en las investigaciones sobre la enfermedad de
Chagas, como H. Acquatella y H.A. Carrasco en roles principales del campo clinico-
cardioldgico, junto a maestros como J.J. Puigb6 y F. Pifano, y un sinnimero de nuevos
primeros autores y colaboradores que, en afios subsiguientes tomarian también un rol
de liderazgo en la cardiologia venezolana, entre ellos nombres como I. Mendoza, N.
Arreaza, J.R. Nava-Rhode, I. Combellas, E. Hirschhaut, N. Beer, I. Marsiglia, y H.
Giordano, entre otros. De igual forma es también evidente en la Figura 7 como el total

de las contribuciones de esos autores confluyen en dos zonas claramente demarcadas,
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pero que apenas se tocan -sombreadas en el grafico en amarillo y rosa- sobre el tema
de la cardiologia y la cardiopatologia de la enfermedad de Chagas.

La cartografia tematica también ilustra el aumento en dos campos
complementarios al estudio de la enfermedad de Chagas en Venezuela, el control de
vectores -sombreado en gris- con nombres como M.D. Feliciangeli y J.E. Rabinovich;
asi como la serologia chagasica y la introducciéon d nuevas tecnologias como la
traduccion in vitro de antigenos de 7. cruzi, por el grupo de R. Rangel-Aldao, y la
demostracién del fendmeno de autoinmunidad hacia el tejido cardiaco, por R. M.

Hiibsch y W. Mosca [102, 103].

3.3 La Tercera Etapa, 1988-1997

3.3.1 Produccion cientifica general.

El patrén de publicaciones de esta etapa, extraido de la base de datos PubMed
se muestra en la Figura 8 e ilustra el aumento considerable del nimero de articulos
anuales de autores venezolanos, con relacion a los de la etapa inmediatamente anterior.
Las 77 publicaciones de esta década suben luego a 86 mediante una segunda busqueda
especifica de cada autor o coautor venezolano en particular, para un total de 8,6
articulos anuales, en claro contraste con los 2,76 resultantes de 47 articulos en 17 anos
de la etapa precedente. Este aumento en productividad en parte se explica por la mayor
proporcion de articulos venezolanos en revistas indizadas de alto impacto
cienciométrico [4], que resultara cada vez mayor en las siguientes dos etapas de las
publicaciones sobre la enfermedad de Chagas, como se puede apreciar en la Figura 8 —
sombreado en gris-. Este hecho es producto de una época de mayor actividad de la

investigacion en ciencias biologicas de Venezuela [119].
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En la década 1988-1997 se profundizan las investigaciones en la exploracion
clinica y cardioloégica de la enfermedad de Chagas en Venezuela, mediante la
combinacion de la electrocardiografia, ecocardiografia y patologia de la miocarditis
chagésica, con trabajos de alto impacto internacional de varios grupos de investigadores
bajo el liderazgo de investigadores como H. Acquatella [120, 121], H.A. Carrasco [122,
123], D.F. Davila [124, 125] e I. Mendoza [126, 127]. Emerge en esta etapa un nuevo
grupo de investigacion terapéutica de la enfermedad de Chagas, liderado por J.A.
Urbina, con modelos experimentales para el desarrollo de nuevos tripanocidas que
inhiben la biosintesis del ergosterol del 7. cruzi, como el ketoconazol y la terbinafina

[128, 129].

IlIlIIIIII

Figura 8. Patron de publicaciones sobre la enfermedad de Chagas por autores con afiliacion a
entidades académicas y de investigacion en Venezuela, en el periodo 1988-1997. Fuente
PubMed.

El campo que experimenta el mayor crecimiento, sin embargo, aparte del
cardioldgico, es el del diagndstico seroldgico y la respuesta inmune de los pacientes
con la enfermedad de Chagas. En este tema sobresalen los trabajos sobre antigenos
recombinantes del grupo de R. Rangel-Aldao [130, 131], y la confirmacién por el grupo
de J.L. Avila de los trabajos previos de R.M. Hiibsch [103] sobre la respuesta
autoinmune en pacientes chagasicos [132]. Otra observacion importante en este campo
es la de J.A. O'Daly Carbonell y colaboradores, sobre la reactividad de antigenos de 7.

cruzi y T. rangeli en pacientes chagésicos [133]. En las pruebas de laboratorio para
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confirmar el diagnostico y las alteraciones bioquimicas de la enfermedad de Chagas,
destacan los trabajos del grupo de J.L. Burguera y H.A. Carrasco complementan el
diagnostico clinico y electrocardiografico de la miocarditis chagasica [134].

En el control de vectores, destacan diversos autores como J.V. Scorza con sus
estudios sobre Triatoma maculata [135], asi como los trabajos del grupo de M.D.
Feliciangeli y J.E. Rabinovich sobre R. prolixus en hogares rurales de Venezuela [136].
De igual forma son relevantes los trabajos encabezados por Gonzélez-Tellez sobre las

variables sicologicas de los habitantes de casas infestadas con triatominos [137].

3.3.2 Cardiopatologia

En 1990 el grupo de H. Acquatella describe en detalle los avances de la
aplicaciéon Doppler en el estudio de la disfuncion y cardiomegalia chagasica. La
modalidad Doppler es capaz de cuantificar la regurgitacion auriculoventricular como
causante de buena parte de la sintomatologia clinica de la enfermedad. Al respecto

concluye este trabajo, lo siguiente [121]:

“Las anomalias Doppler y la evaluacion ecocardiogrdfica bidimensional del tamario

ventricular y auricular y la fraccion de eyeccion proporcionan al médico en ejercicio valiosa
informacion diagnéstica.”.
El investigador H. Acquatella, desde 1983, ha sido un pionero de la ecocardiografia
bidimensional en el estudio de la miocarditis [87, 138]. H.A. Carrasco en 1990, junto a
un nutrido grupo de investigacion, combina la cineangiografia ventricular izquierda,
electrocardiografia, la mediciéon Holter, y la hemodinamia, en medio millar de
chagésicos, para determinar el dano cardiaco y la complejidad de las arritmias

ventriculares. Concluyen los autores que [122]:

“El dario miocardico -especialmente la dilatacion del ventriculo izquierdo- fue el factor clinico

mas importante relacionado con la presencia de arritmias ventriculares complejas.”
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Este trabajo lo complementan los referidos autores en 1994 con un estudio longitudinal

de 15 afios y explican cémo el [139]:

“...analisis de supervivencia demostro que la presencia de arritmias ventriculares complejas -
Lown III, IV- aumento la mortalidad significativamente -P <0,01- solo en pacientes con una
fraccion de eyeccion superior a 0,29. Por tanto, la preservacion de la funcion miocardica es la

medida capital en el tratamiento de los pacientes chagdsicos cronicos.

Otro desarrollo importante de esta etapa estuvo a cargo de un grupo encabezado
por 1. Mendoza quien describe en 1994, los criterios de consenso sobre el tratamiento
de arritmias ventriculares en la enfermedad de Chagas [127]. En 1995, el equipo de
D.F. Davila estudia las anomalias del sistema nervioso simpatico mediante la medicion
de la noradrenalina plasmatica en pacientes seropositivos chagésicos previamente
estudiados por cateterismo cardiaco, en caso de ser sintomadticos. Los resultados
indicaron que [140]:

“En la enfermedad cardiaca de Chagas, como en la mayoria de las otras enfermedades

cardiacas, la activacion del sistema nervioso simpatico es un fenomeno tardio y compensatorio.

En otras palabras, es muy probable que la activacion simpdtica esté relacionada con el

deterioro progresivo de la funcion ventricular izquierda.”

3.3.3 Antigenos, Laboratorio, y la Respuesta Inmune

Los trabajos del grupo de J.L. Avila®* copan la escena de esta etapa entre 1988
y 1992, demostrando en pacientes chagésicos la presencia de anticuerpos IgG y IgM
contra epitopos glucosidicos de 7. cruzi y Leishmania, del tipo galactosil-alfa, 1-3,
galactosa [141]. Aparte de la utilidad diagnodstica de este resultado es probable, como
expresan los autores, que tales anticuerpos formen parte de la respuesta inmune
especifica contra los tripanosomatidos [142]. En 1992, J.L. Avila relaciond estas

observaciones sobre los epitopos galactosil-alfa, 1,3 galactosa con el mecanismo de

24 Tnvitado de Cortesia de la Academia Nacional de Medicina, 1993-1999
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autoinmunidad que se presenta en la enfermedad de Chagas confirmando asi el trabajo
de R.M. Hiibsch y colaboradores en 1976 [103]. En este sentido, explica J.L. Avila, que
[132]:

“...las relaciones muy especificas entre el huésped y el pardsito que existen solo en la

enfermedad de Chagas pueden explicar el dario particular del tejido nervioso periférico que se
observa en las etapas agudas o cronicas de esta enfermedad. Esta especificidad podria
depender de la invasion de los ganglios autonomos por los trypomastigotes de T. cruzi y de la
modificacion de las estructuras de la superficie de las células nerviosas por algunos de los

diversos mecanismos de mimetismo molecular adquirido.”

En 1993, el grupo de J.L. Avila demuestra la presencia de otro inmunégeno
importante de la enfermedad de Chagas cronica, un galactocerebrosido, en especial en
aquellos pacientes con sintomatologia cardiaca o de nervios periféricos [143]. Los
hallazgos sobre autoanticuerpos en pacientes chagésicos los confirma el grupo de J.L.
Avila en 1996 [144].

En el area de antigenos de 7. cruzi, y la respuesta inmune en la enfermedad de
Chagas en su fase cronica, destacan por igual los trabajos del grupo de J.A. O'Daly
Carbonell®, entre 1990 y 1994. Los autores demuestran como “la liberacion de
antigenos inmunosupresores potentes del trypomastigoto induce el nuevo estado de
supresion” en animales de experimentacion [145]. Este trabajo complementa las
observaciones previas sobre el fenomeno de autosupresion inmune en modelo
experimental murino de la enfermedad de Chagas, por el Grupo de O'Daly en 1984
[146]. En 1994, J.A. O’Daly Carbonell y su equipo de investigacion estudian en detalle
la composicion antigénica de las proteinas de superficie de 7. cruzi 'y T. rangeli, y su

reactividad ante sueros chagasicos de pacientes con miocardiopatia. Los autores, sin

25 Individuo de Numero, Sillon XXIII
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embargo, reportan que no hubo correlacion alguna con el titulo de anticuerpos, ni patron

particular que distinguiera la respuesta ante ambos parasitos [133]:

“Varios antigenos de T. cruzi y T. rangeli fueron reconocidos por sueros de controles sanos y
de pacientes con otras enfermedades tropicales endémicas en Venezuela. En general, nuestros
resultados sugieren que la respuesta inmune humoral a los antigenos tripanosomales es

compleja y ningun antigeno puede ser el factor determinante en la patogenia de la

miocardiopatia chagasica.”

En 1988-1989 el grupo de R.M. Hiibsch en colaboracion con R. Rangel-Aldao,
y R. Gusmao de la OPS en Venezuela, publican dos trabajos sobre una prueba rapida
de alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico seroldgico de la enfermedad de
Chagas en fase cronica. La técnica se basa en microgotas sobre nitrocelulosa -Dot-
ELISA- con una mezcla de antigenos de epimastigotes fijados con formalina, llamada
antigeno integral. Los resultados con 140 sueros normales, y de un centenar de
chagésicos con miocardiopatia, dieron una especificidad del 100% cuando no se
incluyeron sueros de leishmaniasis. En un estudio comparativo con métodos
seroldgicos convencionales, el Dot-ELISA con antigeno integral arrojé un resultado de
copositividad y conegatvidad de 0.979 y 0.986 respectivamente [147].

En una segunda publicacion en 1989, el método de R.M. Hiibsch y
colaboradores, se prob6 en cuatro comunidades rurales de los estados Zulia y Cojedes,
con una seropositividad de 15.6% en mayores de 15 afios, en Zulia. En el estado
Cojedes, la positividad fue mucho mayor en los de 15 afios, 51,65%. En comparacion
con los métodos convencionales, las pruebas de campo del Dot-ELISA resultaron tener
una copositividad y conegatividad del 100% y 95%, respectivamente. Los autores

sugieren que el método [148]:
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“..podria ser una alternativa practica para los estudios seroepidemiologicos de la enfermedad

de Chagas en regiones subdesarrolladas.”

En 1993, un trabajo encabezado por T. Abate, del grupo de R. Rangel-Aldao,
publica por primera vez en Venezuela el clonamiento de un antigeno especifico para
las formas infectivas de 7. cruzi, capaz de reaccionar selectivamente con anticuerpos
de pacientes chagasicos [130]. Este trabajo confirma uno previo de M.J. Levin y
colaboradores en 1991, el cual abre el nuevo campo de diagnoéstico de la enfermedad
de Chagas, basado en antigenos recombinantes, producto de un consorcio
iberoamericano de investigadores bajo la coordinacion de R. Rangel-Aldao, del
Programa Iberoamericano de Biotecnologia, CYTED [149]. Los autores de este

trabajo, investigadores de Argentina, Brasil, Espaia y Venezuela, concluyen que [131]:

“Los resultados sugirieron que la principal ventaja de utilizar péptidos clonados para el
diagnostico de la enfermedad de Chagas cronica residia en sus propiedades inmunorreactivas

altamente especificas.”

3.3.4 Desarrollo de Nuevos Tratamientos

En esta etapa, a partir de 1988 hasta 1997, los trabajos del grupo de J.A. Urbina
demuestran los efectos tripanocidas de inhibidores del metabolismo del ergosterol,
como el ketoconazol en cultivos de Trypanosoma cruzi [129, 150, 151]. Esta
promisoria linea de investigacion sobre nuevos agentes terapéuticos contra el agente
vector de la enfermedad de Chagas, continuaria en la década siguiente hasta dar sus
frutos con la demostracion in vivo del poder tripanocida de los inhibidores de la
biosintesis del ergosterol, en la cura de modelos murinos de la enfermedad de Chagas

[152].
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3.3.5 Control de Vectores

El grupo de M.D. Feliciangeli y J.E. Rabinovich en 1995, determinan la
densidad de Rhodnius prolixus en viviendas rurales del estado Cojedes, y reportan
cifras de “capturabilidad” de vectores que variaron segun el tamaio y la visibilidad de

los insectos domésticos [136]:

“..desde el 11,2% en la etapa II del desarrollo hasta el 38,7% en los adultos... La
capturabilidad en la pared de palma fue mayor que la de los techos o paredes de barro,

aumentando de 1.3% y 3.0% en la etapa Il a 13.4% y 14.0% en adultos, respectivamente.”

En el mismo estado Cojedes, un articulo encabezado por S. Gonzalez-Tellez, en
1990, explicé las condiciones sicologicas que significa vivir en ese tipo de viviendas

rurales, donde un grupo social mayoritario de hasta 55% esta mas expuesto [137]:

“...al reinicio del ciclo de transmision de la enfermedad debido a la existencia de un mayor

numero de condiciones negativas, objetivas y subjetivas, asociadas a la vivienda inconclusa.”

Ese estudio en Cojedes tuvo consecuencias sociales de tipo practico pues
produjo un cambio substancial en la politica de vivienda rural del Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social, ya que permitid el surgimiento del programa, MIVICA,
Mejoramiento Integral de la Vivienda Campesina, para el mejoramiento de la vivienda
con materiales locales y con participacion comunitaria y familiar. Mas tarde sirvio de
modelo para los programas similares de vivienda campesina en otros paises
latinoamericanos como Paraguay, Bolivia, El Salvador y Guatemala®®.

Ese mismo afio de 1990, R. Bricefo-Ledn explica los detalles y alcance de su

experiencia hasta ese entonces, sobre los aspectos sociales de la enfermedad de Chagas,

26 R. Bricefio-Ledn, comunicacion al autor.
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en su libro, La Casa Enferma, que tendria caracter predictivo sobre la transmision

urbana de la enfermedad en el presente siglo [153]:

“Los movimientos de poblaciones afectan en distintas direcciones la transmision de la
enfermedad: primero cuando el campesino se mueve hacia una nueva zona donde deforesta y
limpia el campo buscando tierra para sembrar, le invade el terreno al vector, quien pierde sus
fuentes de alimentacion y las va a buscar en la vivienda del hombre; segundo, cuando el
campesino se traslada con su familia de un lugar a otro y lleva sus pertenencias, traslada
muchas veces entre los enseres el vector de la enfermedad que va a domiciliarse en nuevas
zonas, y tercero, cuando emigra hacia las ciudades o hacia zonas no-endémicas puede ser él
mismo un transmisor del parasito, sea a traves dela infeccion de un vector no contaminado, sea
por via de sangre donada. Por ultimo, existe también la posibilidad de que los habitantes

urbanos viajen hacia zonas endemicas y contraigan alli la enfermedad.”

Otra contribucion importante al estudio del vector de 7. cruzi en Venezuela, se
reportd en 1994 por la investigadora francesa M. Harry, en colaboracién con J.V.
Scorza, al demostrar la heterogeneidad morfoldgica de R. prolixus proveniente de los
Llanos y de los Andes venezolanos [154].

La enfermedad de Chagas como zoonosis en zonas urbanas fue reportado por
L. Herrera, S. Urdaneta-Morales y C. de Scorza en 1992 y 1996, al observar como el

marsupial Didelphis marsupialis es un [155, 156]:

“...reservorio primario de T. cruzi, en el establecimiento de focos de la enfermedad de Chagas

’

en Caracas y otras ciudades latinoamericanas.’

Este grupo de investigadores, S. Urdaneta-Morales y L Herrera, extienden sus estudios
de reservorios peridomésticos y domésticos de la enfermedad de Chagas hacia roedores

como Rattus rattus en 1997 [157].
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3.3.6 Redes de Conectividad, 1988-1997

La Figura 9 muestra las relaciones de una red de autores de 70 articulos clave
sobre la enfermedad Chagas, basada en la centralidad de intermediacion, determinada
por el algoritmo Gephi, de 40 primeros autores como nodos principales y los
correspondientes enlaces o vértices de 270 coautores venezolanos entre 1988 y 1997.

En esta red de la Figura 9 cabe mencionar en Cardio Patologia, a los grupos de
H. Acquatella, H.A. Carrasco, I. Mendoza, D. F. Davila, y varios otros como E.
Palacios-Pru, H. Parada, A.J. Fuenmayor, F.W. Torres, A. Castellanos, A. Payares, y
C. Gémez de Pereira. En el desarrollo de nuevos Tratamientos, es clara la
preponderancia del grupo de J.A. Urbina. En antigenos predominan los grupos de J.L.
Avila, J.A. O’Daly Carbonell, R.M. Hiibsch, T. Abate, M.J. Levin, estos tres Gltimos
conectados al grupo de R. Rangel-Aldao. En los estudios de Laboratorio, predominan
J.L. Burguera, W. Mosca, M. Burguera, A.J. Matousek Abel de la Cruz. En Control de
vectores, el espacio principal es del grupo de J.E. Rabinovich y M.D. Feliciangeli, J.V.
Scorza, Gonzalez-T¢llez, L. Herrera, y S. Urdaneta Morales.

Lo interesante de estas relaciones, ademas de destacar a las figuras lideres, es la
visualizacion de toda una generacion de investigadores, tanto autores principales como
colaboradores en cada una de las categorias, que a futuro tendrdn una influencia

decisiva en el desarrollo de la medicina y las ciencias bioldgicas en Venezuela.
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Figura 9. Red de conectividad Gephi segun la Centralidad de Intermediacion, de
autores y coautores venezolanos, en publicaciones sobre la enfermedad de Chagas del periodo
1988-1997. Los puntos azules representan los nodos de la red de autores, y los enlaces se
resaltan en rojo. El tamafio de cada nombre es proporcional al nimero de coautores del primer
autor, los nombres repetidos de menor tamafio corresponden a coautorias del primer autor en
otras publicaciones del mismo grupo de investigacion. Los 6valos sombreados destacan las
principales categorias de investigacion. Las flechas de los enlaces denotan la direccionalidad
de las relaciones entre el autor principal de una publicacion, sus coautores y categorias de

investigacion.

3.4 Cuarta Etapa, 1998-2012

3.4.1 Produccion Cientifica General

En la base de datos PubMed de esta etapa aparecen 172 articulos en la Figura
10, de las cuales 144 cumplen con el criterio de seleccion de investigadores venezolanos
con trabajos en pacientes chagésicos, o en vectores del agente transmisor, asi como en
animales de experimentacion y pruebas de laboratorio con técnicas sofisticadas de

analisis seroldgico, bioquimico, farmacologico, o gendmico, entre otras. En esta etapa
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hubo un estallido de publicaciones sobre seis temas principales los cuales se distribuyen
de forma proporcional como se ilustra en la Figura 11. Estas categorias de investigacion
corresponden a la Cardiopatologia, la Epidemiologia, Tratamientos experimentales,

Epidemiologia, Antigenos, Pruebas de Laboratorio, y Control de Vectores.

172 resuits

Reset

' -

1998 2012

Figura 10. Patron de publicaciones sobre la Enfermedad de Chagas por autores con afiliacion
a entidades académicas y de investigacion en Venezuela, en el periodo 1998-2012. Fuente
PubMed.
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Figura 11. Distribucion del Numero de Publicaciones de Autores Venezolanos, segin el tema
principal de investigacion relacionado con la enfermedad de Chagas, de un total de 144

seleccionadas del periodo 1998-2012. Fuente, PubMed.
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3.4.2 Cardiopatologia

En Cardiopatologia se acentia el liderazgo de grupos como los de H.
Acquatella, entre 1998 y 2008, con los avances mas recientes para ese entonces sobre
la miocardiopatia chagésica cronica [158, 159], ecocardiografia bajo estrés [160], el
tratamiento de la cardiomegalia chagasica [161], asi como la prediccion mediante
ecocardiografia Doppler de la morbilidad y mortalidad de origen cardiaco [162, 163].

El investigador, H. Acquatella, en una extensa revision sobre los avances de
cardiopatologia de la enfermedad de Chagas en 2003, publicada en la Gaceta Médica

de Caracas, resume sus contribuciones de esta manera [24] :

“Como contribuciones de nuestro grupo se sefialan la utilidad de la ecocardiografia Doppler
en estimar la severidad de la disfuncion sistolica y diastdlica, el diagnostico no-invasivo de la
lesion apical y otras lesiones segmentarias ventriculares, la presencia de disfuncion endotelial
coronaria, la respuesta miocdrdica atenuada cronotropa e inotropa al estimulo adrenérgico

por dobutamina, y el uso de enalapril en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca chagdsica

con aparente mejoria de la sobrevida.”

Entre 1999 y 2012, el grupo de D.F. Dévila produce importantes contribuciones
sobre la enfermedad cardiaca y el sistema nervioso central [164-166], asi como la
descripcion de la respuesta autoinmune en la etiopatologia cardiaca y neural de la
enfermedad de Chagas [167]. En 2008, D.F. Davila y colaboradores ensayan el uso de
bloqueadores beta en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca chagésica [168]. Otros
autores encabezados por E. Alvarado-Tapia producen contribuciones sobre la
miocardiopatia chagasica aguda [169] y las arritmias ventriculares inducidas por

adenosina en la enfermedad de Chagas experimental [170]. En 2004, J.A. Octavio?’ en

27 Miembro Correspondiente Nacional de la Academia Nacional de Medicina, Puesto 44
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colaboracion con F. Moleiro y otros coautores estudian por primera vez el perfil de

frecuencia cardiaca circadiana en pacientes con enfermedad de Chagas [171].

3.4.3 Antigenos y la Respuesta Inmune

En esta etapa contintian los reportes del grupo de J.L. Avila, entre 1998-1999
sobre la presencia en sueros chagésicos de anticuerpos reactivos con “el glucano central
de asialogangliosido, GAl, monosialogangliosido, GM1, y disialogangliosido GD1a.”
El hallazgo implica la posible participacion de estas reacciones autoinmunes en la
neuropatia periférica de la enfermedad de Chagas, dada la riqueza en estos tejidos de
los ganglidsidos [172].

En 1999, J.L. Avila publica una revision critica sobre los epitopos portadores
de a-galactosilo como inmundgenos potentes en la enfermedad de Chagas y la
leishmaniasis [141]. Como conclusion de este extenso trabajo, J.L. Avila sugiere que
es posible que tales antigenos puedan explicar en parte la autoinmunidad en la
enfermedad de Chagas. El mecanismo estaria asociado a la modificacion de la
superficie de las células infectadas, —musculares, nerviosas, macrofagos- mediante la
insercion de epitopos a-gal derivados del parasito intracelular [141].

La figura mas descollante como primer autor en esta etapa, sin embargo, es la
de M. Berrizbeitia con un grupo de investigadores, entre 2004 y 2012, en el desarrollo
y evaluacion de una prueba inmunoenzimatica para el diagnostico de la enfermedad de
Chagas [173-176]. En este mismo campo de la inmunodeteccion hay contribuciones
significativas del grupo de O. Noya en 2003 con péptidos sintéticos [177], y de Z. Diaz-
Bello en 2007 [178]. El grupo de W. Mosca también interviene en el desarrollo de un

estuche diagndstico de bajo costo y alta sensibilidad, en 2009 [179].
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En 1999-2012, surgen una serie de publicaciones de un grupo multinacional
liderado por R. Rangel-Aldao sobre estudios de campo para validar un nuevo tipo de
instrumento diagnoéstico serologico de la enfermedad de Chagas cronico, basado en
antigenos recombinantes e inmunocromatografia, con primeros autores como E.S.
Umezawa [180, 181], A.O. Luquetti [182], y C. Ponce [183]. Lo interesante de esta
tecnologia, ademas de su rapidez y utilizacion en el campo sin equipos especiales, fue
su validacion mediante el uso de sueros chagésicos y controles de Centro y Sudamérica
[180]:

“El estudio se realizo con un panel de 541 muestras de suero de pacientes chagdsicos y no

chagasicos de nueve paises de América Latina -Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, El

Salvador, Guatemala, Honduras y Venezuela-. Mientras que la especificidad del antigeno

epimastigotes fue del 84% debido a los falsos positivos de los casos de leishmaniasis, para los

antigenos recombinantes varié del 96,2 al 99,6.”

El estuche diagnostico con antigenos recombinantes a partir de 2003, se produce
a escala industrial y comercial mediante una licencia de transferencia tecnologica a una
empresa estadounidense de biotecnologia, y se utiliza ampliamente por instituciones
publicas y privadas de la region mediante el patrocinio de organizaciones multilaterales
de salud puiblica como la OPS en toda la América Latina, y en paises de América del

Norte y Europa [182, 183].

3.4.4 Pruebas de Laboratorio, Bioquimicas y Moleculares

Entre 1998 y 2009, el grupo de M.T. Fernandez-Mestre en colaboracién con
investigadores de la talla de Z. Layrisse, S. Montagnani, H. Acquatella, y F. Catalioti,
entre otros, reportan sus estudios sobre polimorfismos genéticos y haplotipos en la
enfermedad de Chagas [184-187]. En 2000, el grupo de Z. Layrisse publica un trabajo

que demuestra mediante PCR la participacion de moléculas HLA en la respuesta
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inmune y el dafio cardiaco en pacientes chagésicos. Los resultados indicaron la
asociacion de dos alelos con un riesgo relativo de 6,55 de desarrollar miocardiopatia
en pacientes seropositivos.” [188]. En 2002, este mismo grupo estudia mediante RT-
PCR el repertorio de genes del receptor de células T en linfocitos de pacientes
chagésicos, y reportaron un biomarcador “asociado con la susceptibilidad al dario
cardiaco en la enfermedad de Chagas”. [185].

Otro grupo, en 2002, encabezado por O.M. Alarcon-Corredor reportan los
patrones histoquimicos en biopsias de miocardio de pacientes chagasicos, con la
demostracion del incremento de la actividad de la monoaminooxidasa y la fosfatasa
acida lisosomica. De igual manera, los investigadores midieron un grupo de enzimas

séricas en dichos pacientes con el resultado de un [184]:

“...posible patron evolutivo del dafio miocardico por el incremento en la sangre del seno

coronario de las enzimas GOT, maltasa dacida y alfa-HBDH.”

Un estudio muy interesante sobre los seis linajes de 7. cruzi en Venezuela,
denominados Tcl, Tclla, Tcllb, Tclle, Tclld y Tclle, tiene que ver con el trabajo
publicado en 2009, por el grupo encabezado por M.S. Llewellyn y colaboradores donde
participa H.J. Carrasco. Los autores demuestran la asociacion del linaje Tcllc, cuyo
hospedador principal es el “armadillo Dasypus novemcinctus, con una gran extension
del ciclo de transmision terrestre desde el oeste del pais hasta el Chaco argentino [189].

En 2003, el grupo de J.L. Ramirez, produce un reporte encabezado por M.A.
Chiurillo con la descripcion de una secuencia subtelomérica de kinetoplastidia para la
deteccion simultanea con alta especificidad y sensibilidad, por PCR, de T. cruzi 'y T.
rangeli, en insectos triatominos con infecciones experimentales o naturales, asi como

en sujetos humanos infectados. Expresan los autores que [190]:

El ensayo basado en PCR fue lo suficientemente robusto para su aplicacion directa a
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muestras biologicas dificiles como heces o intestinos de Reduviid y fue capaz de reconocer todas
las cepas y linajes de T. cruzi y T. rangeli. Debido a que los cebadores del ensayo amplifican
secuencias diana completamente diferentes, no se observo interferencia en la reaccion, lo que

facilita la adaptacion futura de este ensayo a un formato automatizado.”

En 2008, el grupo de R. Bonfante-Cabarcas produce un articulo encabezado por
K. Peraza-Cruces, sobre un estudio en animales de experimentacion, y el cultivo de
cardiomiocitos infectados con 7. cruzi, que explica cémo la expresion del receptor
muscarinico de acetilcolina, mAChR, del corazon, interviene en la etiopatologia de la
miocarditis chagésica. Los resultados indican la existencia de una regulacion positiva

de mAChR del ventriculo derecho de los animales infectados [191]:

“...lo que sugiere que la supersensibilidad de mAChR es una respuesta a las citocinas

“

liberadas por las células inflamatorias involucradas en los sitios de miocarditis.

Es obvio que se requieren mayores estudios para comprobar este hallazgo.

3.4.5 Desarrollo de Nuevos Medicamentos

Esta etapa es pletorica de publicaciones en la exploracion y ensayos de nuevas
drogas con accion tripanocida contra 7. cruzi, con autores principales como J.A. Urbina
[192], G. Benaim [193], A. Paniz-Mondolfi*® [194], HA Carrasco [195], y C. Sanz-
Rodriguez [196], apoyados por sus respectivos grupos transdisciplinarios de
colaboradores. La escena, sin embargo, la domina con amplitud el grupo de J.A. Urbina
entre 1998 y 2010; y su discipulo G. Benaim, entre 2006 y 2012.

El grupo de J.A. Urbina desarroll6 una serie de ensayos terapéuticos in vitro e
in vivo en animales de experimentacion, sobre el empleo de nuevos medicamentos

contra la enfermedad de Chagas mediante bloqueadores de la biosintesis del ergosterol,
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un elemento esencial del metabolismo de 7. cruzi [197]. El resultado principal fue la
demostraciéon de la accion tripanocida de los inhibidores de Cl4a-lanosterol
desmetilasa -CYP51- sobre 7. cruzi. En 2002-2006, Urbina y colaboradores
demostraron el poder terapéutico de ciertos inhibidores de la sintesis del ergosterol,
como los derivados triazolicos D0870 de Zeneca Pharmaceuticals, y del posoconazol
de Schering-Plough, para producir “una cura parasitologica radical en modelos
murinos de la enfermedad de Chagas [128, 197-199].

El grupo de G. Benaim en colaboracioén con el de J.A. Urbina, y un nutrido
equipo multinacional, exploran una ruta terapéutica diferente para hallar nuevas drogas
contra la enfermedad de Chagas, como por ejemplo, aquellas dirigidas hacia la
homeostasis del calcio la cual, por cierto, terminé siendo sinérgica con la via de los
bloqueadores de la biosintesis del ergosterol en 7. cruzi. En 2006, publican estos
grupos un articulo que demuestra como un compuesto bloqueador de la homeostasis
del calcio, la amiodarona, con accidn anti arritmica de amplio uso en la enfermedad de
Chagas en humanos [200, 201], posee también una actividad tripanocida contra 7. cruzi,
in vitro € in vivo.

La amiodarona bloquea la biosintesis del ergosterol en el parasito y ademas
actiia en forma sinérgica con el posaconazol [202]. A. Paniz-Mondolfi y su grupo
también afiaden mas evidencias en pro del uso de la amiodarona en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas [194]. El uso de la amiodarona en la insuficiencia cardiaca, sin
embargo, presenta dificultades terapéuticas aun no resueltas, segun una revision
sistematica de otro distinguido investigador venezolano, A. Marti-Carvajal, quien

expresa la siguiente conclusion en un articulo reciente [203]. :

“No encontramos ningun beneficio de la amiodarona en pacientes con infarto de miocardio e
insuficiencia cardiaca congestiva, asi como un mayor riesgo de eventos adversos y evidencia

de baja calidad.”
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En 2007 el grupo de J.A. Urbina publica un articulo que encabeza C.E. Sanz-
Rodriguez, el cual demuestra el potencial uso terapéutico de los bisfosfonatos como
inhibidores de una enzima clave del metabolismo de carbohidratos del 7. cruzi, la
hexocinasa dependiente de ATP, TcHK [204] El efecto in vitro fue el bloqueo del

consumo de glucosa por epimastigotes de 7. cruzi. Concluyen los autores que [196]:

“Tomados en conjunto, nuestros resultados sugieren que estos nuevos bisfosfonatos actuan
principalmente como inhibidores especificos de TcHK y pueden representar una nueva clase

de agentes selectivos anti-T. cruzi.”

El tratamiento tradicional de la enfermedad de Chagas es con nifurtimox y
benznidazole, BNZ [205, 206], solo que estos medicamentos producen efectos
secundarios indeseables y la interrupcion del tratamiento se produce en hasta 10-30%
de los casos [206]. En 1998, sin embargo, el grupo de H.A. Carrasco, N. Afiez,
encabezado por I. Inglessis produjo un estudio con el proposito de evaluar el
tratamiento con benznidazol en 10 pacientes con miocarditis chagasica, diagnosticada
por histopatologia y serologia. Los autores evaluaron a los pacientes mediante la
evolucion clinica, hemodinamia, ecocardiografia, serologia e histopatologia [195]:

o Los resultados mostraron evidencia de miocarditis persistente en 90% y 75% de los
pacientes evaluados a los 11 meses y 5 anos respectivamente, junto con disfuncion
sistolica ventricular izquierda asintomatica subclinica reconocida en el 75% de los
pacientes evaluados 5 afios después del tratamiento.

o El tratamiento con benznidazol elimino los sintomas y la parasitemia, [la serologia

continué siendo positiva] pero no parece alterar favorablemente la evolucion

histopatologica de la cardiopatia chagasica.
Es obvio que se requieren nuevos y mejores agentes terapéuticos contra la enfermedad
de Chagas, como los ensayados por el grupo de J.A. Urbina con resultados que

analizaremos en la siguiente etapa, 2013-2020.
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3.4.6 Control de Vectores

La figura fundamental en esta etapa fue, de nuevo, M.D. Feliciangeli y su grupo

de estudios entomoldgicos sobre el vector reduvideo de la enfermedad de Chagas en

Venezuela, en particular entre los afios 2002 y 2009 [13, 207, 208]. Le siguen en este

orden, el grupo de A. Morocoima, S. Urdaneta-Morales y L. Herrera en 2010-2012

[209, 210]; M. Reyes-Lugo y A. Rodriguez-Acosta, en 2006 y 2011 [211, 212]; y J.

Villegas en colaboracion con M.D Feliciangeli y J.P. Dujardin [213].

El grupo de M.D. Feliciangeli resumi6 en 2003 las principales lecciones

aprendidas sobre el éxito hasta ese entonces, 1945-2000, del control de vectores en

Venezuela con relacion a la region andina de América Latina [214]:

“En primer lugar, reforzar el control de vectores puede ser muy eficaz para reducir las tasas
de transmision y debe implementarse lo antes posible. En segundo lugar, la experiencia unica
a largo plazo del programa de control demuestra que la erradicacion puede ser dificil de lograr
vy que puede ocurrir una falla de control localizada o una reinfestacion, al menos en las
condiciones ecologicas, sociales y de control en Venezuela. Los gobiernos deben apreciar el
valor de seguir invirtiendo en programas que constantemente generan grandes beneficios netos
para la salud, pero que pueden no ser tan visibles como las intervenciones en otras
enfermedades. Los programas de control, por su parte, deben desarrollar estrategias a largo
plazo para orientar su seguimiento y control a fin de hacer el mejor uso posible de los recursos

limitados.”

Este mensaje de M.D. Feliciangeli concuerda con lo expresado por H.

Acquatella en ese mismo afio 2003, asi como con el grupo de N. Afiez en 1999, en la

ya citada revision sobre la enfermedad de Chagas en Venezuela, [24]:

“Antes de la campania de control de vectores los pacientes chagdsicos hacian insuficiencia
cardiaca desde la edad de 20 6 30 arios y su promedio de vida era alrededor de 45 arios.
Después de la camparia profilactica su promedio de vida se incremento en casi 20 arios y las

formas clinicas se ven en sujetos de 50 o mas ario.

Sin embargo, el programa de control no cubrio en igual forma los estados del Suroeste de
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Venezuela -Barinas, Apure, Portuguesa, Cojedes-. En los ultimos afios el programa no ha

mantenido los logros y ejecuciones previamente alcanzados.

®  Aifiez ha descrito focos de transmision activa recolectando 59 casos de miocarditis chagasica

aguda entre 1988 y 1996 en su mayor parte provenientes de Barinas. [215]

En 2007, el grupo de M.D. Feliciangeli afiadié otras dos contribuciones
importantes sobre los nichos naturales de R. prolixus en Barinas que son resistentes
a los insecticidas [216], confirmando asi las observaciones ya citadas de H.
Acquatella y N. Afiez. Ese mismo afio, el grupo de M.D. Feliciangeli demostro la
naturaleza de esos nichos de R. prolixus mediante la medicion morfométrica de
vectores silvestres y peridomicialiarios y domicialiarios. El hallazgo consistié en
que la variacion del tamafio de los insectos fue consistente con un “intercambio
unidireccional de ambiente selvatico a humanos”. Este hecho llevd a los
investigadores a la siguiente conclusion de suma importancia para el control de

vectores en zonas endémicas [208]:

“Por lo tanto, los datos morfométricos indicaron que una poblacién selvdtica del vector local

probablemente es responsable de reinfectar las aldeas después de la aplicacion del insecticida,
y tambien serialaron la existencia de reinfestacion por la recuperacion local de los
sobrevivientes. De acuerdo con esta interpretacion, se deben considerar nuevos escenarios

epidemiologicos para mejorar el control de la enfermedad de Chagas en Venezuela.”

En 2009, M.D. Feliciangeli publica un extenso articulo sobre los hechos mas relevantes

del control de vectores en Venezuela [13]. Concluye la autora, que la enfermedad de

Chagas es una “enfermedad desatendida” no solo en Venezuela, sino en toda la América

Latina. Una revision a partir de la década de 1960 llega a la conclusion sobre el éxito

de la interrupcién de la transmision por R. prolixus, en cuarenta anos, de 44,5% a 8,9%

de prevalencia a escala nacional. Esto fue el producto de los esfuerzos combinados del
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uso de insecticidas de accion residual, el programa de vivienda rural y el mejoramiento
de la vivienda rural, unido a la deteccion obligatoria del parasito en los bancos de
sangre. No obstante, persisten factores negativos como la reinfestacion por R. prolixus,
y la domiciliacioén de especies silvestres como Panstrongylus geniculatus, demostrada
por los trabajos citados arriba. Todo ello amerita nuevos tipos de control de vectores y,
como apunta R. Bricefio-Ledn, se requieren nuevos métodos de corte social que
mejoren la calidad de vida y la prevencion de aquellos mas vulnerables, asi como una

campaia de participacion comunitaria en la vigilancia entomologica [217].

Entre 2010-2012, un grupo encabezado por A. Morocoima en el que participan
como coautores, S. Urdaneta-Morales, L. Herrera, y Z. Diaz-Bello entre otros
investigadores, extiende el panorama de riesgo ante los vectores triatominos al noreste
del pais, complementando de esa forma la distribucion geografica de vectores descrita
por M.D. Feliciangeli y colaboradores [218], asi como en las zonas endémicas
estudiadas por N. Afiez [219]. En 2010 aquellos autores reportan la infestacion en
Coccus nucifera, palmas, con vectores triatominos de 7. cruzi, genotipo Tcl, en
particular R. prolixus y T. maculata que mostraron un 98% y 70% respectivamente de

infeccion. Los autores concluyen que [209]:

“C. nucifera es un nicho vegetal apropiado para estas especies de triatominos en Venezuela. La
presencia de esta palma comercial puede representar un bioindicador ambiental util de riesgo de

enfermedad de Chagas.”

En 2012, A. Morocoima y el grupo con H.J. Carrasco reportan otra fuente de
zoonosis en el oriente del pais, en comunidades rurales de Nueva Esparta —un estado
no endémico-, Anzodtegui y Monagas —endémicos- y se trata de armadillos - Dasypus

novemcinctus- Los aislados pertenecen a la DTU Tclll, que muestran “un marcado
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histotropismo por miocitos cardiacos, esqueléticos y lisos.” Segun los autores [220]:

“Este hallazgo de armadillos infectados por T. cruzi en Isla Margarita, junto con reportes de

vectores triatominos en esta region, la acentuada sinantropia de armadillos, intensa actividad
economica, migracion por turismo y la falta de programas de educacion ambiental. representan
riesgos que podrian provocar la aparicion de la enfermedad de Chagas en esta zona. Este es el
primer reporte de la DTU Tclll en el Noreste de Venezuela, ampliando asi la distribucion geogrdfica

de esta DTU.

3.4.7 Epidemiologia

El panorama de los estudios epidemioldgicos entre 1998 y 2011 los domina el
grupo de N. Afiez en estrecha colaboracién con H.A. Carrasco, mediante publicaciones
que abarcan la exploracion clinica, histopatoldgica, seroldgica, y epidemiologica de la
enfermedad de Chagas agudo [195], y la prevalencia de la enfermedad en el occidente
del pais [215]. Este trabajo fue hecho con la asistencia de los cientificos J.L. Ramirez,
y P. Guevara, demostrando la persistencia de 7. cruzi en el miocardio de pacientes
chagasicos cronicos [221]. En 2001, ese grupo cientifico-médico, mediante técnicas
seroldgicas combinadas con moleculares de ADN, como la reaccion en cadena de la
polimerasa, PCR, reportaron las infecciones inaparentes de 7. cruzi, es decir de
chagdsicos asintomaticos, con importantes implicaciones epidemiologicas [222].

El grupo transdisciplinario liderado por N. Afiez reporta en 2003 la presencia
simultdnea de 7. cruzi y T. rangeli en excretas de reduvideos infectados en forma
natural o experimental, asi como en pacientes chagésicos, afiadiendo una dimension
mas a la epidemiologia de la enfermedad de Chagas [190]. En 2003, N. Afiez encabeza
otro estudio transdisciplinario de tipo epidemioldgico con un grupo multinacional

iberoamericano, liderado por R. Rangel-Aldao, para comprobar la validez a escala
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nacional de un método de diagnostico rapido de Chagas cronico, mediante antigenos
recombinantes de 7. cruzi e inmunocromatografia [182].

En 2004, el grupo de N. Anez estudia una zona endémica del pais, Barinas,
donde demuestra mediante el marcaje de genes ribosomales, la presencia de dos linajes

filogenéticos principales de 7. cruzi, denominados I y II, respectivamente [223]:

“Los pacientes infectados tanto por T. cruzi I como por T. cruzi Il presentaban diferentes
perfiles clinicos con signos y sintomas de fase aguda de la enfermedad de Chagas muy
variables, que iban desde la insuficiencia cardiaca totalmente asintomadtica hasta la
insuficiencia cardiaca grave.. El predominio de aislados humanos de T. cruzi I en Venezuela
aliado a la mayor prevalencia de sintomas severos de la enfermedad de Chagas -insuficiencia
cardiaca- en pacientes infectados por este linaje no corroboran la inocuidad de la infeccion
por T. cruzi I en humanos. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que describe el
predominio del linaje I de T. cruzi en un gran numero de pacientes chagasicos agudos con

perfiles clinicos distintos y bien caracterizados.”

En 2006, el grupo de N. Afiez continua sus trabajos epidemiologicos y
demuestra la presencia de perros seropositivos para 7. cruzi en ocho estados del
occidente del pais, que son zonas endémicas de Chagas. El andlisis mediante
marcadores ribosomales y mini-exon, comprobd la presencia [224]:

“...delos linajes de T. cruzi Iy T. cruzi II. Se reporta la coincidencia en el linaje de T. cruzi II

en poblaciones caninas y humanas en la misma localidad; y al mismo tiempo se discute su

importancia.”

En 2011, ese mismo grupo de N. Afiez y colaboradores, reportaron en biopsias
gingivales y ensayos con PCR, de pacientes chagasicos cronicos, la presencia de 7.
cruzi. Este hallazgo tiene importantes implicaciones en la persistencia del parasito en
la inflamacion gingival como foco secundario de la infeccion chagésica inaparente

[225].
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En 2010, se reporta otro hecho de gran importancia epidemioldgica como fue el
hallazgo de la infeccion chagésica por via oral en una comunidad escolar, a través de
alimentos contaminados con 7. cruzi. El reporte lo hizo un grupo transdisciplinario
cuyo primer autor es B. de Noya, con la colaboraciéon de notables investigadores como
H. Acquatella, J.A. Suarez, I. Mendoza, T. Abate, J. Torres y O. Noya, entre otros [226].
El grupo utilizé una combinacion de técnicas seroldgicas, inoculacion animal, y PCR.
El 75% de los infectados resultd sintomatico, 59% con anomalias de ECG, parasitemia
en 43%, y un nino fallecié entre 103 pacientes. Entre las conclusiones mas importantes
de esta transmision, en apariencia por la ingestion de un jugo de fruta, guayaba, los

autores sefalan que [226]:

“Este brote era unico, porque afecto a una poblacion grande, urbana, predominantemente
joven, y resulto en una emergencia de salud publica sin precedentes. El diagnostico rapido y el
tratamiento evito la letalidad mas alta. La transmision por T. cruzi en los alimentos puede

ocurrir mds a menudo de lo que se reconoce actualmente.”

En esta etapa 1998-2012 surge la tesis de R. Bricefio-Ledn y J. Méndez Galvan,
en 2007, sobre los determinantes sociales de la enfermedad de Chagas. Demuestra
Bricefio-Ledn como [227]:

“ La enfermedad de Chagas es una enfermedad profundamente social, por lo tanto, los cambios

en la sociedad, positiva o negativa, se vuelven a flujos en la situacion de la enfermedad y en los

programas de control.

Esta situacion tan dindmica, concluye el autor, demanda continuos cambios de
adaptacion a las nuevas realidades, tanto urbanas como las del campo, y la reinvencion
de programas de investigacion y control de la enfermedad, tal como vimos con la

transmision oral de la enfermedad de Chagas por via de alimentos contaminados. La

62



63

enfermedad descuidada, como expresa R. Bricefio-Ledn, ya no es “exclusivamente

entomologica o médica” [228]. Se impone en consecuencia [227]:

“...un enfoque holistico que esté orientado a no evitar la enfermedad, sino a la promocion de

la salud de la poblacion como un medio para lograr el desarrollo...”

En 2009, R. Bricefio-Leon trata el problema de la enfermedad de Chagas en las
Américas y la necesidad de potenciar el control de la enfermedad a través del
mejoramiento de la viviendas rurales y urbanas de las clases mas vulnerables. Concluye
R. Bricefio-Ledn con el siguiente texto a cien afios de la enfermedad de Chagas en las

Américas [229]:

“Las cifras de morbilidad y mortalidad pueden cambiar para mejor y felizmente asi lo han
hecho, pero no hay que cantar victoria todavia, los riesgos de la enfermedad existen y los
nuevos y sorprendentes episodios de transmision oral nos lo recuerdan. Pero, mas alla de eso,
la meta que la sociedad debe plantearse no es tan solo encontrar un modo de evitar la
enfermedad, sino de responder con todos los medios sociales y ambientales posibles para
mejorar la calidad de vida de las personas y alcanzar la salud como algo mas que la ausencia

de la enfermedad.”

La labor de J. Bricefio-Leon fue mas alla de la investigacion cientifica per se,
para cumplir un rol fundamental en el financiamiento internacional a la ciencia
venezolana a través del Special Programme for Research and Training in Tropical
Diseases, copatrocinado por UNICEF/PNUD/Banco Mundial/OMS?. A través de este
organismo multilateral se pudo crear a finales del siglo pasado, el Small Grant

Programme para los jovenes investigadores de las ciencias sociales en América Latina,

29nttps://tdr.who.int/about-us
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que el propio R. Bricefio-Ledn contribuy6 a fundar y dirigi6 por seis afios, y “fuvo su

origen en la investigacion social de Chagas en Venezuela.”

La migracion urbana de los vectores del 7. cruzi en especial hacia las grandes
ciudades del pais, la confirma un nutrido grupo de investigadores en 2005, donde
participa M.D. Feliciangeli entre otros coautores, quienes reportan mediante técnicas
de inmunodeteccion con sueros chagéasicos y moleculares de ADN, la deteccion en

Caracas de T. cruzi en excretas de P. geniculatus. Explican los autores como [230]:

“El indice general de sangre humana, medido como el porcentaje de insectos cuyo contenido
intestinal reacciono con el antisuero humano sobre el numero total de insectos que
reaccionaron con todos los antisueros probados, fue del 98,1%. Esta situacion es
particularmente llamativa porque ocurre en y alrededor de Caracas, la ciudad capital, donde
vive el 20% de toda la poblacion de Venezuela, donde las migraciones humanas desde areas

endémicas son continuas, y las personas viven en barrios de ranchos hacinados...”

En 2012, se publica un trabajo importante de colaboracion entre distinguidos
investigadores y coautores como, H.F. Carrasco, A. Morocoima, S. Urdaneta-Morales,
B. de Noya, M. Miles, L. Herrera, Z, Diaz-Bello y M.D. Feliciangeli, entre otros,
quienes extienden y confirman el trabajo previo del grupo de N. Afiez sobre la
existencia de varios genotipos prevalentes en Venezuela, asi como la existencia de

lesiones bucales con T. cruzi [231]:

“El parasito también es muy diverso genéticamente, con seis unidades de tipificacion discretas
—DTU- denominados clados Tcl - TcVI. Estas DTU se correlacionan ampliamente con varias
caracteristicas epidemiologicas, ecologicas y patologicas de la enfermedad de Chagas... Es
importante destacar que entre los 95 aislamientos genotipados de casos de enfermedades
humanas, el 79% pertenecia a Tcl, una DTU comun en las Américas, sin embargo, el 21%

pertenecia a TclV, un genotipo poco conocido que antes se pensaba que era raro en humanos.
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Ademas, se pudieron asignar multiples casos de enfermedades bucales de Chagas a Tcl en la

zona de la capital, Caracas.”

En 2007, un trabajo encabezado por C. Rodriguez-Bonfante confirma la

extension a zonas rurales de P. geniculatus en el Estado Lara [232]:

“Los resultados sugieren una transmision activa de la enfermedad de Chagas en Andrés Eloy
Blanco en las ultimas dos décadas y que P. geniculatus esta reemplazando a R. prolixus como

vector de la enfermedad de Chagas”.

El grupo de C. Rodriguez-Bonfante, en 2008, participa en otro estudio
entomologico y seroepidemioldgico, de un numeroso equipo humano encabezado por
M.E. Rojas, que demuestra la presencia de otro vector de 7. cruzi, Triatoma maculata,
como factor de riesgo de infestacion domiciliaria en la region centro occidental de
Venezuela. El estudio también confirmo la infeccion por 7. cruzi en perros de la zona

[233].

3.4.8 Redes de Conectividad, 1998-2012

La Figura 12 muestra una red de 567 nodos —primeros autores- conectados a
823 vértices o coautores y categorias de investigaciones sobre la enfermedad de
Chagas, correspondientes a 142 publicaciones en PubMed, clasificadas estas en seis y
reservorios, Cardiopatologia, Epidemiologia, Control de Vectores, Tratamiento,

Antigenos, y Laboratorio.
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Figura 12. Red de Conectividad de Primeros Autores, coautores y Categorias de investigacion
de venezolanos en el periodo 1998-2012, segun la intermediacion de centralidad del algoritmo
Gephi. La red comprende 567 nodos como primeros autores y 823 vértices o enlaces a coautores
y temas de investigacion, resaltados en dvalos de distintos colores, de la enfermedad de Chagas.
Las flechas indican la direccionalidad de los enlaces, de los primeros autores hacia coautores y

temas en cada una de 142 publicaciones referidas en PubMed.

La gréfica permite visualizar los lideres venezolanos, o hilos conductores, de
cada una de estas categorias, asi como la multiplicidad de coautores de cada uno de
ellos y el solapamiento entre temas de investigacion. En Cardiopatologia, que incluye
la clinica y la patologia de la miocarditis chagésica, los autores se agrupan en un
reducido grupo o racimo alrededor de H. Acquatella [163], D.F. Davila [168], F.
Moleiro [234], J.A. Octavio [171], M. Montes de Oca [235], entre otros.

En Epidemiologia, es evidente que el nodo principal, central, corresponde al

grupo de N. Anez, de donde parten o irradian la mayoria de las flechas de
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direccionalidad hacia los nodos de coautores en esta categoria; asi como también es
evidente el solapamiento de la Epidemiologia con las otras cuatro categorias como
Cardiopatologia, Antigenos, Laboratorio y Control de Vectores. Otro autor importante
en Epidemiologia es B. de Noya [236].

En Control de Vectores la lider indiscutible es M.D. Feliciangeli [13], cuyos
trabajos se superponen con la categoria Epidemiologia, al igual que ocurre con otros
autores como H.J. Carrasco [231], y A. Morocoima [220].

En Tratamiento lidera el grupo de J.A. Urbina [197] que irradia conexiones en
todas las direcciones de esa categoria, con la participacion importante de G. Benaim
[237] y A. Paniz-Mondolfi [194], sumado a una pléyade de coautores como R. Piras, y
M. Piras [238] todos ligados a J.A. Urbina, como lo indica la Figura 12.

En Antigenos, destaca M. Berrizbeitia y J. Bubis [174] como hilo principal de
direccionalidad, asi como J.L. Avila [172], y un conjunto central de primeros autores
como E. Umezawa [181], C. Ponce [183], y A.O. Luquetti [182], todos miembros del
grupo de R. Rangel-Aldao y M.J. Levin [180].

En pruebas de Laboratorio, que en este caso se refiere primordialmente al uso
de la inmunogenética, gendmica, y biologia molecular de la Enfermedad de Chagas, el
nodo principal gira alrededor de un conjunto central formado por M.A. Chiurillo [190],
P Guevara [239], y N. Lander [240], quienes forman parte del grupo de J.L. Ramirez
[241] . Destacan por igual en esta categoria de pruebas de Laboratorio, los
investigadores M.T. Ferndndez-Mestre [187] y Z. Layrisse [242], asi como O.M.

Alarcon Corredor [243].
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3.5. Quinta Etapa, 2013-2020

3.5.1 Produccion Cientifica General

La base bibliografica PubMed registr6 121 articulos de investigadores
venezolanos, entre 2013 y 2020, como lo indica la Figura 13. La depuracion posterior
de autores y temas por la relevancia de sus contribuciones redujo la cifra indicada arriba
a 63 articulos al eliminar trabajos redundantes o de investigadores extranjeros sobre
Venezuela y América Latina sin la participacion de autores nuestros, segun la

distribucion de temas en las seis categorias que muestra la Figura 14.

21 resulits

Reset

W/

2013 20,

20

Figura 13. Publicaciones cientificas de autores con afiliacion venezolana, sobre la enfermedad

de Chagas registradas por la base bibliografica PubMed, durante el periodo 2013-2020.

La primera observacion que surge de la Figura 13, es la reduccidn del ritmo
de publicaciones a partir de 2017. Esto llama la atencion por la crisis humanitaria
que experimenta el pais desde 2000, y que nuestros propios cientificos

describieron en 2018-2019, en los siguientes términos [2, 3]:

“Las inversiones tanto en infraestructura de salud como en esfuerzos de prevencion de la salud
publica comenzaron a disminuir durante el régimen del presidente Hugo Chavez en la década

de 2000, con caidas aun mas pronunciadas a partir de 2013 con el presidente Nicolas Maduro.”
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Figura 14. Numero de articulos publicados por al menos un autor venezolano y registrados por
la base bibliografica PubMed en el periodo 2013-2020, seglin las categorias indicadas en la

grafica.

En la Figura 14 es evidente como el tema fundamental de las investigaciones
sobre la enfermedad de Chagas en esta etapa, se centrd de nuevo sobre la epidemiologia
de la enfermedad. En esta categoria hubo una treintena de trabajos que inclusive iguald
la cifra de articulos sobre ese tema en la etapa inmediatamente anterior, como puede
observarse al comparar la Figura 14 con la 11. Esta comparacion, por cierto, hace aun
mayor el contraste en la reduccion del resto de las categorias de investigacion sobre la
enfermedad de Chagas, tales como los trabajos de Laboratorio, Antigenos, Control de
Vectores, Cardiopatologia, y Tratamiento, que apenas alcanzaron 25% y 30% de cada
uno de los respectivos valores de la etapa precedente. La posible explicacion de ese
hecho podria estar en que quizas sea la epidemiologia el area de menor inversion con

relacion a las otras que aparecen en la Figura 14, que demandan mayores
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requerimientos de infraestructura, equipos y suministros de investigacion y de atencion

sanitaria sofisticada.

3.5.2 Cardiopatologia

Las mayores contribuciones en esta etapa recayeron de nuevo en el grupo de H.
Acquatella, con el uso de la resonancia magnética cardiaca en la exploracion de la
insuficiencia ventricular derecha [244], asi como sus recomendaciones para la
imagenologia cardiaca multimodal en pacientes con enfermedad de Chagas [245], la
guia de la American Heart Association, sobre el conocimiento clinico y manejo de la
cardiomiopatia chagasica [245], y un trabajo sobre las pruebas no invasivas para
estudiar la enfermedad de Chagas en zonas no endémicas [246]. Otras contribuciones
importantes fueron la del grupo encabezado por A. Pozo-Pérez, con el reporte de un
nuevo elemento diagnodstico, el péptido natriurético tipo B, BNP, un método
equivalente al ecocardiograma en la evaluacién de pacientes cardioldgicos en zonas

endémicas [247].

3.5.3 Antigenos y la Respuesta Inmune

En el campo de la identificacion y caracterizacion de pruebas inmunoldgicas de
T. cruzi destaca el articulo del grupo de E. Ferrer, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la Universidad de Carabobo, en Maracay, sobre la comparacion de
pruebas basadas en antigenos versus los ensayos moleculares como la PCR, en el
diagnostico de la enfermedad de Chagas en sus diferentes fases. El estudio demostrd
un hecho interesante e inesperado, y es que la deteccion molecular del parasito es mas
eficaz como prueba de diagnostico, solo en la fase aguda de la enfermedad, mientras
que ocurre lo contrario en la fase cronica donde la eficacia es mayor para las técnicas

inmunologicas [248].
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Otro avance que destaca en el diagnostico serologico y molecular en esta etapa
fue la de un grupo multinacional con sede en Suiza encabezado por A. Picado, con la
participacion de la venezolana B. Alarcén de Noya, que reporta un estudio-encuesta
entre expertos sobre la mejor manera de emplear los recursos limitados de nuestros
paises en el desarrollo de nuevos métodos de diagnodstico. Los autores destacaron la
necesidad de la deteccion de la fase aguda de la enfermedad de Chagas, por cuanto la
fase cronica ya tiene suficientes herramientas de diagnostico [249].

En este sentido, otro grupo multinacional encabezado por T. Bhattacharyya, del
Reino Unido, con la participacion de H.J. Carrasco del Instituto de Medicina Tropical
de la UCV, public6 un trabajo sobre el uso de la serologia tipo ELISA en pacientes
crénicos, con péptidos sintéticos contra epitopos especificos del antigeno de superficie
de T. cruzi TSSA, “como enfoque directo para permitir la identificacion del linaje
infectante”. Como conclusiéon en cuanto a Venezuela se refiere, el resultado fue
negativo [250] :

“...se demostro aqui que un epitopo especifico de Tcl propuesto, descrito en otra parte, estd

altamente conservado en todos los linajes y, por lo tanto, no es aplicable a la serologia

especifica de linaje.”

3.5.4 Pruebas de Laboratorio, Bioquimicas y Moleculares

El hecho mas significativo de esta etapa fue la evaluacion de las pruebas de PCR
cuantitativas en tiempo real, qPCR, para la deteccion y cuantificacion de la carga
parasitaria de 7. cruzi en sangre periférica de pacientes chagasicos. En ello participaron
26 laboratorios de 14 paises en un estudio internacional dirigido por A. Schijman, del
INGEBI-Conicet, Buenos Aires, en el cual participé G.E. Crisante, del grupo de N.

Afiez de la ULA en Mérida [251]:
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“Los andlisis de muestras clinicas revelaron una alta concordancia en términos de sensibilidad

y cargas parasitarias determinadas por las gPCR.... Este esfuerzo es un paso importante hacia
la validacion internacional de los métodos de qPCR para la cuantificacion del ADN de T. cruzi
en muestras de sangre humana, con el objetivo de proporcionar un biomarcador sustituto
preciso para el diagnostico y seguimiento del tratamiento de pacientes con enfermedad de

Chagas.”

Un avance importante en los trabajos de laboratorio fue el hallazgo de un par de
biomarcadores diagnosticos de la enfermedad de Chagas, por el grupo de R. Bonfante-
Cabarcas, de la Universidad Centro Occidental Lisandro Alvarado, en Barquisimeto.
El trabajo encabezado por I.D. Bravo-Tobar, demostrd el valor pronostico de la
actividad sérica de adenina desaminasa, ADA, y de los niveles séricos de la proteina C
reactiva, PCR, en el desarrollo de la miocarditis chagasica [252].

Estos desarrollos tecnologicos del pais, que abarcan pruebas sofisticadas de
diagnostico de laboratorio y la vigilancia epidemioldgica y molecular del bienestar
sanitario nacional, generan la pregunta obligada ante la presente circunstancia de
pandemia por COVID-19 en Venezuela. ;Por qué con esa capacidad de realizar pruebas
de PCR para agentes microbianos como 7. cruzi, entre otros, no se formo una coalicion
o una red de diagnostico molecular y serologico del COVID-19, que agrupara a los
centros de deteccidon molecular como esos de las investigaciones sobre la enfermedad
de Chagas? En la investigacion del presente ensayo fue evidente cémo se pudo
establecer el genotipo de aislados de 7. cruzi, en laboratorios universitarios de Caracas,
Maracay, y Me¢érida, entre otros. Cabe pensar, entonces, que con esa misma
infraestructura, experiencia y talento demostrada por el pais, también habria sido
posible unir esfuerzos para la vigilancia epidemioldgica del coronavirus en Venezuela.
Hoy dia apenas lo hace el esfuerzo heroico de F.H. Pujol y su grupo del IVIC en

colaboracion con el Instituto Nacional de Higiene, Rafael Rangel [253]. A ultima hora,

72



73

sin embargo, se unieron dos laboratorios del IDEA a la secuenciaciéon de SARS-CoV-

2, en estrecha cooperacion con el grupo de F.H. Pujol en el IVIC.3°

3.5.5 Desarrollo de Nuevos Tratamientos

En esta categoria destacan de nuevo los grupos de J.A. Urbina y G. Benaim,
muy relacionados entre si, ademds del trabajo critico del Dr. A. Marti-Carvajal, asi
como el de otro grupo transdisciplinario con la participacion de B. Alarcon de Noya.
Como avance importante en esta etapa, J.A. Urbina destaca como el consenso de
expertos recomienda que, “fodos los pacientes seropositivos a T. cruzi deben recibir
tratamiento etiologico”, entre estos, los medicamentos clasicos benznidazol y
nifurtimox, -que tienen ciertos efectos secundarios importantes, es cierto-.

Para lograr mejores resultados estarian los medicamentos emergentes como los
inhibidores de la biosintesis del ergosterol, entre ellos el posaconazol y el ravuconazol.
Estos, sin embargo, antes de ser aprobados de manera oficial por los organismos
reguladores, , atin deben llenar los exigentes requisitos de los respectivos ensayos
clinicos que comprueben la seguridad y eficacia en el tratamiento de la enfermedad de
Chagas [17, 254, 255].

En esta misma etapa, G. Benaim, junto a A.E. Paniz-Mondolfi y E.M. Sordillo,
argumentan el caso del reposicionamiento de medicamentos en uso, para ser empleados
en la enfermedad de Chagas, como seria el caso del antiarritmico de clase III, la
amiodarona. Esta droga tiene, ademas, un potente efecto tripanocida a través de la
alteracion de la homeostasis del calcio intracelular del parasito, e inclusive, ese efecto
es sinérgico con los inhibidores de la biosintesis del ergosterol, como vimos en los

avances sobre este tema de la seccion anterior [193]. El autor, G. Benaim sugiere,

30 Comunicacion al autor
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entonces, el uso combinado en humanos, de la dronedarona con itraconazol, basado en
experimentos en perros infectados de manera natural con 7. cruzi [200].

Los problemas con este enfoque son muchos y obvios, en primer lugar esta la
ausencia de suficientes y rigurosos estudios preclinicos y clinicos sobre tal combinacion
medicamentosa; en segundo lugar estan los efectos secundarios de estos antiarritmicos,
y aqui es importante la revision critica al respecto, del venezolano A. Marti-Carvajal,
de la Universidad de Carabobo, de la red COCHRANE Iberoamericana, publicado en
esta misma etapa sobre los resultados de ensayos clinicos relacionados con los efectos
de la amiodarona en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. El autor reporta
que [203]:

“En general, la evidencia fue de baja a modesta, para todos los resultados debido al

sesgo -principalmente seleccion y desercion- y la imprecision. Para los pacientes con IM
[Infarto al Miocardio], la amiodarona mostro un mayor riesgo de efectos secundarios sin
beneficio alguno en la disminucion del riesgo de mortalidad por todas las causas en

comparacion con el placebo o ningun tratamiento.”

Detalles como los referidos arriba en los estudios clinicos sobre el uso de
antiarritmicos en los casos de miocardiopatia chagasica, parecen ser comunes segun
otro trabajo de A. Marti-Carvajal y su coautor de la colaboracion COCHRANE, J.S.

Kwong. Estos autores evaluaron [256]:

“...los efectos beneficiosos y perjudiciales de las intervenciones farmacologicas actuales para

’

el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con miocardiopatia de Chagas.’
En particular los autores fijaron su atencioén en los efectos del bloqueadora beta,
carvedilol, o la estatina, rosuvastatina, con los siguientes resultados [256] :

“Esta primera actualizacion de nuestra revision encontro pruebas de muy baja calidad sobre
los efectos del carvedilol o la rosuvastatina, en comparacion con placebo, para el tratamiento

de la insuficiencia cardiaca en pacientes con enfermedad de Chagas. Los tres ensayos incluidos
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tenian poco poder estadistico y tenian un alto riesgo de sesgo. No hubo datos concluyentes para
apoyar o rechazar el uso de carvedilol o rosuvastatina para el tratamiento de la miocardiopatia

de Chagas....Se desconoce la eficacia y seguridad de otras intervenciones farmacologicas para

i

el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en personas con enfermedad de Chagas.’

Para concluir con esta categoria, hubo otro trabajo publicado en 2020 con el titulo
de Perfil de producto objetivo para una prueba para la evaluacién temprana de la eficacia del
tratamiento en pacientes con enfermedad de Chagas: consenso de expertos, por un grupo
multinacional encabezado por J. Alonso-Padilla y la participacion de B. Alarcon de
Noya, con la siguientes observaciones que dan cuenta de las limitaciones de los
tratamientos actuales y de la ausencia de resultados firmes en ensayos clinicos sobre
nuevos candidatos a medicamentos [257]:

o El benznidazol, BNZ, y el nifurtimox NFX, son los tratamientos antiparasitarios de primera
linea actualmente disponibles, ambos con regimenes de administracion prolongada -60 dias-
que pueden producir efectos adversos.

o Actualmente, los ensayos clinicos con nuevos compuestos, que utilizan regimenes alternativos
para mantener la eficacia y reducir la toxicidad, estin en curso y podrian dar lugar a
oportunidades terapéuticas y / o cambios de politicas.

o En cualquier caso, la ausencia de una prueba para la evaluacion inicial de la eficacia del
tratamiento, a menudo denominada prueba de cura —PdC-, es un obstdculo importante para el
control de la enfermedad de Chagas. Sin duda, una supervision precisa de la respuesta al

tratamiento mejoraria la gestion del paciente y respaldaria la conducta de los ensayos clinicos.

El campo de nuevos medicamentos para la enfermedad de Chagas esta abierto para
nuevos ensayos, tal vez para ensayos clinicos a partir de los prometedores resultados
de tripanocidas como los inhibidores de la biosintesis del ergosterol por el parasito.
Mientras tanto, otro trabajo del grupo del Instituto de Medicina Tropical, con la
participacion de B. Alarcon de Noya y O. Noya, encabezado por A. Muioz-Calderén

y la coautoria de Z. Diaz-Bello y J.L. Ramirez, del Centro de Biotecnologia del IDEA,
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produjeron un estudio para verificar las causas de la ineficacia del uso de nifurtimox en
el tratamiento del brote de la enfermedad de Chagas por via oral, OChD, reportado en

Caracas [258]:

“En 2007 hubo un brote importante de OChD y, aunque los pacientes de este episodio fueron
tratados con nifurtimox -Lampit®-Bayer-, se registro aproximadamente un 70% de fracaso

terapéutico. Estos resultados nos llevaron a examinar si la susceptibilidad a los medicamentos del

pardsito estaba relacionada con este fracaso terapéutico.”

Los autores de ese trabajo, mediante pruebas de clonamiento de aislados de
hemocultivos de pacientes infectados, antes y después del tratamiento con nifurtimox,
hallaron una “gran heterogeneidad en la susceptibilidad al medicamento, “con valores
de IC50 que oscilaron entre 4,07 = 1,82 y 94,92 + 7,24 uM. De alli la conclusion

presuntiva [258]:

“...que el fracaso terapéutico de nifurtimox podria deberse en parte a una variabilidad fenotipica

que existia en la poblacion de pardsitos silvestres en la fuente original de contaminacion.”

3.5.6 Control de Vectores

La categoria de Control de Vectores en esta etapa se solapa casi en extremo con
la Epidemiologia de la enfermedad de Chagas urbano, y una prueba de ello es el reporte
del grupo encabezado por H.J. Carrasco, que refuerza y confirma los resultados de N.
Afez [25], mediante el hallazgo de cuatro especies de triatominos en Caracas, con P.
geniculatus como la predominante. Los autores de este articulo atribuyen a la
modificacion por la miseria de los hébitats naturales de los vectores, como causa del
ciclo endozodtico urbano de 7. cruzi, y el alto riesgo que representa la enfermedad de
Chagas para la ciudad capital [259]. Mas alin, evidencias muy recientes dan cuenta de
la extensa distribucion geografica del P. geniculatus en el pais [260]:

El modelo de distribucion geografica potencial para P. geniculatus,
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generado mediante MAXENT, mostro areas con condiciones bioclimdticas
proximas a su nicho ecologico, asi, definio una amplia distribucion potencial
con énfasis en la zona norte costera de Venezuela [estados Lara, Yaracuy,
Carabobo, Aragua, Miranda, Distrito Capital, Vargas, Monagas y Sucre] con

probabilidades de media a muy altas [0,56 — 1].

En otro articulo, encabezado por N. Bechara, del mismo grupo de H.J. Carrasco,
se explica como la presencia del P. geniculatus en Caracas obedece a un proceso de
flujo genético y adaptacion al ambiente mediante 29 haplotipos, en los municipios
Sucre y Libertador. Mas atn, el P. geniculatus parece “estar expandiéndose y
adaptandose a diferentes microhdbitats presentes en el drea de estudio.” Los autores
concluyen que esta adaptacion enfatiza el, “papel principal [de P. geniculatus] en la
epidemiologia de la enfermedad de Chagas en el norte de Venezuela. [261].

En 2020, W. Mosca, ante esta realidad, advierte la necesidad de adecuar el

Programa Nacional de Control de la enfermedad de Chagas, CDCP [262]:
“Estos estudios sacaron a la luz paradigmas que no eran evidentes cuando predominaba la
transmision por vectores domiciliarios: los vectores visitantes podrian mediar en la

transmision relevante de Trypanosoma cruzi; y el diagnostico basado en la deteccion de
anticuerpos no podria tener la sensibilidad requerida, siendo necesaria su evaluacion para
actualizarlos a la realidad encontrada tras el CDCP. En conclusion: Debido a estas nuevas
observaciones es necesaria una actualizacion de la epidemiologia de la enfermedad de Chagas,
asi como de su historia natural y, mads adelante, un mejor diagndstico para revisar los

paradigmas que permitan orientar y adecuar el CDCP a la nueva realidad.”

El vector P. geniculatus, no es el Ginico triatomino en adaptarse a las condiciones
cambiantes de Venezuela, sino que hay otras especies como 7. maculata con un curso

similar en Colombia, y asi lo demuestra el grupo encabezado por Y. Monsalve, del cual
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forma parte L. Herrera del Instituto de Zoologia y Ecologia Tropical de la Universidad
Central de Venezuela. Los investigadores reportaron en 2016, mediante andlisis

morfoldgicos y genéticos, la existencia de [263]:

“...diferencias morfométricas y genéticas entre las poblaciones [de T. maculata) de Colombia

v Venezuela, lo que indica una alta diversidad intraespecifica.”

3.5.7 Epidemiologia

El dominio de las mayores contribuciones de esta area recay6 en el nutrido y
transdisciplinario grupo de B. de Noya, quien abarcé también otras areas como
cardiopatologia, el control de vectores, antigenos, laboratorio, y tratamiento, con una
serie de reportes sobre la enfermedad de Chagas por via oral en Venezuela [236, 264-
266], donde participd de nuevo el grupo de H. Acquatella e I. Palacios?! [267]. El grupo
de N. Afiez, por su parte, reviso la situacion epidemioldgica de 81 localidades rurales
de 17 estados de Venezuela en el periodo 2003-2018, mediante la deteccion y el
genotipo de 7. cruzi en miles de muestras sanguineas. El estudio revel6 la importancia

en Venezuela de la infeccion de la enfermedad de Chagas por la via oral [1]:

“El perfil clinico detectado en los pacientes remitidos mostro un numero significativamente
mayor de sintomas en los pacientes infectados por via oral que en los infectados por via

vectorial.”

Otro resultado importante sobre la enfermedad de Chagas por via oral reportado
en esta etapa, fue la caracterizacion genética de los aislados de 7. cruzi, mediante -
Discrete Typing Unit o DTU- tanto por el grupo de N. Afiez, como por el laboratorio

de B. Alarcon de Noya. Para el caso del occidente de Venezuela, Afiez reportd en

31 Miembro Correspondiente Extranjero de la Academia Nacional de Medicina de
Venezuela
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aislados de pacientes contagiados de la enfermedad de Chagas por via oral, “... la
circulacion de DTU Tcl y DTU Tclll, con el predominio del primero y en este el
haplotipo Tclb [1]. El estudio del grupo de B. Alarcon de Noya, encabezado por Z.
Diaz-Bello, por su parte, reveld también el DTU-Tcl en los aislados de Caracas, solo
que el haplotipo predominante en la ciudad capital fue Tcld [268]. No obstante, segun

N. Afez en el occidente del pais [1]:

El analisis estadistico del perfil clinico - T. cruzi DTU - relaciones de rutas de transmision no
mostro asociacion entre estas variables y, en consecuencia, la condicion clinica del paciente

chagasico no dependio del genotipo de T. cruzi o su ruta de transmision.

En esta misma 4area de la caracterizacion genética a escala molecular del
parasito, también sobresale un trabajo encabezado por M. Viettri, de un grupo multi- y
transdisciplinario en el que participé M.D. Feliciangeli, quien estudio la coinfeccion en

Venezuela de mamiferos por 7. cruzi'y Leishmania [269]:

“El linaje T. cruzi Tcl estuvo presente en el 100% de los mamiferos coinfectados, lo que incluyo
el 76,7% de la triple infeccion por T. cruzi Tcl-complex — L. —L- mexicana — L. infantum /
chagasi, 13,3% de la doble infeccion por T. cruzi Tcl — L. mexicana y el 10% de la doble
infeccion por T. cruzi Tcl — L. infantum / chagasi. Estos resultados sugieren que la infeccion
doble o triple es un fenomeno existente en casi todas las dareas coendémicas y mamiferos
estudiados, que podria influir en los mecanismos de adaptacion y patogenicidad de estos

parasitos.”

Otro aspecto importante de la epidemiologia de la enfermedad de Chagas que se
relaciona con la infeccion oral [270] y la zoonosis urbana en grandes ciudades del pais
como Caracas como consecuencia de la miseria y pobreza en el pais [271], tiene que
ver con la siguiente recomendacion de sanidad publica que advierte un reporte de S.

Urdaneta-Morales [272]:
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“Los programas socio sanitarios que incluyan mejoras en la vivienda, control de vectores y
acceso a tratamiento médico, asi como estrategias dirigidas a combatir las desigualdades
sociales, la pobreza y el subdesarrollo, deben emprenderse en aquellas dareas donde las
zoonosis son mdas prevalentes. Disciplinas como Ecologia, Epidemiologia, Entomologia
Meédica, Medicina Humana y Veterinaria, Estudios Ambientales, Salud Publica, Estudios
Sociales y Politicos, Inmunologia, Microbiologia y Farmacologia podrian brindar
contribuciones importantes que apuntan a reducir la ocurrencia de factores que gobiernan la

propagacion de enfermedades emergentes.”

En esta misma etapa, 2013-2020, afiade al tema el grupo de N. Afiez, en la revista

electronica de la Academia Nacional de Medicina, CientMed, lo siguiente [25]:

“Se demuestra como la enfermedad de Chagas en Venezuela no es esencialmente rural. Se
clama por considerar oficialmente a la enfermedad de Chagas en el mismo nivel de prioridad
que otros problemas de salud en Venezuela. El presente andlisis revela como la enfermedad de
Chagas es y continuia siendo una nosologia olvidada aun cuando resurge ciclicamente en brotes

que afectan a la poblacion susceptible.”

3.5.8 Redes de Conectividad, 2013-2020

La Figura 15 muestra las estrechas relaciones de las seis categorias de investigacion
referidas arriba, que solapan entre si autores y temas de investigacion de esta etapa a
pesar de la reduccion en la productividad de publicaciones sobre la enfermedad de
Chagas. La red es tan compleja que para distinguir los nombres de los principales
lideres fue necesario destacar solo los primeros autores con al menos dos conexiones a
colaboradores y temas. En el grafico de la Figura 15 es evidente como destacan la
mayor amplitud de las categorias de epidemiologia —sombreada en verde- y el
tratamiento de la enfermedad de Chagas —sombreada en amarillo-, asi como el
solapamiento central de la categoria Epidemiologia con las de Laboratorio -en azul-,
Control —destacado en 6valo rojo-, Antigenos —violeta palido- y Cardiopatologia —en

rosa palido-. A diferencia de las anteriores redes que aparecen en las Figuras 4, 5, 7, 9
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y 12, la Figura 15 solo destaca como nodos, los puntos de conexion entre los primeros
autores —con sus respectivos nombres- y los temas principales de investigacion en cada
zona sombreada.

La razon para simplificar y hacer comprensible esta red, al omitir los nodos de
colaboradores se debid al considerable aumento de coautorias en esta etapa, en todas
las categorias de temas, con venezolanos que formaron parte de grandes grupos
multinacionales de hasta 16 paises [241], con un nimero de coautores que varié de 12
[246], 14 [273], 15 [245, 250], 21 [257] hasta 29 [251].

La conclusion principal de esta red en virtud de las multiples coautorias, casi
todas del tipo transdisciplinario, es la convergencia de la mayoria de los autores hacia
casi todas las categorias y temas de investigacion, es decir, la superposicion de
disciplinas cientificas con el amalgamiento de la clinica, la patologia, el diagnostico y
tratamiento, asi como la epidemiologia y el control de vectores.

En cuanto a los lideres en cada categoria y en virtud de la multiplicidad de los
grupos de investigacion, el panorama fue mas difuso en esta etapa final del estudio
centenario. No obstante, en cardiopatologia se destacdé como otras veces, el rol central
de H. Acquatella como nodo con multiples enlaces o vértices que tocan las otras
categorias. Igual ocurrié con B. Alarcon de Noya, M.E. Grillet, H.J. Carrasco a partir
de la epidemiologia, y con J.A. Urbina en Tratamiento, asi como el trabajo encabezado
por Bravo-Tobar en Laboratorio, el grupo encabezado por Picado en Antigenos, y el de
L. Herrera y H.J. Carrasco en Control de vectores. En otras palabras, en el periodo o
etapa 2013-2020, las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas adquirieron un
perfil indistinguible de los grandes grupos de los paises mas avanzados, con un caracter

de grupo, transdisciplinario y multinacional [274].
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Figura 15. Red de Conectividad de Primeros Autores, Coautores y Categorias de investigacion
de venezolanos en el periodo 2013-2020, segun la intermediacion de centralidad del algoritmo
Gephi con al menos dos conexiones. La red comprende 418 nodos como primeros autores y
533 vértices o enlaces a las distintas categorias de investigacion representadas como puntos
negros, resaltados en 6valos de distintos colores, de la enfermedad de Chagas, en 63 articulos

referidas en PubMed, de multiples autores y temas.

4. Impacto de las Investigaciones Médicas y Cientificas, 1919-2020

La medicién del impacto de las investigaciones cientificas y médicas durante
un siglo plantea retos formidables ante un inmenso esfuerzo de grandes pioneros y sus
colaboradores menos notorios. Es, también, dificil de reconstruir como aquellos
personajes de excepcion pudieron formar sucesivas generaciones de maestros y
discipulos en circunstancias no siempre favorables, ante un siglo de grandes
transformaciones politicas, sociales y tecnologicas.

Es por ello que para aproximarnos a determinar el verdadero valor de estas

investigaciones en términos de educacion, ciencia y salud [275], serd necesario recurrir
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en forma directa a resultados concretos y verificables en esas tres dreas primordiales
del desarrollo nacional, ademds de apoyar tal tipo de valoracion en la medicion
convencional vigente, como es el factor de impacto cienciométrico [33], de las
publicaciones ya referidas in extenso en las secciones precedentes.

Mediante este enfoque directo, basado en hechos objetivos y demostrables, sera
posible entonces establecer una aproximacion cualitativa y cuantitativa hacia el
objetivo primordial de este trabajo, ya implicito en la pregunta, ;Cudl fue el producto
de un siglo de investigaciones en Venezuela sobre la enfermedad de Chagas y su agente
causal, Trypanosoma cruzi?

Es en este sentido que una vez referidos los logros cientificos en las secciones
anteriores, revisaremos a continuacion el impacto social en la formacion de médicos y
bidlogos en general, asi como en el fortalecimiento de instituciones nacionales de
investigacion cientifica, clinica, y de la sanidad nacional tanto ptblica como privada,
areas en las cuales intervinieron durante un siglo, distinguidos investigadores médicos
y especialistas de multiples disciplinas cientificas y tecnologicas, asi como destacados
miembros e invitados de la Academia Nacional de Medicina.

La premisa fundamental, heuristica, de este abordaje metodoldégico sobre el
impacto social para el pais, es que el éxito en las investigaciones sobre la enfermedad
de Chagas, demostrado en las secciones anteriores en cada una de las etapas y categorias
planteadas en este trabajo, facilitd a sus autores tres elementos esenciales, tipicos de los
grandes innovadores [276, 277], para extender su obra a futuras generaciones e
instituciones: 1) La experiencia de investigacion de calidad internacional en
condiciones subdptimas; 2) El reconocimiento social y la notoriedad legitima del éxito

alcanzado; 3) La atraccion de talento joven, financiamiento y conexiones con los

83



84

poderes publicos, y los organismos multilaterales de inversion en ciencia, tecnologia y
atencion sanitaria.

Estos tres factores, ademas del talento, claridad de objetivos, vision de futuro,
y tenacidad sin limites, permitieron a los lideres de las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas, el uso asertivo de tales facultades en la construccion de
instituciones de largo alcance en beneficio del pais. En forma simultinea ocurrid
también un fenémeno similar con el impacto de las investigaciones sobre 7. cruzi, y el

desarrollo de las instituciones de ciencias bioldgicas modernas en Venezuela [20, 21].

4.1 Salud Publica, Educacion Médica, y Medicina Tropical

El impacto en la salud publica de las figuras primigenias de las investigaciones
sobre la enfermedad de Chagas y T. cruzi se remonta, como hemos visto, a 1919 con
el descubrimiento de 7. cruzi y la primera descripcion de la enfermedad de Chagas en
el pais por E. Tejera [7, 278]. En palabras de J.J. Puigbo [14]:

o “El descubrimiento de la enfermedad de Chagas en Venezuela se debe al insigne
investigador venezolano el Dr. Enrique Tejera quien en el aiio de 1919 hace la
descripcion de las primeras observaciones clinicas recogidas en los Estados Zulia y
Trujillo de Venezuela. Es de hacer notar que el descubrimiento lo realiza a los diez
anios siguientes de haber hecho Chagas la clasica descripcion original y Venezuela va
a ser uno de los primeros paises del continente en reportar la enfermedad fuera de los
limites geogrdficos del Brasil.

o La actividad que desplego como hombre publico fue también muy importante, ya que
desempenio altos cargos politicos y administrativos, fue el fundador del Ministerio de
Sanidad en el aiio 1936 y merecio la distincion de ser el primer Ministro que ocupo el

s

nuevo Ministerio de Sanidad y también fue Ministro de Educacion.

El siguiente paso en la cronologia de la salud publica nacional por parte de los
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pioneros venezolanos de las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas, ver
Figuras 4y 5, le corresponde a J.F. Torrealba a raiz de sus estudios sobre la enfermedad
de Chagas, tanto de fase cronica como de aguda, entre 1932 y 1959 [9, 70], cuando en
el afio 1949 es designado director del Centro de Investigaciones sobre la enfermedad
de Chagas, en la ciudad de San Juan de los Morros, Estado Guéarico [279]. Segtn J.J.

Puigb6, en 1947, J.F. Torrealba [23]:

“...presento ante la Academia Nacional de Medicina su “Cartilla Antichagasica” para la

divulgacion de la profilaxis sobre el Mal de Chagas, obra traducida al francés.”

En esos afos de las investigaciones de la primera etapa y la formacion de
instituciones sobre medicina tropical, se distinguio también, F. Pifano con la fundacion
en 1947 del Instituto de Medicina Tropical, IMT, siendo su primer director. En ese
entonces, sin embargo, ya ejercia F. Pifano la docencia universitaria como Profesor
Titular desde 1941, quien luego llega a ser decano de Medicina en el periodo 1944-46.
Pifano, entre 1954 y 1971 produce las ya citadas e importantes contribuciones en salud
publica tanto en la enfermedad de Chagas como de otras enfermedades tropicales, en
las categorias de clinica, epidemiologia y diagndstico [39, 41, 43, 45, 49, 82, 280].
Ademas, varios de los coautores de F. Pifano seran luego distinguidos especialistas e
investigadores en cardiopatologia y cardiologia experimental, ver Figuras 4 y 5, entre

ellos A. Anselmi [40, 281], A. Dominguez [44], F. Moleiro [282], y V. Ruesta [234].

4.2 La Cardiologia en Venezuela

En cardiopatologia, el grupo de J.J. Puigb¢ tuvo en forma directa e indirecta una
influencia inmensa, -ver Figuras 4, 5, 7, 9, y 12-, no solo en el desarrollo de las
investigaciones sobre la enfermedad de Chagas, sino que, al igual que otros pioneros

de las primeras etapas, J.J. Puigbd contribuy6 a formar una escuela de excelencia
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clinica y cientifica, mediante sucesivas generaciones de admirables discipulos, lideres

hoy dia de la cardiologia nacional con amplio reconocimiento internacional. La forma

como emergieron distintos entes institucionales de la cardiologia a partir de mediados

del siglo XX, las explica el propio Puigb6 en 2001, en la Gaceta Médica de Caracas,

[23]:

Varios acontecimientos de gran trascendencia ocurrieron en la década de los 50 para
lograr el desarrollo cardiologico en el pais, los cuales tuvieron una repercusion muy
positiva en el estudio y en los planes de investigacion dedicados a la valoracion de la
enfermedad de Chagas en el pais, estos fueron:

La Sociedad Venezolana de Cardiologia fue fundada en el ario 1954.

La Creacion de la Division de Enfermedades Cardiovasculares del MSAS. Esta fue
creada en el afio 1959... El grupo directivo quedo integrado por los doctores José
Ignacio Baldo, Bernardo Gomez, Ivan Ferrer, Humberto Garcia Barrios, Carlos Gil
Yépez, Rafael J. Nery y Juan J. Puigbo.

La Unidad de Miocardiopatias del Hospital Universitario. Esta unidad fue creada en
el aiio de 1981, teniendo como objetivos la investigacion en el campo de las
miocardiopatias en general y de la enfermedad de Chagas en especial. Como
coordinador fue designado el Dr. Juan J. Puigho y sus otros miembros integrantes son
los doctores Hugo Giordano, Harry Acquatella, Claudia Sudrez, José R. Gomez
Mancebo, H. Casal, I. Mendoza e I. Combellas.

El Grupo de Investigacion de la enfermedad de Chagas de la Universidad de los
Andes. Este grupo constituido por los doctores Hugo A. Carrasco, Ernesto Palacios
Pru, Cecilia de Scorza, Antonio Rangel, Jorge Inglessis, Carmen L. Sanoja, Cesar
Molina y Abdel Fuenmayor, ha hecho contribuciones notables en la enfermedad de
Chagas, siendo dos de ellas, dignas de mencionar: la cineangiografia del ventriculo

izquierdo y la biopsia endomiocardiaca.

El impacto del trabajo de J.J. Puigbd, asi como de sus discipulos directos de la

escuela cardiologica, los resume H. Acquatella en 2003, en un articulo de la Gaceta
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Médica de Caracas [24]:

“Probablemente la reduccion en la transmision y en la re-infestacion junto con otras mejoras
pueda explicar la disminucion de mortalidad atribuida a miocardiopatia cronica chagdsica —
MCC- observada en los Anuarios de Estadistica Vital del pais. Asi, entre 1966 a 1969 el

promedio de edad de muerte en los sujetos diagnosticados como MCC fue de 55,9 = 15,5 ajios,
aumento significativamente desde 1979 a 1982 a 63,1 = 13,0 afios, P< 0,001. Antes de la

camparnia de control de vectores los pacientes chagadsicos hacian insuficiencia cardiaca desde
la edad de 20 6 30 arios y su promedio de vida era alrededor de 45 aios. Después de la camparia
profilactica su promedio de vida se incremento en casi 20 arios y las formas clinicas se ven en

sujetos de 50 o mas arnios [114].

De la Division de Enfermedades Cardiovasculares del MSAS surgi6 el comité asesor
en epidemiologia para los estudios sobre la enfermedad de Chagas en la poblacion de
Belén, Estado Carabobo, con los resultados ya referidos [66]. Explica Puighb6o como de

ese comité de epidemiologia, surgieron los [283]:

“...protocolos de investigacion en hipertension arterial en escala nacional, asi como el estudio

de lipidos sanguineos en diversas poblaciones del pais”.

La Division de Enfermedades Cardiovasculares también agrupé a varios de los
investigadores de la cardiopatologia de la enfermedad de Chagas, tales como los
distinguidos patologos, J.A. Suarez y C.B de Suarez, de la seccion de Anatomia
Patologica. Segun expres6 J.J. Puigbd en 2012, con relacién a la contribucion

institucional de ambos investigadores [283]:

“Los Drs. Sudrez constituyeron los primeros patologos especializados en patologia

cardiovascular con que conto el pais.”

Esa contribucion de los investigadores Sudrez, sobre como extender los

conocimientos de la patologia de la enfermedad de Chagas, a futuras generaciones y
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servicios asistenciales del pais, es propia de instituciones como [284]:

“...la Seccion de Patologia Cardiovascular del Instituto Anatomopatologico “Dr. José Antonio
O’Daly” —IAP- de la Universidad Central de Venezuela en Caracas y en la Asociacion

Cardiovascular Centro Occidental —ASCARDIO- en Barquisimeto.

En 2015, explica C.B. Sudrez, pionera de las investigaciones sobre la
miocardiopatia chagéasica en Venezuela [12], como el IAP desde 1968 cumple la triple
funcion de asistencia, docencia de pre y postgrado, y la investigacién en patologia

médica y quirtrgica, y su integracion a la clinica [284].

La creacion y fortalecimiento de instituciones médicas por parte de
investigadores de la enfermedad de Chagas en Venezuela se extendieron a la medicina
privada, en clinicas como el Centro Médico de Caracas donde varios de los mas
importantes cardidlogos como H. Acquatella y colaboradores, establecieron novedosas
técnicas como la ecocardiografia con efecto Doppler [162], y la imagenologia cardiaca

multimodal [245], entre otras técnicas avanzadas de diagnostico.

En el Instituto Diagnostico, J.J. Puigbé como miembro del grupo fundador
relata esta experiencia en su libro sobre las contribuciones de la medicina privada a la
salud publica en Venezuela [285]. Al respecto, H. Acquatella, Presidente de la
Academia Nacional de Medicina en aquél entonces, se expresd en el prologo de esa

obra, con los siguientes términos [285]

“El presente volumen es de una enorme importancia al dejar por escrito con hechos concretos
la enorme relevancia que ha tenido la actividad privada en la practica médica del pais, y muy
especialmente para que las generaciones médicas futuras puedan juzgar por si mismas, como
en momentos de acoso contra las actividades privadas en general del pais, la eficiencia,
pulcritud, honestidad y preocupacion por el desarrollo nacional encuentra en instituciones

privadas descritas por el Profesor Puigho.”
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La transmision de esos valores, del sector publico y universitario al privado,
referidos por H. Acquatella, de eficiencia, pulcritud, honestidad y preocupacion por el
desarrollo nacional, es también parte del legado de las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas en Venezuela. Asi lo hizo A. Gabaldon pionero de la salud

publica en Venezuela con respecto al control de la malaria [286].

4.3 Investigaciones Basicas

El impacto de las investigaciones basicas sobre el estudio de 7. cruzi se puede
dividir en dos categorias principales, en primer lugar el efecto cientifico de nuevos
conocimientos parasitoldgicos o microbioldgicos de validez universal, verificada por
terceros de otros paises a partir del estudio del ciclo de vida de un parasito singular; y
el efecto multiplicador de tales trabajos sobre la construccidon de instituciones
académicas y la formacion de nuevas generaciones de investigadores y médicos del
pais. En segundo lugar, pero de igual importancia, cabe la aplicabilidad de esos
conocimientos generados por venezolanos, en el control y mitigacion de una dolencia
debilitante de tipo social como lo es la enfermedad de Chagas en paises como
Venezuela.

En el plano cientifico, entre las investigaciones de autores venezolanos en la
biologia del parésito, destacan los estudios sobre la bioquimica, biologia celular y
molecular de 7. cruzi, la composicion antigénica y la respuesta inmunitaria del
hospedador, asi como la estructura genética y gendmica, y los mecanismos de
sefializacion de cada fase del ciclo de este protozoario. Importan también la interaccion
del parésito con las células y tejidos hospedadores, tanto de humanos como de los
reservorios zoonoéticos, y vectores propios de cada region del pais.

En el impacto factico de esta actividad cientifica, vale destacar la cuestion de

en qué medida esas investigaciones desencadenaron nuevas vias de abordaje hacia
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eficaces métodos de diagnostico a distintos niveles, seroldgicos, patologicos, y clinicos;
mejores rutas de tratamiento, seguras y efectivas contra la enfermedad de Chagas; asi
como el disefio de nuevos mecanismos de control y/o mitigacion de la endemia en
Venezuela, en cada uno de los eslabones de la cadena zoondtica del pais. El impacto
final seria el mejoramiento significativo de la atencion y la prevencion sanitaria en el
pais, como en efecto ocurri6 con la malaria durante décadas a partir de los afios sesenta
del siglo pasado, asi como en muchas de las endemias tropicales de Venezuela [286,
287].

Hay que tomar en cuenta, sin embargo, que este marco tedrico es por demas
dificil con la enfermedad de Chagas en Venezuela o cualquier otro pais
latinoamericano, debido esto a las causas socioecondémicas como la pobreza y el
subdesarrollo que sostienen y dan vigor a esta endemia tropical [227]. En el caso de
Venezuela, el panorama es mas grave aun por la crisis humanitaria, y la absoluta falta
de voluntad oficial de la tltima década, para atender la salud publica nacional [288].

No obstante, lo anterior, los resultados del impacto de estas investigaciones en
al menos cuatro décadas, entre 1970 y 2010, fueron muy buenos y podrian tener el
efecto deseado en un futuro no lejano, de producirse en algin momento un cambio
favorable en el contexto politico-economico de Venezuela.

La categoria cientifica del impacto sobre las investigaciones del ciclo de vida
de T. cruzi, entre 1988 y 2019, se puede sintetizar en una secuencia de eventos de lo
basico a lo aplicable en la cual, por ejemplo, la bioquimica del metabolismo parasitario
sobre la biosintesis del ergosterol por el grupo de J.A. Urbina [197] llev6 al uso de
bloqueadores especificos hasta erradicar el parésito en animales de experimentacion
[289, 290]. En un ensayo clinico de este tipo compuestos, por otro grupo de

investigacion, publicado en New England Journal of Medicine en 2014, se investig6 la
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seguridad y eficacia del benznidazol versus el bloqueador posaconazol, con resultados
mixtos [291]:
“El posaconazol mostré actividad antitripanosomal en pacientes con enfermedad de Chagas

cronica. Sin embargo, en forma significativa mas pacientes en los grupos de posaconazol que

en el grupo de benznidazol experimentaron un fracaso del tratamiento durante el seguimiento.’

En 2018, sin embargo, J.A. Urbina, replica a tales resultados con una nota en The

Lancet Infectious Diseases, en los siguientes términos [206] :

«Los resultados indicaron que el farmaco se tolera mucho mejor que el benznidazol, pero no
puede inducir una supresion sostenida de la parasitemia al final de los 12 meses posteriores al
final del tratamiento. Este hallazgo probablemente se explica por el hecho que la exposicion
sistémica del farmaco a la dosis de la formulacion en suspension liquida utilizada en estos
estudios -400 mg dos veces al dia- es un orden de magnitud menor que la alcanzada con la
dosis curativa en modelos animales. . Una formulacion del farmaco en comprimidos de
liberacion retardada desarrollada recientemente, con una biodisponibilidad oral cuatro veces
mayor que la suspension liquida y sin efectos secundarios toxicos hasta al menos 400 mg por

dia, podria proporcionar una forma de evaluar la verdadera eficacia del posaconazol. para la

indicacion anti-T cruzi.”

La ruta hacia el logro de este medicamento como agente terapéutico de la
enfermedad de Chagas es, por tanto, ain muy larga en la demostraciéon final de
seguridad y eficacia. Un caso similar al del posoconazol es el de la amiodarona, cuyo
uso como tripanocida se deriva en parte de los estudios sobre el metabolismo del calcio
en 7. cruzi por el grupo de G. Benaim en colaboracion con A. Paniz-Mondolfi [200].
Ambos medicamentos se usan ampliamente con otros fines, la amiodarona como
antiarritmico en cardiologia, con ciertas dificultades relacionadas a sus efectos

secundarios y eficacia [203].
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Es pertinente destacar también, el impacto médico de los estudios del parasito
a escala molecular, del grupo de J.L. Ramirez en colaboracion con N. Afiez y J.V.
Scorza, publicado en Lancet en 1993, que les permitiéo demostrar mediante la técnica
de PCR la presencia de Leishmania brasiliensis en sangre de una paciente después de
30 afios de su curacion [292]. Con esa misma técnica el mismo grupo colaborativo,
junto a H.A. Carrasco, pudo demostrar en 1999, la persistencia de 7. cruzi en biopsias
miocérdicas de sujetos seropositivos [221]. Este resultado de biologia molecular
confirmo el hallazgo previo en 1976 de la presencia del parasito en la miocarditis
cronica chagésica, por C. Suérez [293].

La deteccion microbiana por técnicas como la secuenciacion de acidos
nucleicos y el PCR, de amplio uso hoy dia ante la pandemia de la COVID-19, por
grupos del Instituto Nacional de Higiene, “Rafael Rangel” y por el IVIC a cargo de
F.H. Pujol [253], también merece una mencién en la variabilidad genética de vectores
urbanos y peridomicialiarios como P. geniculatus, mediante las investigaciones del
IMT a cargo del grupo de H.J. Carrasco, cuyos resultados apuntan hacia una gran
capacidad de adaptacion urbana de este vector [261], no solo en Venezuela, sino
también en Colombia [273].

La secuenciacion de ADN y el uso del PCR, producto de la investigacion basica
en las parasitosis [294], permitié también clasificar los diversos genotipos de 7. cruzi
prevalentes en Venezuela, mediante un extenso trabajo colaborativo de investigadores
del IMT como H.J. Carrasco, B. de Noya y L. Herrera, y otros distinguidos
investigadores donde destacan M.D. Feliciangeli del BIOMED, y S. Urdaneta-Morales
del IZET, entre multiples coautores [231]. La importancia de este estudio, como lo
sefialan los autores es que trabajos experimentales de este tipo, sumado a estudios

clinicos longitudinales, podrian facilitar la determinacion del impacto de la diversidad
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genética de 7. cruzi en las manifestaciones y epidemiologia de la enfermedad de Chagas
en Venezuela.

Los trabajos pioneros del grupo de J.L. Ramirez [295] y de sus discipulos como
M.A. Chiurillo, y N. Lander, entre otros, sobre los telomeros de los cromosomas de 7.
cruzi [296, 297], le permiti6 a Ramirez participar activamente en un grupo
multinacional que realizd la secuenciacion del genoma del parasito, publicado en
Science en 2005 [298]. A 15 afios de la secuenciacion del genoma de 7. cruzi, J.L.
Ramirez reflexiond sobre el significado de este hito cientifico para América Latina
[299]:

“ El primer borrador del genoma permitio a los investigadores seleccionar genes a la carta,

producir proteinas in vitro para estudios inmunologicos y predecir dianas farmacologicas para

el tratamiento de la enfermedad o para su uso en protocolos de diagnostico por PCR. Ademads,

el analisis del genoma de T. cruzi esta revelando caracteristicas unicas sobre su organizacion

y dinamica.”
En 2021, el grupo de J.L. Ramirez en colaboracion con otros del exterior, hizo su
primera publicacion sobre el uso de la técnica CRISPR/Cas9, en T. cruzi, para la
caracterizacion funcional de las proteinas Prohibitinas 1 y 2, en la diferenciacion
celular de las formas proliferativas o epimastigotes, a las infectivas metaciclicas del
parasito, asi como en la replicacion de los amastigotes intracelulares [300]. Este proceso
de metaciclogénesis ha sido el principal aporte de otro venezolano desde 1985, V.T.
Contreras, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad de Carabobo, en
colaboracion con investigadores del grupo de S. Goldenberg, del Instituto Oswaldo
Cruz en Rio de Janeiro [109]. Ese mismo grupo, en 1988, produjo una publicacion
simultanea a la de R. Rangel-Aldao [111], que comprueba el rol del AMP ciclico en la

diferenciacion celular in vitro de epimastigotes a metaciclicos de 7. cruzi [112].
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En cuanto a los trabajos basicos para entender los mecanismos de invasion
celular del parasito, el punto focal desde 1981 ha sido el laboratorio de R. y M.M. Piras
del Centro Médico-Docente La Trinidad, CMDLT. Estos estudios arrojaron luces sobre
diversos factores necesarios tales como las proteinas de superficie de 7. cruzi, en
especial de ciertas glucoproteinas [301, 302]. El grupo R. y M. Piras con D. Henriquez,
en efecto, pudo diseccionar en 1987 dos fases importantes de la infectividad parasitaria
de los trypomastigotes, tales como la adhesion y la penetracion a las células Vero en
cultivo [303]. La importancia de las proteinas de superficie del 7. cruzi en la infeccion
in vivo también la destaco en 1988, J.L. Avila del Instituto de Biomedicina, al reportar
altos niveles de anticuerpos contra epitopos de galactosil alfa 1-3 galactosa en sueros
de pacientes infectados con tripanosomatidos [304]. El laboratorio de R. Piras como ya
hemos visto, fue también esencial para los estudios del grupo de J.A. Urbina en 1998,
sobre la accion tripanocida in vitro, de los bloqueadores de la biosintesis del ergosterol
en T. cruzi [238].

La formidable infraestructura de infeccion celular in vitro del grupo de los Piras,
permitié a R. Rangel-Aldao y colaboradores del BIOMED, en 1987-1988, reportar por
primera vez, el rol AMP ciclico como la sefial intracelular que dispara la transformacion
de epimastigotes de cultivo en trypomastigotes infectivos [111, 305]. En esta secuencia
de eventos colaborativos sobre la biologia celular y bioquimica del parasito, otro grupo
del BIOMED a cargo de R. Montoreano, logré demostrar en 1990, junto al grupo de R.
Rangel-Aldao, la deteccion del AMP ciclico en el fluido de los tubos de Malpighi y en
la orina del vector R. prolixus después de una comida de sangre humana, lo cual planted
la posibilidad de una accion directa del nucleodtido ciclico en la diferenciacion del

parasito en las excretas del vector [110].
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Otra contribucion importante de la biologia basica del 7. cruzi tuvo que ver con
la produccion sintética de antigenos del pardsito reconocidos por sueros chagasicos
mediante un sistema de sintesis de proteinas in vitro a partir del ARN mensajero de
epimastigotes en cultivo. Este trabajo fue publicado en 1987 como el producto de otra
colaboracion, esta vez entre A. Mendoza del IBE, y G. Comach del grupo de R. Rangel-
Aldao del BIOMED [104].

Este tipo de abordaje a la produccion molecular de antigenos del 7. cruzi fue el
anticipo del clonamiento por ingenieria genética de una serie de antigenos parasitarios
por el grupo de R. Rangel-Aldao y colaboradores de Argentina, Brasil y Espafia [131],
el cual finalmente condujo en 2003, a la produccién industrial de un estuche rapido
para el diagnostico seroldgico de pacientes cronicos de la enfermedad de Chagas. Se
trata de una prueba diagnostica que no requiere instrumentacion especial, para ser usada
en pruebas de campo, o del sitio de atencidn sanitaria, en inglés, point of care.

El estuche, Chagas Stat-Pak fue validado en toda la region latinoamericana
[182, 183]. En 2011, un estudio independiente de un grupo internacional versado en
ensayos de pruebas rapidas sobre la enfermedad de Chagas concluy6 sobre el Stat-Pak,
que [306]: Chagas STAT-PAK demostro tener una sensibilidad del 95,3% y una
especificidad del 99,5%. En 2019, una reandlisis de una revisiéon sistematica y
metanalisis sobre las pruebas inmunocromatograficas de Diagndstico Répido, PDR,
incluido el Stat-Pak, para el diagndstico de la enfermedad de Chagas cronica en

poblaciones de riesgo, concluyoé que [307]:

“Las PDR demostraron ser lo suficientemente precisas como para recomendar su uso para la
deteccion en areas endémicas, incluso como pruebas independientes. Este enfoque podria
aumentar la accesibilidad al diagnostico. Sin embargo, una prueba de confirmacion adicional

en caso de resultado positivo sigue siendo un enfoque prudente”.
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El Stat-Pak, en 2021, también fue evaluado en pruebas de campo en Colombia, junto a
otro estuche rapido, tipo PDR, contra ensayos ELISA, con los siguientes resultados
[308]:

La sensibilidad de las PDR fue del 100% -1C 95% 95,9-100-, y la especificidad de la CDP fue

del 99,1% -1C 95% 96,6-99,8- y para la CSP fue del 100% -1C 95% 98,3-100-"

4.4 Control de Vectores

En el campo epidemioldgico y del control de vectores, destaca el impacto
cientifico y social de uno de los investigadores venezolanos, M.D. Feliciangeli,
fallecida en 2017, y quizas no tan conocida en el ambiente médico-asistencial, pero de
las mas prolificas y citadas en las revistas de mayor impacto cienciométrico de la
especialidad, cuyas contribuciones y extensas redes de colaboracion a nivel
internacional estan referidas en las secciones precedentes [ 13]. En una revision de 2009,
M.D. Feliciangeli destaco los éxitos del Programa de Control de la Enfermedad de

Chagas, PCECh en el pais [13]:

“Implementado en la década de 1960 con el objetivo de interrumpir la transmision
intradomeéstica mantenida por Rhodnius prolixus, el PCECh se baso en el uso en gran escala
de insecticidas de accion residual, la implementacion del Programa de Vivienda Rural y el
Programa de Mejoramiento de la Vivienda Campesina, MIVICA, y la introduccion del examen
rutinario de Trypanosoma cruzi utilizando la técnica de ELISA en los bancos de sangre. Tras
cuatro decadas se ha logrado una reduccion drastica del indice de prevalencia de la infeccion
a nivel nacional de 44,5% a 8,9%. Sin embargo, la presion de la reinfestacion por R. prolixus
selvaticos y la tendencia a la domiciliacion de especies silvestres como Panstrongylus

geniculatus han dado lugar a nuevos escenarios epidemiologicos que plantean nuevos retos.”

Entre otras funciones institucionales, le toc6 a M.D. Feliciangeli, desde
Maracay, Estado Aragua, como profesora titular de la Facultad de Ciencias de la Salud

e investigadora del Instituto de Investigaciones Biomédicas, BIOMED [309], de la
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Universidad de Carabobo, la tarea de gestionar la dificil e histdrica tarea de editar el
Boletin de Malariologia y Salud Ambiental, “Arnoldo Gabaldon”, BMSA, entre 2002
y 2015 [309]. El Boletin es una muy prestigiosa revista venezolana, de gran importancia
histérica y cientifica que data de 1961, indizada en Science Citation Index Expanded,
Scopus, con un indice de +3.5, a la vez que es referida en World of Science, Scopus

Science Citation Index. Con relacion al BMSA [310] :

“Es objetivo de la revista publicar nuevos conocimientos y metodologias para el entendimiento
de la dinamica de la transmision de enfermedades infecciosas virales y parasitarias y sus
vectores, dentro de su contexto eco- y socio-epidemiologico, en apoyo y para el diserio y manejo

oportuno de los programas de prevencion y control y la salud ambiental.”

El legado de M.D. Feliciangeli es muy amplio en su labores docentes, de
investigacion y servicios al pais, ademds de la transmision de valores a varias
generaciones en su area principal de especialidad, la entomologia y el control de
vectores, que amerito el siguiente comentario como homenaje postumo de una de sus

distinguidas colaboradoras y colegas de la Universidad de Carabobo en Maracay [309]:

®  La produccion cientifica de la Dra. Maria Dora Feliciangeli de Pifiero es tan inmensa que estd
catalogada como la investigadora numero uno de la Universidad de Carabobo -y una de las
primeras del pais segun el Ranking WEB de Universidades de los ultimos afios, obteniendo
para la fecha 3.612 citas de sus 136 articulos publicados -en revistas nacionales e
internacionales- para un indice H de 35 y un indice 10 de 72.”

o Fue una gran investigadora, de esas que marcan la historia en su drea, un gran ejemplo y guia
de todos aquellos que tuvimos la dicha y el honor de conocerla, su fallecimiento es una gran
peérdida para el BIOMED, para la UC, para el IAES, para la UCV, para Venezuela y el mundo
en general, pero deja una amplia generacion de profesionales e investigadores que seguiran
sus pasos con profunda pasion, responsabilidad, eficiencia, ética, mistica y respeto, tal como

ella nos enserio.
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La obra de M.D. Feliciangeli en el BIOMED la contintian E. Ferrer y M. Viettri con
trabajos recientes que muestran en las principales areas endémicas de Venezuela, la
coexistencia en mamiferos de infecciones dobles o triples de 7. cruzi Tcl, L. mexicana

v L. infantum/chagasi [269].

4.5 Fortalecimiento de Instituciones Cientificas, Académicas, y Asistenciales

4.5.1 Instituto de Medicina Tropical, “Dr. Félix Pifano”, de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezuela

Las contribuciones del IMT en todas las categorias de las investigaciones sobre
la enfermedad de Chagas, asi como de otras enfermedades tropicales, abarcan la
asistencia clinica, la salud publica y la docencia de pre y postgrado, y han sido
numerosas hasta el dia de hoy, debidamente tratadas en cada una de las etapas
consideradas en este ensayo, desde la fundacion del IMT en 1947 y la direccion de F.
Pifano, hasta la fecha bajo la égida de sus sucesores y en particular de B. de Noya. El
IMT ha formado con éxito sucesivas generaciones de autores entre quienes cabe
mencionar a manera de ejemplo, no excluyente, a los investigadores, A. Anselmi, B. de
Noya, O. Noya, H.J. Carrasco, I. Mendoza, T. Abate, R. Ruiz-Guevara, J. Castro, Z.
Diaz-Bello, A. Munoz-Calderén, A. Morocoima, J. Torres, y O. Delgado, entre muchos
otros. Muy importante también son las contribuciones a la patologia de la enfermedad

de Chagas por distinguidos autores como J.A. Sudrez, A. Dominguez y C. Aleman.

Hay que destacar también la representacion del pais por parte de investigadores
del IMT, en la formacion de consorcios internacionales y publicaciones
multinacionales, con decenas de laboratorios e institutos del mas alto prestigio mundial.
Las Figuras 7,9, 12 y 15 dan cuenta de las conexiones nacionales e internacionales de

estos autores y coautores, asi como las de sus numerosas publicaciones en revistas de
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alto impacto cienciométrico [226, 249, 288, 311]. Las circunstancias actuales en que
han ocurrido tantos éxitos, sin embargo, son de las mas desfavorables para la seguridad
fisica del IMT, que solo entre 2014 y 2018 fue victima de 71 asaltos delincuenciales
para sustraer costosos equipos cientificos*?, apropiaciones violentas que no han cesado

hasta la fecha.

4.5.2 Instituto de Anatomia Patolégica “Dr. José Antonio O’'Daly”, IAP, de la
Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela.

El TAP se fund¢ en julio de 1949 en el Hospital Vargas, y entra en funciones en
1956, pero las investigaciones sobre la miocardiopatia chagasica se remontan a los
trabajos iniciales de uno de sus cofundadores, L.M. Carbonell, de ese mismo afio 1949
[312], con su tesis doctoral titulada, “Investigacion de nidos leishmanicos en corazones
con miocarditis 'y xeno-diagnostico positivo. Descripcion de las lesiones
anatomopatoldgicas encontradas.” El trabajo es considerado por C.B. Suarez*3, como
“el primer estudio anatomopatologico sobre miocarditis chagasica cronica en nuestro
pais [313]. Més aun, agrega la misma autora que,

“Con esta investigacion, por primera vez en Venezuela, se demostro que las miocarditis

cronicas inespecificas —tan frecuentes en el material de autopsias del Hospital Vargas— eran

en su mayoria, de origen chagdsico, al comprobar la presencia de formas amastigotes de T.

cruzi en el miocardio de las mismas.”

En 1968 se publica el primer estudio del IAP, encabezado por J.A. Suarez,
basado en 210 casos de miocarditis chagasica [314], con la descripcion morfolégica
con dos tipos de hipertrofia ventricular izquierda segun fuera el cuadro clinico previo

de, “arritmias o fenomenos tromboemboilicos, o en las fases terminales de la

32 http://factor.prodavinci.com/institutodemedicinatropical/index.html
33 Individuo de Numero de la Academia Nacional de Medicina, Sillon XXI
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enfermedad”’. Luego, en 1976, C.B. Sudrez comprobd “que en los casos de miocarditis
cromnica con caracteristicas clinico-patologicas definidas para la enfermedad de
Chagas, si existia el agente causal.” [293].

Afios mas tarde, en 1999, el grupo de H.A. Carrasco en la Universidad de Los
Andes en Mérida, comprobo la presencia del pardsito en biopsias intracardiacas de
pacientes chagasicos [221]. En 1998 el IAP reportd sus resultados de la biopsia
intramiocardica con analisis histoldgicos y ultraestructurales de las lesiones cardiacas
de pacientes chagésicos y no chagésicos [315].

El IAP contribuy6 de manera significativa a transmitir su alta calidad y pasion
por la excelencia a futuros patdlogos del pais, hoy figuras muy relevantes de la
especialidad, a través del primer postgrado de patologia del pais, bajo la direccion de
J.A. O'Daly Serraille, con los siguientes profesores, R. Jaffé¢, L.M. Carbonell, A.

Angulo Ortega, L. Pollak y A. Dominguez [313].

4.5.3 Grupo de Investigaciones Parasitologicas “J.F. Torrealba”, Facultad de
Ciencias, Universidad de Los Andes.

Las contribuciones del grupo de N. Afiez, de la Universidad de Los Andes, se
producen desde esta unidad académica creada en 1972 bajo la direccion de J.V. Scorza.
Desde el inicio de sus actividades, se incorpora a la conduccion del posgrado C.D. de
Scorza, con la participacion de J. W. Torrealba, del Grupo de Parasitologia de la
Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, Valencia, y de H.
Lent, eminente entomoélogo, del Instituto Oswaldo Cruz, Brasil. A partir de la defuncion
de J.F. Torrealba en 1973, la unidad de investigacién adopta este nombre como péstumo
homenaje a tan ilustre médico venezolano.

Durante la primera etapa de su desarrollo, los miembros del grupo en su mayoria

jovenes instructores involucrados en la docencia de Biologia, son dirigidos hacia
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labores de investigacion, orientados hacia el estudio de parasitosis regionales
enfatizdndose, entre otras, la enfermedad de Chagas. Esta dinamica pronto generd
resultados relevantes, contando con la colaboracion de connotados investigadores de la
época, incluyendo a P.C.C. Garnham, L. Paraense, M. Pumgarten Deane, L. Deane, C.
Martinez Silva, I. Ortiz, A. Vianna Martins, C. Diaz Ungria, L. Rey, O. Reig, V.
Clulow, H. Pérez, A. Hernandez, K. Dawidovich, ademéas del maestro y Prof. Dr. A.
Gabaldon.

El investigador, N. Afiez, ofrece una extensa documentacion de las relaciones
interinstitucionales de su grupo durante medio siglo de existencia, resumidas en las
siguientes lineas. En la docencia participan activamente y/o han colaborado con los
postgrados de Parasitologia, ULA-Mérida, Protozoologia, NURR-ULA-Trujillo,
Micologia, UNENEFM-Coro, Biotecnologia de Microorganismos, ULA-M¢érida,
Parasitologia, IMT-UCV-Caracas, Estadistica FACES-ULA-M¢rida, Cardiologia y
Medicina Interna, ULA-M¢rida, en constante relacion con diferentes grupos a escala
regional, nacional e internacional:

A Escala Regional el grupo ha colaborado con diversos centros, como el
Instituto de Cardiologia, el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de
Los Andes; el Grupo de Espectroscopia Molecular del Departamento de Quimica de la
ULA; la Escuela de Estadistica, FACES; el Grupo de Ecologia Animal; la Unidad de
Dermatologia, el Ministerio de Salud; y el Postgrado de Biotecnologia de
Microorganismos.

A Escala Nacional existen vinculos con el Laboratorio de Polimorfismo
Genético, del Instituto de Estudios Avanzados-MCT, Caracas; el Instituto de Biologia
Experimental, IBE-UCV, en Caracas; el Instituto de Medicina Tropical, IMT— UCV,

Caracas; el Instituto de Biomedicina, UCV, Caracas; el Centro de Biologia Molecular
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de Parésitos, BIOMOL-UC, en Valencia; la Unidad de Cardiologia del Hospital “Luis
Razetti”, en Barinas; la Direccion de Malariologia, en Vigilancia epidemioldgica,
MPPS, en Barinas; el Centro Cardiologico de Oriente, Maturin; el Centro
Cardiovascular Regional, en Cojedes; la Escuela de Medicina de la UCLA, en
Barquisimeto; la Escuela de Medicina, UNEFM, en Coro; El Instituto de
Investigaciones Clinicas- Escuela de Medicina y Bioanalisis, LUZ, en Maracaibo; el
Centro Indigena Yukpa, Perija-Zulia; el Centro Clinico Ambulatorio “El Moralito,
Zulia; y el Grupo de Investigaciones en Biotecnologia Aplicada, GIBA, UNESUR,
Zulia.

A Escala Internacional la colaboracion se extiende al Departamento de
Parasitologia, Instituto de Ciencias Biomédicas II, Universidad de Sao Paulo, Brasil; el
Departamento de Microbiologia, Inmunologia y Parasitologia, la Escuela Paulista de
Medicina, UNIFESP, Brasil; el Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, USP,
Brasil; el Instituto de Patologia y Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad
Federal de Goias, Goiania, Brasil; el Instituto de Parasitologia y Biomedicina, CSIC,
Granada, Espafia; el Imperial College of Science, Technology and Medicine, University
of London, Inglaterra; la Escuela de Medicina, Universidad de Montpellier, Francia; el
Laboratorio de Investigaciones en Parasitologia Tropical, Facultad de Ciencias, la
Universidad de Tolima, Colombia; el Centro de Investigaciones en Microbiologia y
Parasitologia Tropical, CIMPAT, y la Universidad de los Andes, Bogotd, Colombia.

Servicios Comunitarios, todos los productos de la investigacion cientifica son
ofrecidos en beneficio de las comunidades donde se realizan los trabajos de
investigacion, ademds de servicio de diagnoéstico, tratamiento y seguimiento en el

tiempo de cohortes de pacientes de areas endémicas.

102



103

A pesar de todas las contribuciones del grupo de N. Anez, en la ULA, el
investigador expresa su pesar en 2020 por el curso epidemiologico de la enfermedad de

Chagas en las actuales circunstancias del pais [25]:

“Se demuestra como la enfermedad de Chagas en Venezuela no es esencialmente rural. Se
clama por considerar oficialmente a la enfermedad de Chagas en el mismo nivel de prioridad
que otros problemas de salud en Venezuela. El presente andlisis revela como la enfermedad de
Chagas es y continuia siendo una nosologia olvidada aun cuando resurge ciclicamente en brotes

que afectan a la poblacion susceptible.”

4.5.4 Centro de Investigaciones Cardiovasculares, “Dr. Abdel Fuenmayor”,

Universidad de Los Andes.

Este Centro constituye un nucleo de excelencia y es una escuela de cardiologia que
impulsa la formacion, perfeccionamiento y actualizacion en la especialidad a nivel
internacional. Son numerosas las contribuciones de este centro, al estudio de la
enfermedad de Chagas en Venezuela, con distinguidos cardidlogos e investigadores
como H.A. Carrasco, H. Parada, L. Guerrero, M. Duque, D. Durdn y C. Molina [139];
D.F. Davila, J.H. Donis, G. Arata de Bellabarba, V. Villarroel, F. Sanchez, L. Berrueta,

S. Salmen, y B. Das Neves [166].

4.5.5 Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas, Cientificas, IVIC

El IVIC siempre fue visto como una institucion de investigacion
exclusivamente basica y por ende, “apartada de las necesidades del pais”, tal vez por el
legado de su predecesor, el Instituto Venezolano de Neurologia e Investigaciones
Cerebrales, IVNIC [316, 317]. Esta percepcion desatinada, debida en parte a la

incomprension general de la sociedad sobre el valor de las ciencias exactas [318],
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cambid un poco con las investigaciones del IVIC sobre la enfermedad de Chagas y el
Trypanosoma cruzi, a cargo de J.A. O’'Daly Carbonell, y J.A. Urbina, aparte que uno
de los fundadores de ese instituto, L.M. Carbonell** ademas de sus contribuciones a la
enfermedad de Chagas, asi como la de su discipulo, R. J. Apitz*>, publicaron ambos un
trabajo en 1959, sobre un parasito de gran relevancia nacional como Ascaris
lumbricoides [319].

El grupo de L.M. Carbonell también trabajé en hongos patégenos como
Paraccocidiodes brasiliensis [320], al igual que G. San-Blas3® durante décadas de
fructiferas investigaciones sobre ese tema [321]. L.M. Carbonell, ademas, fue
cofundador del Instituto de Anatomia Patologica “Dr. José¢ Antonio O’Daly”, el
primero en el pais, y del postgrado en la especialidad en Venezuela [313]. En sus
estudios en el IVIC sobre la enfermedad de Chagas, J.A. O'Daly Carbonell, mostr6 la
complejidad de la respuesta inmunitaria contra multiples antigenos de 7. cruzi, al igual
que contribuy6 a formar numerosos y distinguidos discipulos [133].

Las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas, del grupo de J.A. Urbina,
primero en el Instituto de Biologia Experimental, IBE, de la Facultad de Ciencias de la
UCV, y luego en el IVIC, le dan un vuelco innovador al trabajo convencional sobre
este tema, al establecer una extensa red de colaboracion transdiciplinaria y multi-
institucional, tanto en Venezuela como en el exterior, Figura 12.

En sus estudios sobre el desarrollo in vitro y en animales de experimentacion
de nuevos candidatos a medicamentos contra el parasito, J.A. Urbina desde 1988 liderd
un extenso equipo multidisciplinario que abarcé a investigadores entre muchos otros,

de Venezuela y del exterior, tales como G. Benaim de la UCV y del IDEA; R. Piras y

34 Individuo de Ntimero de la Academia de Ciencias Fisicas, Matematicas y Naturales
35 Individuo de Namero de la Academia Nacional de Medicina, Sillon XXX VIII
36 Individuo de Ntimero de la Academia de Ciencias Fisicas, Mateméticas y Naturales.
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M. Piras del Centro Médico-Docente La Trinidad [129]; y a investigadores como, X.
Ysern de la Universidad Simén Bolivar; R. Sanchez-Delgado del IVIC [322]; R.J.
Apitz-Castro del IVIC [323]; W. De Souza, del Instituto de Biofisica Carlos Chagas
Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro [324]; R. Docampo de la Universidad de
Georgia en Estados Unidos, asi como numerosos coautores de la Academia de Ciencias
de China [325]. El otro aspecto de la investigacion de J.A. Urbina fue la demostracion
de como es posible hacer ciencia basica, por ejemplo, en el metabolismo de parasitos
como 7. cruzi y Leishmania, y a partir de esos resultados producir aplicaciones
terapéuticas contra la enfermedad de Chagas y la leishmaniasis [206].

Las investigaciones sobre Chagas y 7. cruzi en el IVIC, es justo reconocerlo, se
deben en parte a la magnifica infraestructura y ambiente de investigacion basica que
crearon los pioneros de la bioquimica y la inmunologia en ese instituto emblematico de
la ciencia venezolana [326]. En este sentido, cabe destacar la labor formativa de futuras
generaciones de K. Gaede, en bioquimica [327], asi como de sus aventajados sucesores
entre ellos, R. Apitz-Castro, quien también tiene contribuciones con J.A. Urbina sobre
nuevos medicamentos contra 7. cruzi [323]; y G. Camejo, experto en aterosclerosis
[328] del Centro de Bioquimica y Biofisica hasta mediados de los ochenta cuando se
trasladd a Goteburgo en Suecia. Otro bioquimico importante de esa generacion es M.
Rieber, del Centro de Microbiologia y Biologia Celular, quien colaboré con J.L. Avila
en el estudio de las tripanosomiasis en Venezuela [329]. De igual forma, fueron
importantes como precursores de la excelencia en ciencias basicas, M. Layrisse’” y T.
Arends®®, asi como varios de sus sucesores en inmunologia y biologia celular, donde

destacd E. Romano, del Centro de Medicina Experimental [330]. J.A. Urbina fue el

37 Individuo de Numero de la Academia Nacional de Medicine, Sillon XVI, 1982-2002
38 Individuo de Ntumero de la Academia Nacional de Medicine, Sillon XXVII, 1986-1990
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sucesor y jefe del laboratorio que legd uno de los mejores bioquimicos del pais, G.

Camejo.

4.5.6 Instituto de Biologia Experimental, IBE, de la Facultad de Ciencias de la
Universidad Central de Venezuela

Es posible afirmar con toda propiedad que el IBE, junto al IVIC, es uno de los
institutos precursores de la bioquimica y la biologia molecular en Venezuela y, mas
aun, también lo es de la aplicacion de estas disciplinas cientificas al estudio, por
ejemplo, del metabolismo de 7. cruzi, asi como de la biologia molecular y celular del

parasito, y de las particularidades de sus cromosomas, en particular de los telomeros.

En esta labor trabajaron y alin trabajan desde otras instituciones del pais, como
el IVIC y el IDEA, sus mas distinguidos cientificos que comenzaron sus labores
pioneras en ese instituto de la UCV. Entre estos investigadores cabe destacar los ya
citados, J.A. Urbina, J.L. Ramirez, G. Benaim, y A. Mendoza-Leon. Al igual que lo
sucedido con los pioneros del IVIC, cada uno de estos investigadores del IBE, al
regreso de sus estudios de doctorado en universidades elite como el Instituto
Tecnoldgico de Massachusetts, Johns Hopkins, y Cambridge, entre otros centros de
excelencia mundial, pudieron realizar sus investigaciones en Venezuela por la labor
formativa de bioquimicos extranjeros como el profesor jubilado de la UCV, N.
Gonzalez-Cadavid®®, por ejemplo, quien form¢ a J.L. Ramirez ahora en el IDEA, y a F.
Herrera cofundadora del BIOMED en la Universidad de Carabobo. El IBE, contribuy6
ademds a formar sucesivas generaciones de investigadores como P. Guevara y G.
Alonso [331], I. Galindo-Castro [332], del grupo de J.L. Ramirez; asi como a T.

Hermoso del grupo de G. Benaim [333]; y aquellos del grupo de J.A. Urbina como K.

39 https://www.researchgate.net/profile/Nestor-Gonzalez-Cadavid
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Lazardi, G. Larralde, J. Vivas, entre otros [334, 335].

El IBE también fue instrumento, junto al IVIC y la USB, para el logro y la
coordinacion interinstitucional del primer programa nacional de postgrado en biologia
molecular del pais, bajo la direccion de J.L. Ramirez con el financiamiento de un

proyecto del PNUD, dirigido por quien escribe*’.

4.5.7 Instituto de Investigaciones Biomédicas, “Dr. Francisco Triana Alonso”,
BIOMED, de la Universidad de Carabobo

El Instituto de Investigaciones Biomédicas, BIOMED, “Francisco Triana Alonso”,
del Nucleo Aragua de la Universidad de Carabobo, también tiene sus origenes atados a
las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas. El Instituto se fund6 como Centro
de Investigaciones Biomédicas, BIOMED, en 1981 durante la gestion del rector
Alejandro Zahlout, siendo decano de la Facultad de Ciencias de la Salud, J.W.
Torrealba, hijo de J.F. Torrealba. La idea del BIOMED provino de la cooperacion y
liderazgo de dos ex becarios del CONICIT, el médico R. Rangel-Aldao y la quimico F.
Herrera, quienes lograron agrupar a otros cuatro investigadores y ex becarios mas que
retornaron al pais, todos con grado de PhD de universidades élite de Estados Unidos e
Inglaterra, los investigadores, J.L. Colmenares, A.G. de Colmenares, O. Castillo, y E.
Cayama [336]. En una fecha posterior a su regreso de sus estudios doctorales en
Londres, se incorpordé M.D. Feliciangeli, y luego la médico e investigadora R. Hiibsch,

de una larga trayectoria en serologia de pacientes chagasicos [102, 103, 148].

La fundacién y puesta en marcha del BIOMED tuvo caracteristicas muy

particulares pues el financiamiento de la infraestructura de laboratorios y servicios

40 Proyecto VEN82/09 del PNUD.
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especializados provino en un 100% de fuentes externas a la Universidad de Carabobo,
especificamente del CONICIT en su programa de Centros, asi como de organismos
multilaterales como el PNUD, UNESCO, y la OMS [336]. La Universidad de Carabobo
le asigna por primera vez un presupuesto especifico al BIOMED en 1985, a raiz del
Premio Interamericano de Ciencia y Tecnologia que le confiere la OEA al director del

Centro, por las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas [20].

El BIOMED desde el inicio fue y sigue siendo un centro de formacion de pre y
postgrado en ciencias médicas, en colaboracidon con otras universidades como la USB,
UCV, y el IVIC, asi como de servicios tecnoldgicos para la comunidad [337]. Las

particularidades historicas del BIOMED las expresa el autor O. Charles en 2010 [338]:

e Se puede decir que en el itinerario historico Biomed, sus investigadores apuntando siempre al
autofinanciamiento y a la autonomia, han internalizado que hacer ciencia significa mucho mas
que lo que el cientifico hace en su laboratorio, que para el éxito se hace necesario mover en
terrenos diversos y articularse, directa o indirectamente, con todos los sectores que sean
necesarios para garantizar el éxito de su actividad, asi como tomar la necesaria distancia de
aquellos aun intensos- que constituyan obstdaculos.

e Finalmente, habria que decir que Biomed es una demostracion de como navegar contra
corriente en el mundo académico y particularmente en las procelosas aguas de las tensiones
de poder al interior de la UC. Que su éxito estd en intima relacion con la tenacidad y estrategias
adoptadas con otros organismos fuera de la Universidad de Carabobo, asi como con la

’

superacion de las tensiones y cooptaciones internas.’

Una labor importante del BIOMED ha sido la formacion de nuevos investigadores
en distintos campos de la bioquimica, biologia molecular e inmunologia en general, asi
como la de vectores de enfermedades tropicales. Entre otros destacados investigadores
formados alli, destacan Francisco Triana Alonso [111], fallecido prematuramente y

cuyo nombre es eponimo del Instituto. G. Comach es también otro distinguido
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investigador del grupo de R. Rangel-Aldao [111], quien al igual que 1. Bosch, del grupo
de F. Herrera, son destacados especialistas en virosis que afectan al pais y la region
latinoamericana, tales como el dengue [339] y el Zika [340] entre otros virus [341]. El
investigador de mayor impacto de todos los egresados del BIOMED, tal vez sea otro
discipulo de F. Herrera, F. Franceschi, alguien de muy alto relieve internacional por
sus contribuciones cientificas a la dilucidacion de la estructura de las subunidades
ribosomales, trabajo que eventualmente significo el Premio Nobel de Quimica en 2009

para A.E. Yonath, con quien trabajé muchos afios en Alemania e Israel [342, 343].

El BIOMED fue la sede en 1983 del Coloquio Internacional de Bioquimica y
Biofisica, que atrajo a mas de 300 investigadores del pais y de Iberoamérica, bajo el
patrocinio del PNUD/UNESCO y CONICIT, con 48 conferencias en las que
participaron cientificos de renombre como D. Vazquez*' de Espaia, R. Espejo de Chile,
W. Colli de Brasil, y venezolanos como J. Esparza*?, J. A. O’Daly Carbonell*}, J. A.
Urbina, G. Camejo, R. Rangel-Aldao, G. Cunto de San Blas**, R. Di Polo, J. L.
Ramirez, F. Herrera, J. Requena®, E. Hurt, C. Caputo*, J.R. Lopez, F. Michelangeli,
R. Montoreano, G. Whittembury, 1. Cesari, Z. Suarez-Mata, C. Sevcik, L. Ordoiez,

E.M. Avila, R. Piras, N. Gonzalez-Cadavid, R. Padron, X. Ysern, y P. Romero.

4.5.8 Departamento de Biologia Celular, Universidad Simoén Bolivar
La experiencia y reputacion del BIOMED se extendi6 a la creacion de otros

centros de investigacion sobre la enfermedad de Chagas, como el Laboratorio de

41 Premio Principe de Asturias en Investigacion Cientifica, 1985. “Considerado el mds importante
investigador espaiiol sobre los mecanismos de accién de los antibiéticos”. Fallecié en 1986

42 Miembro Correspondiente Extranjero de la Academia Nacional de Medicina

43 Individuo de Numero, Academia Nacional de Medicina

44 Individuo de Ntimero, Academia de Ciencias Fisicas Matematicas y Naturales

45 Individuo de Numero, Academia de Ciencias Fisicas Matematicas y Naturales

46 Individuo de Ntimero, Academia de Ciencias Fisicas Matematicas y Naturales
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Biotecnologia del Departamento de Biologia Celular de la Universidad Simén Bolivar,
dirigido este nuevo grupo por R. Rangel-Aldao, en 1988-2001, al cual se integraron
mas ex becarios del CONICIT como M.I. Gonzatti [344], T. Slezynger, [130], y facilitd
la incorporacion a ese departamento de la USB, de otros dos investigadores
distinguidos, los investigadores, J. Bubis, [345] y D. Henriquez [346]. El primero la
regreso al pais después de sus estudios de postgrado en la Universidad de California y
del Instituto de Tecnologia de Massachusetts, y la segunda, también con PhD en
Estados Unidos, proveniente del Centro Médico Docente La Trinidad, del grupo de R.
Piras [347].

En la USB se establecié entonces un grupo de excelencia en investigaciones
sobre la enfermedad de Chagasy 7. cruzi, que formo investigadores como M. Calabokis
[348], T. Abate [130], M.J. Gonzélez-Pino [349], y M.A. Chiurillo [296], entre otros
de distintas ramas de la biologia celular y molecular. El grupo de la USB también fue
instrumento para reunir en 1993 en esa universidad, a todos los investigadores de la
region en el Primer Simposio Iberoamericano sobre los Aspectos Moleculares de la
enfermedad de Chagas y Leishmaniasis, con 317 ponencias de mas de 600

investigadores de América del Sur, del Norte, Centro América, y Espaifia [350].

4.5.9 Centro de Biotecnologia del Instituto de Estudios Avanzados, IDEA

En 1999 se establecio en el IDEA, el Centro de Biotecnologia, bajo la égida
como director-fundador de R. Rangel-Aldao, una consecuencia directa de la
experiencia del BIOMED en la Universidad de Carabobo, y del Centro Tecnoldgico de
Empresas Polar [351]. El Centro de Biotecnologia atrajo a distinguidos investigadores

de la enfermedad de Chagas y de 7. cruzi como J.L. Ramirez, coautor de la
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secuenciacion del genoma de 7. cruzi en 2005 [298], y G. Benaim [200]. Bajo la
posterior direccion de J.L. Ramirez, en ese centro se formaron otros dos investigadores
lideres en el estudio molecular de los telomeros de 7. cruzi, y la técnica CRISPR de
edicion genética, M.A. Chiurillo y N. Lander [296, 352]. Con la tutoria de G. Benaim,
se formo A. Paniz-Mondolfi*’ [353]. Otro investigador importante del IDEA, es 1.
Galindo-Castro, proveniente del Centro Tecnologico Polar en 2001, y con titulo de
doctorado del IBE de la UCV.

Las contribuciones en la biologia molecular y genomica de 7. cruzi de J.L.
Ramirez son harto conocidas, ya referidas en las secciones precedentes, en particular
en la secuenciacion del genoma del parasito publicada en 2005 [298]; al igual que los
aportes de G. Benaim en la homeostasis del calcio de 7. cruzi y sus aplicaciones al
desarrollo de nuevas formas de tratamiento de la enfermedad de Chagas [200].

Las contribuciones de I. Galindo-Castro en el IDEA, cuya formacién de
pregrado estuvo bajo la tutoria de J.L. Ramirez del IBE de la UCV, se relaciona con la
biologia molecular de 7. cruzi [332], para luego establecer el primer laboratorio de
exploracion y certificacion de productos transgénicos en Venezuela. Las
investigaciones de I. Galindo-Castro sobre la enfermedad de Chagas cubren un amplio
espectro biologico que va desde los marcadores moleculares, el clonamiento de genes
de T. cruzi [354], y la sintesis y pruebas bioldgicas de la eficacia contra la enfermedad,
de productos quimicos con actividad tripanocida y leishmanicida [355].

El Centro de Biotecnologia del IDEA, al igual que el Laboratorio de
Biotecnologia de la USB, recibieron importantes equipos y suministros cientificos
como donacion del Centro Tecnoldgico Polar, y entonces cabe la pregunta sobre como

una empresa privada del sector industrial agroalimentario pudo financiar la

47 Miembro Correspondiente Nacional de la Academia Nacional de Medicina, Puesto 25
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investigacion basica en Venezuela sobre medicina experimental en enfermedades
tropicales. La respuesta la ofrece M. Roche en una entrevista a R. Rangel-Aldao en
1995, en su libro Perfil de la Ciencia en Venezuela [356]:

o “El objetivo principal de la Gerencia Nacional de Biotecnologia de las Empresas Polar es la
capacitacion en técnicas avanzadas de biotecnologia, tales como la ingenieria genética,
anticuerpos monoclonales y la biologia molecular... se desea establecer mecanismos de
alerta tecnologica que informen a las Empresas Polar sobre desarrollos tecnologicos
avanzados...

e Se formo siempre bajo el impulso de Rafael Rangel-Aldao, una verdadera red entre cuatro
laboratorios. El primero fue el laboratorio instalado en la propia cerveceria Polar y dirigido
por Rangel. El segundo estd en la Universidad Central de Venezuela, dirigido por José Luis
Ramirez, PhD en Johns Hopkins en genética molecular. El tercero esta en el IVIC, bajo la
direccion de Ferdinando Liprandi y el cuarto en la Universidad Simon Bolivar. En todos esos
institutos hay investigadores financiados por Empresas Polar... Se ha logrado asi un

acercamiento entre la universidad y un agente productivo las Empresas Polar”

Una de esas investigadoras que hicieron su entrenamiento de postdoctorado en el
Centro Tecnoldgico Polar, es F.H. Pujol*® bajo al supervision conjunta de R Rangel-
Aldao y F. Liprandi [357]. F. H. Pujol desempefia hoy dia un rol fundamental en la
vigilancia gendmica de las variantes del coronavirus durante la pandemia de la COVID-
19 en Venezuela [253]. El camino de la ciencia basica hacia las aplicaciones practicas
en una gran emergencia del pais, no es lineal ni predecible.

Es el caso de F.H. Pujol y de sus investigaciones sobre anticuerpos monoclonales
y hepatitis-B, hacia la secuenciacién de genomas del SARS-CoV-2, para ayudar a
resolver en Venezuela la pandemia del siglo XXI [253, 358]. A F.H. Pujol, se une
también el Centro de Biotecnologia del IDEA y el de Neurociencias, con las respectivas

capacidades de secuenciacion de acidos nucleicos, de J.L. Ramirez y J.C. Martinez.

48 Individuo de Ntimero, Academia de Ciencias Fisicas, Matematicas y Naturales

112



113

Definitivamente no hay linealidad en la secuencia temporal de la ciencia bésica a sus

aplicaciones practicas.

4.5.10 Centro de Investigaciones “ Dr. José Francisco Torrealba”

El Centro de Investigaciones “Dr. José Francisco Torrealba”, en San Juan de
los Morros, estado Guarico, se fundd en 1979 por decreto presidencial durante la
gestion del presidente L. Herrera Campins, con los siguientes objetivos, segun su

director-fundador, en 1980, H. Acquatella [359]:

1-  Evaluacion sero-epidemiologica de la enfermedad de Chagas en su drea de accion.

2- Evaluacion clinica y tratamiento de los sujetos Chagas-seropositivos, utilizando la historia
sugerida por el grupo de trabajo de la Oficina Sanitaria Panamericana, segun protocolo
sugerido en Brasilia en 1974.

3-  Evaluacion de tratamiento en sujetos Chagas-positivos. 4 - Colaboracion con otros

institutos de investigacion.

Para estos fines, el Centro de Investigaciones cuenta con una infraestructura y
conexiones con otras instituciones dentro y fuera del pais que le permiten las siguientes

capacidades y funciones [359]:

“El personal del Centro incluye un grupo de trabajo local en San Juan de Los Morros y un
grupo ubicado en Caracas con apoyo técnico de hospitalizacion, estudios cardiologicos
avanzados incluyendo ecocardiografia bidimensional, y registro de los pacientes en

computadora.”

El Centro, por tanto, combina la asistencia clinica con la investigacion sobre la
patogenia de la enfermedad de Chagas [160, 360], asi como ensayos clinicos de
tratamiento por cinco aflos de pacientes chagasicos, con benznidazol, un medicamento

tradicional poco eficaz contra la mortalidad de la enfermedad [361].
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El Centro de Investigaciones J.F. Torrealba, le debe a H. Acquatella el inicio,
despliegue y desarrollo de esa institucion, por cuanto fue la intencion inicial del
Presidente L. Herrera Campins, la de establecer una ciudad cientifica en San Juan de
los Morros, dedicada por entero a las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas y

T. cruzi.

Con estos fines, a comienzos de su gestion presidencial en 1979, el propio
presidente Herrera Campins le ofreci6 el proyecto a este servidor, quien escribe, con la
promesa de un importante financiamiento en divisas para costear el centro de
investigaciones en San Juan de los Morros. Para ello, y con la ayuda del gobierno
nacional se realizaron multiples gestiones de tipo logistico, comunicacionales, y
legales, asi como la busqueda de personal calificado con ex becarios del CONICIT. No
menos importante fue el estudio topografico de la zona con la ayuda de la Cartografia
Nacional, para determinar con precision la extension y posible uso urbano de los
terrenos de El Castrero, lugar que seria la sede de ese centro cientifico. El presidente
de la Republica y el Ministro de Educacion de entonces, Rafael Fernandez Heres,
también especificaron que el futuro centro estaria vinculado de manera orgénica a la
Universidad Nacional Experimental “Romulo Gallegos”, UNERG, para la formacion
de personal de pre y postgrado. Con tales fines, el futuro director del Centro José

Francisco Torrealba, seria también, vicerrector de la UNERG.

Los estudios técnicos, sin embargo, demostraron en 1979-1980, que dicho
proyecto era inviable a corto y mediano plazo, en particular por el monto astrondmico
de la inversion necesaria para subsanar el aislamiento de la zona con respecto a sus
conexiones con otros centros urbanos y cientificos del pais. En la ciudad de San Juan

de los Morros de esa época, escaseaban vias de comunicacion y transporte tales como
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las telefonicas y electronicas, aeropuertos cercanos e inclusive, viviendas apropiadas, y
oportunidades de trabajo para los conyuges de los candidatos cientificos, que también
eran calificados profesionales con postgrados en el exterior, tales como ingenieros

quimicos o bibliotecarias con maestria o doctorado.

No era posible repetir alld, un “I/VIC sobre Chagas”, como plantearon en aquel
entonces, varios ministros del gabinete ejecutivo*’. El proyecto, por tanto, entrd en
receso hasta 1980, cuando el Ministro de Estado para la Ciencia y la Tecnologia, R.
Villegas, le ofrecio esta responsabilidad a H. Acquatella, quien supo dimensionar la
noble iniciativa a las realidades de entonces, hasta convertirlo en un centro de

investigaciones de calidad internacional [362].

4.5.11 Instituto de Zoologia y Ecologia Tropical, IZET, de la Facultad de Ciencias
de la Universidad Central de Venezuela.

Las figuras centrales de esta institucion con respecto a la enfermedad de Chagas,
son M.E. Grillet, S. Urdaneta-Morales y L. Herrera, ya referidos en las secciones
precedentes. S. Urdaneta-Morales destaca también por su estudio de la zoonosis urbana,
en la que advierte N. Afiez en 2020, la siguiente conclusion sobre la enfermedad de
Chagas, las respectivas medidas sanitarias, y la integracion de las ciencias como parte

del control de la enfermedad en las actuales circunstancias del pais [272]:

“Los programas socio sanitarios que incluyan mejoras en la vivienda, control de vectores y
acceso a tratamiento médico, asi como estrategias dirigidas a combatir las desigualdades
sociales, la pobreza y el subdesarrollo, deben emprenderse en aquellas areas donde las
zoonosis son mdas prevalentes. Disciplinas como Ecologia, Epidemiologia, Entomologia

Medica, Medicina Humana y Veterinaria, Estudios Ambientales, Salud Publica, Estudios

49 Comunicacion personal del Presidente Luis Herrera Campins, en 1979, al autor de este ensayo.
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Sociales y Politicos, Inmunologia, Microbiologia y Farmacologia podrian brindar
contribuciones importantes que apuntan a reducir la ocurrencia de factores que gobiernan la

’

propagacion de enfermedades emergentes.’

M.E. Grillet, encabeza un nutrido grupo de coautores en la revista The Lancet, en 2019,
con la siguiente admonicion sobre el estado presente de las enfermedades tropicales en

la Venezuela del siglo XXI [2]:

En Venezuela, se reporta la transmision activa de la enfermedad de Chagas, con
seroprevalencia en nifios <10 arios, estimada en un 12,5% en una comunidad analizada -n =
64-. La incidencia del dengue se multiplico por mads de cuatro veces entre 1990 y 2016. La
incidencia estimada de chikungunya durante su pico epidémico es de 6975 casos por 100 000
personas y la del virus del Zika es de 2057 casos por 100 000 personas. El resurgimiento de
muchas enfermedades transmitidas por vectores representa una crisis de salud publica en
Venezuela y tiene la posibilidad de socavar gravemente los esfuerzos regionales de eliminacion
de enfermedades. Las autoridades nacionales, regionales y mundiales deben tomar medidas
para abordar estas epidemias que empeoran y evitar su expansion mas alla de las fronteras

’

venezolanas.’

ElIZAT, con una trayectoria superior al medio siglo de actividades, desarrolla una muy
activa agenda de investigacion, Unica en su tipo, ademas de su respectivo programa de
postgrado, y una variedad de servicios a la comunidad que abarcan desde el ambiente,
el sector agricola, la salud, la capacitacion y el andlisis de datos. El objetivo es llevar
“el conocimiento cientifico a la practica para contribuir al desarrollo sustentable,

mitigacion de cambio climatico y educacion ambiental >°.

50 http://izetservicios.ciens.ucv.ve/
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4.5.12 Instituto de Biomedicina de la Universidad Central de Venezuela, y del
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social/Ministerio del Poder Popular para la
Salud

El Instituto de Biomedicina desde sus comienzos como Instituto de
Dermatologia, bajo la orientacion y direccion de J. Convit®! [363], ha tenido un rol
fundamental en las investigaciones de medicina tropical, asi como en la asistencia
sanitaria nacional, la docencia de pre y postgrado en medicina, y en el acceso y
promocion de oportunidades en la investigacion cientifica, a sucesivas generaciones de
autores venezolanos [363, 364].

En ese instituto se formaron o hicieron carrera investigadores de distintas ramas
de la medicina tropical, la inmunologia, bioquimica, biologia molecular, y la
dermatologia, de la talla de J.L. Avila [365], M. Goihman-Yahr®2 [366], W. Mosca
[367], F.J. Tapia [368], M. Castés [369], M.C. Di Prisco [370], A.J. Rondén-Lugo
[371], A. Bretafia [372], y R. Rangel-Aldao [111], entre otros.

El Instituto de Biomedicina, desde sus inicios también ha sido un centro de
colaboracion internacional con el reconocimiento de las mas reputadas instituciones de
clase mundial [373]. De su nutrido grupo de investigadores hay que destacar las

contribuciones clave de J.L. Avila [141] y W. Mosca [262].

4.5.13 Centro Médico-Docente La Trinidad.

El laboratorio de R. Piras y M. Piras, ha sido otro centro de excelencia en las
investigaciones sobre los mecanismos de invasion celular de 7. cruzi en células en
cultivo [347], ademas de formar investigadores como D. Henriquez/Ajami, quien al

regreso de su doctorado, PhD, en Estados Unidos, desarroll6 una destacada carrera

51 Individuo de Namero de la Academia Nacional de Medicina, Sillon XXXI, 1990-2014
52 Individuo de Namero de la Academia Nacional de Medicina, Sillon XXVII
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cientifica tanto con los esposos R. y M. Piras [374], como en forma independiente en
la Universidad Simoén Bolivar [346].

Destaca también la extensa colaboracion del grupo de R. Piras con el de J.A.
Urbina en el IVIC, para el desarrollo de nuevos medicamentos contra la enfermedad de
Chagas [238], asi como en el estudio de antigenos y la adquisicion de infectividad de
T. cruzi, con el grupo de R. Rangel-Aldao en el BIOMED [105, 305]. El grupo de Piras
también fue un referente internacional con la Organizacion Mundial de la Salud y el
Programa de Investigaciones sobre Enfermedades Tropicales, TDR, de esa

organizacion multilateral.

4.5.14 Unidad de Biologia Celular y Microscopia, Centro de Investigaciones
Biomédicas, Decanato de Medicina, Universidad Centro Occidental "Lisandro
Alvarado", UCLA

Las principales investigaciones sobre la enfermedad de Chagas y 7. cruzi, de
esta unidad de la UCLA, provienen de autores como C. Rodriguez-Bonfante, y R.
Bonfante-Cabarcas. Con el grupo del IMT, han hecho aportes importantes sobre la
epidemiologia molecular de la transmision de la enfermedad de Chagas por via oral
[375]; asi como de la enfermedad de Chagas experimental con varios trabajos
encabezados por H.O. Rodriguez-Angulo [376, 377].

Los estudios sobre la enfermedad de Chagas, de este grupo multidisciplinario,
son muy amplios y abarcan desde 2005, a trabajos del tipo clinico [378], pruebas
especiales de laboratorio [379], epidemiologia y control de vectores en la region centro-
occidental del pais [232, 233, 380], el polimorfismo genético y la miocardiopatia
chagasica [381], las anormalidades electrocardiograficas de la enfermedad de Chagas

agudo [169]; y en 2017, los efectos de combinar el dipiridamol con nifurtimox en el
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tratamiento del la miocarditis chagasica experimental [382], entre muchos otros

trabajos sobre la enfermedad, 7. cruziy los vectores de transmision.

4.5.15 Centro de Biologia Molecular de Parasitos, BioMolP, Facultad de Ciencias
de la Salud, Universidad de Carabobo

Este Centro es la obra de investigadores como, Ana Rita de Lima, V.T.
Contreras, W. Araque y V.S. Delgado, entre otros profesores de la Universidad de
Carabobo, con importantes contribuciones sobre la metaciclogénesis in vitro de T. cruzi
[383-386]. El BioMolP también tiene trabajos sobre el efecto tripanocida de la
Emodina, una antraquinona obtenida de patrones de Rheum palmatum. El estudio fue
hecho en estrecha colaboracion con varios laboratorios de investigacion de la
Universidad Simoén Bolivar, asi como del Centro de Estudios Biomédicos y
Veterinarios, Instituto de Estudios Cientificos y Tecnoldgicos IDECYT, Universidad
Nacional Experimental Simén Rodriguez [387]. El BioMolP participa en la
investigacion y docencia de pre y postgrado, asi como en servicios sanitarios de indole

tecnoldgica de la Facultad de Ciencias de la Salud en Valencia, Estado Carabobo.

4.5.16 Instituto de Biomedicina y Ciencias Aplicadas, y el Centro de Medicina
Tropical, Universidad de Oriente, Nucleos de Sucre y Anzoategui.

Las principales publicaciones en 7. cruzi las encabeza el laboratorio de M.
Berrizbeitia y colaboradores de una extensa red que incluye el Departamento de
Biologia Celular de la Universidad Simén Bolivar. Los trabajos, ya citados en la
categoria de Antigenos, estan centrados en el despistaje serologico de la enfermedad de
la enfermedad de Chagas, en particular en los Estados Anzoategui y Sucre [174, 388,
389]. Los estudios de esta unidad de investigacion también abarcan la infeccion por 7.
cruzi en puérperas y sus recién nacidos [389]. El Instituto de Biomedicina y Ciencias

Aplicadas, y el Centro de Medicina Tropical son sendos nucleos de ensefianza e
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investigacion de excelencia con actividades docentes de pre y postgrado, y un referente
de la investigacion cientifica regional para toda la Universidad de Oriente. En particular
vale citar de nuevo los trabajos colaborativos sobre vectores y reservorios de 7. cruzi,
del oriente del pais con A. Morocoima del Centro de Medicina Tropical, como primer

autor [220, 390].

5. Relevancia Internacional de Autores o Coautores Venezolanos.

El impacto internacional tiene una relevancia de igual importancia a las
realizaciones locales, cualitativa y cuantitativa, ya revisadas en las secciones
precedentes. En este sentido, también es necesario destacar, una vez mas, la
extraordinaria importancia de las publicaciones nacionales en cada una de las etapas
aqui revisadas de las investigaciones sobre la enfermedad de Chagas, asi como de
aquellos pioneros clave como J.F. Torrealba, F. Pifano, J.J. Puigbd, G.A. Maekelt, J.V.
Scorza, J.A. Suarez, J.A. O'Daly S, L.M. Carbonell, R. Jaffé, y A. Dominguez, entre
otros, seguida por sus numerosos discipulos quienes luego tomaron el liderazgo
nacional.

Existe otra poderosa razon, sin embargo, para medir el impacto internacional de
nuestras investigaciones, y es que la visibilidad y aplicabilidad en otros paises, de los
resultados obtenidos en Venezuela, atrae credibilidad y prestigio, asi como la
cooperacion internacional, tres elementos esenciales para lograr el acceso al
financiamiento multilateral del estamento cientifico del pais. Prueba de ello es la
participacion cada vez mayor, en medio de esta crisis humanitaria, de nuestros autores
en proyectos multinacionales de cada una de las categorias de investigacion de la
enfermedad de Chagas, como se muestra en la complejidad de las redes que ilustran las

Figuras 12 y 15 de las secciones precedentes.
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5.2 Articulos Clave en Revistas Internacionales

121

La Tabla I muestra una seleccion de 88 articulos de una lista de 252 en las seis

categorias de las secciones precedentes, de autores/coautores venezolanos en revistas

de circulacion internacional con FI igual o mayor que 1,0 y un indice h superior a 66,

es decir, revistas con al menos 66 articulos citados igual nimero de veces.

Tabla 1. Publicaciones sobre la enfermedad de Chagas y 7. cruzi, por autores y/o

coautores venezolanos en revistas de alto impacto cienciométrico.

CardioPatol Antigenos Laboratorio Tratamiento  Control Epidemiologia
Circulation Journal Clin Science [298] Science [128]  Circulation Lancet Infect
[88,114,138, Microbiol [114] Diseases  [3,
162] [183] [173, 288]

180] [304,

391, 392]
J Amer Coll PLoS J Biol Chem J Biol Chem PLoS One Am J Tropical
Cardiol [160, Neglected [394] [196] [273] Med Hygiene
393] Trop Dis [215,222]

[249, 250]
Amer Heart J] Transfusion J Clin Cochrane PLoS Int J Cardiol
[97] [181] Microbiol Database Syst Neglected [397]

[102, 332, Rev [256] Tropical
395] Discases
[396]

J Am Soc FEMS PLoS Antimicrobial Trans R PLoS
Echocardiogr Immunol Neglected Agents Society Neglected
[245] Med Trop Dis Chemother Tropical Tropical

Microbiol [189, 399, [401-404] Med Hyg Diseases [227,

[398] 400] [212, 405, 241,407, 408]

406]

Brit  Heart Mol Acta  Trop Lancet Infect PLoS Acta Trop [1,
J/Heart [90]  Biochem [409, 410] Diseases [206] Neglected 225,411]

Parasitol Trop Dis

[105] [396]
Int J Cardiol Journal of Parasitol Res Nature Rev Trends Mem Inst
[95,101, 164, Parasitol [141, 210, Cardiology Parasitol Oswaldo Cruz
412, 413] [104] 414, 415] [416] [214] [219, 227, 417,

418]

Rev Esp Mem Inst Infect Immun Int J Cardiol Acta Trop Cad Saude
Cardiol Oswaldo [226, 240] [101, 164, [208, 224, Publica [380,
[170, 171, Cruz [147, 420] 421] 422-424]
234, 379, 148]
419]
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Se consideran las revistas con un indice h> 66 de acuerdo a SCImago Journal Rankings 20213

La tabla I muestra una seleccion de 88 articulos clave, entre 252 publicados en 1972-2021,
medio siglo, que destacan las contribuciones de investigacion en revistas de circulacion
internacional en las categorias de Cardiopatologia/Cardiologia; Antigenos de 7. cruzi; Pruebas
Especiales y ensayos de Laboratorio en Inmunologia/Biologia Celular, Molecular y
Bioquimica;  Desarrollo de  nuevos  Tratamientos/Terapéutica, = Control  de

Vectores/Entomologia, y Epidemiologia/Salud Publica.

Para esta seleccion se consideraron aquellos articulos con hallazgos clave a
partir de 1970 cuando la mayoria de las revistas cientificas o médicas tenian ya como
requisito editorial el formato IMRAD, en inglés, Introduction, Methods, Results And
Discussion [37, 38], asi como la revision de pares para aceptar sus trabajos, un criterio
En la Tabla I, por tanto, hay articulos de autores o coautores venezolanos publicados
en revistas de muy alto impacto internacional tales como Circulation, Science, y Lancet,
en las seis categorias, Cardiopatologia, Antigenos, Laboratorio, Tratamiento, Control
de vectores, y Epidemiologia de la enfermedad de Chagas.

En este ejercicio encontramos, sin embargo, una de las dificultades de la
medicioén de impacto por el indice h y FI, cual es la disparidad del nimero de citaciones
de cada area de investigacion. Para compensar este factor se us6 una sola base de datos,
la SJR>* para verificar los respectivos valores de indice h de cada una de las revistas
citadas en la Tabla 1. Las abreviaturas del titulo de cada revista son de la base
bibliografica PubMed de la National Library of Medicine, de Estados Unidos.
que comenzd a generalizarse en la década de los sesenta del siglo pasado [425]. La
revision de pares, dicho sea de paso, también tiene sus criticos pero es la practica

estandar en las revistas de circulacion internacional [426].

53 https://www.scimagojr.com/

54 SJR: Scimago Country and Journal Rank.
https://www.scimagojr.com/journalrank.php?category=2705

122



123

Elindice hy el FI, sin embargo, son blancos mdviles, valores que cambian todos
los afos, y esta es otra limitacion a la hora de verificar el impacto cienciométrico a
través de periodos de muchos afios como en este caso. Sin embargo, el proposito de
esta evaluacion no fue establecer un valor “absoluto” de cada publicacion en cuanto a
sus citaciones, sino verificar de manera relativa el poder de circulacion internacional

de estos articulos en cada 4rea de investigacion analizada.

5.2.1 Cardiopatologia

Al analizar cada una de esas categorias, como Cardiopatologia, por ejemplo, se
observa que las 19 referencias de la columna 1 de la Tabla I, abarcan un espacio de
impacto que incluye la revista tope de cardiologia como, Circulation con h=607, luego
la referencia del J Amer Coll Cardiol con h= 431, de seguidas la referencia en Amer
Heart J con h=187; luego el British Heart J que ahora se denomina Heart, con h= 183;
el J Amer Soc Echocardiography con h= 132; seguido del International Journal of
Cardiology con h= 121; hasta llegar a las referencias de la Revista Espafiola de
Cardiologia con h= 66. Para tener una idea de lo que significa en Venezuela, este
espectro de valores del indice h, de 66 de la Revista Espafiola de Cardiologia a 607 de
Circulation, la revista de mayor impacto en medicina de Venezuela, Investigacion
Clinica, tiene un h= 27 y la Revista Latinoamericana de Hipertension, también

venezolana, tiene un h= 7.

5.2.2 Antigenos

En la categoria de Antigenos, que cubre o se solapa con varias dreas como la
microbiologia e inmunologia, el abanico abarca desde la revista J. Clinical
Microbiology, con h= 255 hasta la de menor impacto, Memorias del Instituto Oswaldo

Cruz con h= 89. En ese espacio de impacto estd en segundo lugar, PLoS Neglected
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Tropical Diseases con h= 135; Transfusion, h= 132; FEMS Immunol Med
Microbiol/Pathogens and Disease, h= 105; J Parasitol, h= 92; y Mem Inst Oswaldo

Cruz, h= 89.

5.2.3 Pruebas Especiales de Laboratorio

En Laboratorio, que es el area méas amplia por cuanto cubre ciencias basicas
como inmunologia, bioquimica, fisiologia, biologia molecular, genética y genomica,
entre otras, el articulo tope, al igual que en Tratamiento, estd en Science con un h=
1.186; Journal of Biological Chemistry con h=513 y el de menor impacto es

Parasitology Research con h=94.

5.2.4 Desarrollo de nuevos Tratamientos

En Tratamiento, practicamente todas las referencias son del mdés alto impacto
cienciométrico, pues ademas de la cimera Science, hay articulos en otras revistas tope
como, Journal Biological Chemistry con h= 513; Cochrane Database con h= 273;
Antimicrobial Agents Chemotherapy, con h= 259; Lancet Infectious Diseases con h=

235; Nature Rev Cardiol con h=130.

5.2.5 Control de Vectores

En Control de vectores, encabeza la lista una referencia en Circulation, por
cierto del mismo autor principal de los articulos en Cardiopatologia, en la columna uno,
seguido por referencias de PLoS One con h=332,y PLoS Neglected Tropical Diseases
con h= 135, hasta llegar a Trends Parasitol, y Acta Trop con valores de h= 145 y h=

101, respectivamente.
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5.2.6 Epidemiologia

En Epidemiologia, un campo bien extenso que se solapa con casi todas las otras
categorias de investigacion en enfermedad de Chagas, las referencias de autores
venezolanos cubren también revistas de impacto, ademas de las ya vistas, estan Am J
Tropical Med Hygiene con h= 151, hasta llegar a Cadernos de Saude Publica con h=

77.

5.3 Conclusiones Preliminares

La primera conclusiéon general que se desprende de la Tabla I es que la
respectiva seleccion de investigaciones sobre la enfermedad de Chagas por autores o
coautores venezolanos entre 1970-2020, demuestra como los articulos respectivos se
publicaron en revistas del mayor impacto internacional a tres niveles sucesivos de
excelencia, que se extienden desde el area especifica de una enfermedad tropical hacia
la cardiologia y la ciencia universal. De ello dan cuenta en cada nivel respectivo, de lo
especifico a lo mas general, las referencias en revistas como J. Clinical Microbiology,
PLoS Neglected Tropical Diseases, Transactions of the Royal Society of Tropical
Medicine and Hygieney Trends Parasitol, en enfermedades tropicales, microbiologia,
parasitologia. El siguiente nivel es la extension del conocimiento generado en aquellos
campos hacia la cardiologia, epidemiologia, la farmacologia e industria farmacéutica
con publicaciones en revistas tope como Circulation, Cochrane Database Systematic
Reviews y Lancet Infectious Diseases, entre otras. Luego, finalmente, esté el nivel de
la ciencia universal con las referencias de Science que muestra la Tabla 1.

La segunda conclusion tiene que ver con el mecanismo de seleccion de las

referencias de la Tabla I, cuyo criterio fue exclusivamente cienciométrico segun la
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clasificacion o ranking de Scimago. Lo interesante del resultado es que de esa seleccion
aparecen como protagonistas los mismos investigadores venezolanos cuyos grupos de
trabajo son los responsables del impacto especifico, médico, cientifico, docente y social
que aparecen en las etapas sucesivas a partir de 1970, siendo el criterio de busqueda y
seleccion el tema de trabajo en las seis categorias de las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas, tal como se explico en la secciones precedentes y como lo

ilustran de forma visual las redes de autores y temas de las Figuras 7,9, 12 y 15.

5.4 Principales Autores o Coautores

5.4.1 Cardiopatologia

En la Tabla I, primera columna, se muestra como las referencias de Circulation
pertenecen todas al grupo de H. Acquatella, y las del American College of Cardiology
son, respectivamente, de H. Acquatella y D.F. Davila; la del American Heart Journal
es de H.A. Carrasco; Acquatella repite en el Journal of the American Society of
Echocardiography,; y H.A. Carrasco asi como D.F. Davila, tienen multiples referencias

en International Journal of Cardiology.

5.4.2 Antigenos

En Antigenos, ocurrié algo similar a lo de Cardiopatologia. Las referencias
respectivas de la Tabla I que aparecen en esta categoria, del J Clin Microbiol las
comparten por igual el grupo de J.L. Avila y el de R. Rangel-Aldao quien es también
coautor del articulo en Tranmsfusion. La referencia de PLoS Neglected Tropical
Diseases, tiene a B. Alarcon de Noya como coautora, y en la otra aparece A.O. Luquetti,

del grupo de Rangel-Aldao. Igual ocurre con T. Abate, T. Slezynger y D. Henriquez,
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de la USB, en la referencia de FEMS Immunology Medical Microbiology, que hoy es
Pathogens and Disease. Las referencias de Molecular Biochemical Parasitology y de
Journal of Parasitol, son ambas del grupo de R. Rangel-Aldao. Las referencias de
Memorias del Instituto Oswaldo Cruz, son del grupo de R. De Hiibsch en el cual
también participan como coautores de distintas publicaciones, W. Mosca y R. Rangel-

Aldao.

5.4.3 Pruebas Especiales de Laboratorio

En la categoria de Laboratorio, la referencia de Science, pertenece a un grupo
multinacional sobre el genoma de 7. cruzi, donde particip6 en rol protagoénico, J.L.
Ramirez. La referencia del Journal of Biological Chemistry es del grupo de R. Rangel-
Aldao. Las referencias del Journal of Clinical Microbiology pertenecen al grupo
colaborativo de W. Mosca y R. De Hiibsch sobre la respuesta inmunitaria de la
enfermedad de Chagas, y el segundo articulo al grupo de N. Afiez y de J.L. Ramirez,
sobre las nuevas formas de identificacion molecular del 7. cruzi en la enfermedad de
Chagas. La otra referencia de esa revista es de J.L. Avila. Otro grupo importante en las
referencias de PLoS Neglected Tropical Diseases, es el de H.J. Carrasco, y también el
multinacional de A. Schijman donde participa B. Alarcén de Noya, asi como el de A.
Mijares. En las referencias de Acta Tropica aparece de nuevo la colaboracion de N.
Anez y J.L. Ramirez; y el articulo de J.J. Puigb6 entre varios coautores.

En la referencia de Parasitology Research estan los nombres ya citados de
manera multiple en secciones previas, de A. Morocoima, H.J. Carrasco, L. Herrera, y
S. Urdaneta-Morales. De igual manera aparece una referencia de J.L. Avila en esa
revista. En uno de los articulos de Infect Immun aparecen de nuevo los nombres de B.

Alarcon de Noya, H. Acquatella, I. Mendoza, J. Castro, O. Noya, T. Abate, y J. Torres,
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entre un nutrido grupo de coautores. La siguiente referencia de esa revista pertenece a

otra colaboracion de los grupos de N. Afiez, J.L. Ramirez, encabezada por N. Lander.

5.4.4 Desarrollo de nuevos Tratamientos

La categoria de Tratamiento tiene como referencias a trabajos en revistas tope
al grupo de J.A. Urbina, y en menor grado a G. Benaim, A. Paniz-Mondolfi, y H.A.
Carrasco, al igual que A. Marti-Carvajal. El grupo de J.A. Urbina abarca las referencias
de publicaciones como Science, Journal of Biological Chemistry, Antimicrobial Agents
Chemotherapy, y Lancet Infectious Diseases; mientras que Benaim y Paniz-Mondolfi
son coautores de la referencia en Nature Rev Cardiol. Las tres referencias del
International Journal of Cardiology son de los grupos de H.A. Carrasco y D.F. Dévila,

respectivamente.

5.4.5 Control de Vectores

En la categoria de Control de Vectores la referencia tope, de nuevo, es de H.
Acquatella en Circulation, seguido de un articulo de coautores importantes ya
nombrados, como H.J. Carrasco y J.D. Ramirez, en la referencia de PLoS One. Los
articulos de Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, son
de M. Reyes-Lugo y A. Rodriguez-Acosta; asi como del grupo de N. Anez, y el de
M.D. Feliciangeli. La referencia de PLoS Neglected Tropical Diseases le pertenece
también al grupo de M.D. Feliciangeli, al igual que la de Trends Parasitol y una de las

tres de Acta Tropica. Las otras dos referencias de esta revista son del grupo de N. Afiez.

5.4.6 Epidemiologia

El primer lugar es para la referencia del Lancet Infectious Diseases que encabeza
como primera autora M.E. Grillet de un grupo multinacional sobre enfermedades

tropicales. Las siguientes dos referencias del American Journal of Tropical Medicine
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and Hygiene, son del grupo del grupo de N. Afiez con H.A. Carrasco, H. Parada, y el
grupo de J.L. Ramirez. La siguiente referencia, del International Journal of Cardiology
es del grupo de D.F. Davila con M. Garcia-Saldivia como primer autor. Las referencias
de PLoS Neglected Tropical Diseases, le pertenecen en este orden, a R. Bricefio-Leon;
al grupo multinacional encabezado por A. Schijman de Argentina donde participa como
coautor, N. Afiez, de Venezuela; y en otro grupo internacional, J.A. Urbina. Las tres
referencias de Acta Trop pertenecen al grupo de N. Afiez; y en las de Mem Inst Oswaldo
Cruz, estan en este orden, Bricefio-Ledn, N. Afiez, O. Noya y B. Alarcon de Noya junto
a T. Abate. Las referencias de Cadernos de Saude Publica son de N. Garcia-Jordan de
la Universidad de Oriente; R. Bricefio-Le6n de la UCV, y de R. Bonfante-Cabarcas de

la Universidad Centro Occidental Lisandro Alvarado, en Barquisimeto, Lara.

5.4.7 Conclusiones Preliminares

Lo primero que llama la atencion de los datos en la Tabla I, es la coincidencia
de autores venezolanos, dentro y fuera del pais, con los investigadores de grupos lideres
de las contribuciones médicas y cientificas consideradas en las secciones precedentes
sobre cada etapa de las investigaciones sobre Chagas. Este resultado podria ser
considerado como intuitivamente obvio, excepto que escapa a las criticas y confirma la
validez y eficacia del andlisis cienciométrico, como método complementario a la
evaluacion del impacto académico y social de las investigaciones cientificas [33].

Los autores y coautores venezolanos mas prolificos en publicaciones de gran
impacto mostradas en la Tabla I, sin embargo, también publicaron en revistas
nacionales, ya sea mediante la presentacion de casos clinicos o estudios de interés local,
como a través de revisiones periddicas que actualizaron a nuestros médicos e

investigadores sobre la marcha de la enfermedad de Chagas.
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Otra conclusion inescapable tiene que ver con la participacion activa de esos
autores prolificos, en multiples categorias de la investigacion sobre la enfermedad de
Chagas, con algunos de ellos en rol protagénico a través de todo el espectro que va
desde el nivel macro de la epidemiologia y control de vectores, la clinica y
especialidades como la cardiologia y la patologia, con el dominio de toda la tecnologia
que las acompaiia; asi como en la farmacologia y terapéutica que requiere la evaluacion
de medicamentos tradicionales o el desarrollo de nuevos tratamientos. De igual forma,
muchos de esos investigadores tomaron ventaja de equipos humanos multi y
transdisciplinarios a escala internacional, para completar sus estudios a nivel molecular,
tanto bioquimico e inmunoldgico como genético, sin contar con otro tipo de
colaboraciones globales donde intervinieron multiples colegas para estandarizar y
validar procedimientos variados, de gran utilidad diagnoéstica, clinica y terapéutica.

Finalmente, después de un desglose del impacto concreto, practico, cientifico,
médico y social, de estos autores en términos de hallazgos sobre cada una de las
categorias mencionadas, y analizadas en detalle en cada etapa de las investigaciones
sobre la enfermedad de Chagas entre 1919 y 2020, sobresale una lista de autores que es
necesario destacar para futuras generaciones. Ademads del justo reconocimiento a estos
investigadores, esta aproximacion bibliométrica no pretende clasificar o evaluar los
mejores autores pues el éxito, ademas del talento y la formacion académica o cientifica,
requiere de factores externos e imprevisibles tales como las circunstancias,

infraestructura, equipos, y ambiente de trabajo entre otros elementos [427].

5.4.8 Lideres del Impacto Cienciométrico
Del andlisis ya visto de la Tabla I, es evidente la preponderancia de ciertos
autores en cada una de las seis categorias alli expresadas. En Cardiologia y

Cardiopatologia, por ejemplo, resulta obvio que el lider absoluto es H. Acquatella
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seguido de H.A. Carrasco, D.F. Davila e I. Mendoza. H. Acquatella como autor, tiene
publicaciones del mas alto impacto internacional no solo en cardiologia, sino también
en Tratamiento, Control y Epidemiologia, ya citadas, aparte de cuidar la actualizacion
de sus colegas locales a través de revisiones perioddicas en revistas nacionales como la
Gaceta Médica de Caracas [24, 158, 428].

H.A. Carrasco, prolifico autor de trabajos clave en cardiologia, patologia,
laboratorio, control y epidemiologia, ha sido parte de varios grupos transdisciplinarios
de investigacion, al igual que H, Acquatella. Al consultar el impacto cienciométrico
del lider, H. Acquatella, este acumula hasta la fecha, 3.757 citaciones a sus trabajos en
RG, con un indice h= 26, es decir, 26 trabajos con al menos 26 citaciones. Este y otros
indicadores segin RG sefialan que “La puntuacion de Harry Acquatella es superior al
95% de todas las puntuaciones de los miembros de ResearchGate”> [20 millones de
miembros afiliados].

En la categoria de Antigenos sobresalen los nombres del finado J.L. Avila, y de
R. Rangel-Aldao al igual que en Laboratorio. R. Rangel-Aldao acumula 2.488
citaciones en GS, con un indice h= 23. En la categoria de Laboratorio destacan los
nombres de J.L. Ramirez, N. Afiez, y H.L. Carrasco, el primero con 4.279 citaciones
en GS e indice h=34. N. Anez tiene 2.860 citaciones en RG y un indice h= 27. H.L.
Carrasco tiene 2.234 citaciones en RG con un indice h=22. En la categoria de
Tratamiento, el lider indiscutible es J.A. Urbina con 11.854 citaciones en RG y un
indice h= 60; le siguen en este orden cienciométrico, A. Paniz-Mondolfi que tiene
acumuladas 4.674 citaciones y un indice h= 30 en RG. A. Marti-Carvajal con 3.295
citaciones en GS'y un indice h=29. G. Benaim con 2.393 citaciones en RG y un indice

h=25 en RG.

55 https://www.researchgate.net/profile/Harry-Acquatella/scores
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En Control de Vectores la lider es la finada M.D. Feliciangeli con 5.080
citaciones en GS y un indice h= 39. Le sigue N. Afiez quien también destaca en este
grupo con los valores ya referidos de 2.860 citaciones en RG y un indice h=27. H.L.
Carrasco tiene 2.234 citaciones en RG con un indice h= 22. Finalmente, en
Epidemiologia, resaltan como lideres en impacto cienciométrico, de nuevo, N. Afiez y
un indice h=26, seguido de H. Acquatella con indice h= 25; B. Alarcon de Noya con
indice h=25y 2.291 citaciones en RG; M.E. Grillet con indice h=24, y 1.613 citaciones
en RG.

En resumen, y como conclusion de este breve andlisis de productividad, los
principales lideres venezolanos de grupos de investigacion en la enfermedad de Chagas
en Venezuela, citados aqui, llenan los més altos niveles de excelencia en impacto
cienciométrico, comparables o superiores a profesores titulares y editores de
universidades elite de paises avanzados, al menos a partir de las dos tltimas décadas
cuando se generalizd esta practica de medicion académica [429].

En su conjunto, los 12 autores analizados arriba tienen un indice h con una
mediana de 26, y un valor correspondiente a 3.077,5 citaciones por sus trabajos. En este
sentido, y para conocer el significado practico de estos indices con relacion a profesores
titulares de universidades de investigacion, y editores de revistas en Estados Unidos, es
pertinente citar el siguiente resumen de un reciente estudio sobre este tema en el sector

médico-docente de ese pais [430]:

“Debido a la ausencia de un registro formalizado de educadores médicos, hicimos un muestreo
de los miembros de la junta editorial disponibles —considerados como un proxy para identificar
a los educadores médicos de "carrera"- para establecer valores de indice h. Estos se
determinaron mediante la Web of Science, WoS, y GS, y se utilizo la busqueda en Internet para
determinar su rango académico. También se determino la correlacion entre los indices h de los

autores derivados de WoS y GS. Resultados: Se identificaron 130 editores -95 profesores
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titulares, 21 profesores asociados, 14 profesores asistentes-. Se observo una diferencia
significativa entre los indices h de profesores titulares y profesores asociados / asistentes -p

<.001-. La mediana de los indices equivalio a 14 para los profesores titulares, 7 para

profesores asociados y 6,5 para profesores asistentes. Los indices h de MD y PhD no difirieron

significativamente.” Nota: Subrayado nuestro.

5.4.9 Reconocimientos Académicos

Los autores de mayor impacto cienciométrico por sus investigaciones en la
enfermedad de Chagas y de 7. cruzi, son también recipiendarios de los mads altos
honores académicos del pais. En este sentido cabe destacar a los ex presidentes de la
Academia Nacional de Medicina, J.A. O'Daly Serraille, J.J. Puigbo, y H. Acquatella;
asi como a los Individuos de Numero, F. Pifano, E. Tejera, A. Gabaldon, J. Convit, B.
Bruni Celli, O. Hernadndez Pieretti, V. Ruesta, J.A. O'Daly Carbonell, C. Blandenier de
Suérez; a los Miembros Correspondientes Nacionales, J.F. Torrealba, y A.E. Paniz-
Mondolfi; Miembro Correspondiente Extranjero, 1. Palacios; Invitados de Cortesia, J.L.
Avila Bello, y R. Rangel Aldao.

Investigadores de este calibre también han recibido los mdas importantes
premios de ciencia del pais, como aquellos recibidos por H. Acquatella, tales como el
Premio Nacional de Medicina, 1979, y el premio, Blaine Brower, American College of
Physicians. El Premio Nacional de Ciencias, a J.V. Scorza, 1982; a J.L. Ramirez, en
2005; Premio Lorenzo Mendoza Fleury de la Fundacion Empresas Polar, a J.L. Avila,
1983; J.A. Urbina, 1997; J. Bubis, 2005; F. Tapia, 2005; G. Benaim, 2007; M.E. Grillet,
2019; y A. Paniz-Mondolfi, 2019. EI Premio Nacional de Medicina, Luis Razetti, a R.
Rangel-Aldao, J.L. Ramirez, e I. Galindo, entre otros galardonados, 1994. El Premio
Interamericano de Ciencia y Tecnologia, Manuel Noriega Morales, de la Organizacion

de Estados Americanos, a R. Rangel-Aldao, 1985. Premio, Mujer Internacional del Afio
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-International Woman of the Year-del International Centre of Biography, Cambridge,

Reino Unido, a M.D. Feliciangeli de Pifiero, 1999.

6. Discusion General

La evidencia presentada en este trabajo indica en forma contundente el
beneficio para el pais de un siglo de investigaciones sobre la enfermedad de Chagas y
T. cruzi, al menos entre el descubrimiento germinal de E. Tejeraen 1919,y 2017 cuando
las publicaciones internacionales de autores venezolanos alcanzaron su nivel maximo,
como lo indica la Figura 1. Es cierto, también, que en las dos tltimas décadas de este
siglo la enfermedad reemergi6 en Venezuela, al igual que otras dolencias transmitidas
por vectores en medio de la crisis humanitaria que vive el pais, producto de la mas
absoluta incompetencia del sector oficial para ofrecer con eficacia la atencion sanitaria
que amerita Venezuela [2, 3].

Pero no es menos cierto que en este siglo de observaciones cientificas,
actividades docentes, fortalecimiento de instituciones, y medidas sanitarias, el pais
prosperd hasta alcanzar los mas altos niveles de excelencia que dicta la calidad
internacional de la ciencia y la salud publica [4, 13, 428]. Asi lo demuestran los autores
y coautores venezolanos mediante publicaciones cientificas de gran altura en contenido,
fiabilidad, aplicabilidad y altura internacional como lo indica la Tabla I. Sin duda
alguna.

En este recorrido de cien afios dividido en cinco etapas de investigaciones segin
el patron de publicaciones nacionales e internacionales de nuestros cientificos y
médicos, registradas en PubMed, se demostré coémo evoluciono la ciencia nacional en
forma similar al del estamento cientifico contemporaneo, resultante del trabajo en

equipo y la participacion en grandes redes multinacionales de colaboracion cientifica
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[431], como lo indican las Figuras 7, 9, 12 y 15. El despegue de las publicaciones
venezolanas ocurre entre 1934 y 1968 como producto de la inventiva, dedicacion, y
perseverancia de tres grandes maestros, J.F. Torrealba, F. Pifano, J.J. Puigbd, y sus
respectivos grupos de trabajo y discipulos, como es evidente en las Figuras 4 y 5.

Es a partir de ese trabajo pionero, como en este ensayo consideramos cuatro
vertientes que resultan de la transcendencia cientifica y social de varias generaciones
de autores y coautores. En primer lugar, la evolucion de las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas y 7. cruzi, guiados por el proposito de explorar y registrar las
respectivas contribuciones criollas a los aspectos clinicos, fisiopatolégicos,
terapéuticos y epidemiologicos de la enfermedad en Venezuela, asi como la respectiva
relevancia en el contexto internacional de la medicina y la ciencia.

En segundo lugar, la comprobacion internacional por terceros, de la pertinencia,
validez y vigencia de los resultados de la investigacion cientifica por connacionales. Es
decir, en qué medida estos hallazgos aportaron valor al conocimiento clinico y
cientifico de la enfermedad de Chagas y 7. cruzi, en todas las categorias aqui
examinadas. Ademas del impacto cienciométrico ya visto en la seccion 5, esta medicion
se complementa con la revision del estado del arte de los adelantos mas recientes de la
literatura internacional sobre la enfermedad de Chagas.

En tercer lugar, revisamos la forma como se llevd a cabo esta actividad
cientifica por nuestros propios investigadores, que de manera simultdnea contribuy6 a
formar y fortalecer instituciones de asistencia, docencia e investigacion médica del mas
alto nivel de excelencia internacional.

En cuarto lugar, reconocer de la manera mas explicita posible, a los sucesores

generacionales de esos grandes pioneros que hicieron posible el despegue y despliegue
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pleno de nuestra capacidad cientifica tanto en el estudio de la enfermedad de Chagas

como de 7. cruzi.

6.1 Evolucion de las Investigaciones

En la primera etapa de estas investigaciones, representada en las Figuras 1-3, es
posible constatar como durante ese periodo inicial de observaciones clinicas y
epidemioldgicas por aquellos grandes maestros y sus equipos colaborativos, comenzd
la cartografia de la endemia en Venezuela. Destaca alli el estudio longitudinal de cuatro
afios del grupo de J.J. Puigb6 en la localidad endémica de Belén que demostré cémo
fue posible reducir la infeccion por 7. cruzi de 47,3% a 17,3%, durante ese periodo de
seguimiento mediante el examen clinico, radiologico, electrocardiografico y serolégico
de los sujetos en estudio [66].

En esa etapa germinal también se formaron los sucesivos ductores de buena
parte de nuestros especialistas en medicina tropical, cardiologia, patologia, control de
vectores, epidemiologia, y ciencias bésicas, tipicas ya de la segunda etapa de 1971 a
1987, como se puede observar en las Figuras 6 y 7. En ese entonces, la ciencia
venezolana comenz6 a despuntar con un claro perfil de corte internacional a través de
la formacion de equipos multi y transdisciplinarios, sumado este factor a una mayor
interaccion entre autores y temas.

A pesar de una productividad bibliografica relativamente reducida, es en la
segunda etapa, cuando se profundizan notables avances en el diagndstico clinico de las
principales manifestaciones de la enfermedad de Chagas, con la ayuda de tecnologias
de punta como, por ejemplo, la ecocardiografia bidimensional por el grupo de H.
Acquatella [432], la cineangiografia ventricular y la electrocardiografia de alta

frecuencia, por el equipo de H.A. Carrasco [96, 97].
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En la patologia de la miocarditis chagasica, C.B. Sudrez, identific6 en forma
categorica la presencia del parasito en la fibra miocéardica [293], un hallazgo que 13
afios mas tarde, en 1999, fue confirmado a escala tisular y molecular por el grupo
transdisciplinario e inter-institucional en el que participaron médicos como H.A.
Carrasco, y cientificos como N. Afiez y J.L. Ramirez, M.A. Chiurillo, y P. Guevara,
entre otros. Este grupo, mediante la biopsia intracardiaca, el examen histopatoldgico y
la técnica molecular del PCR, pudo hallar la presencia de amastigotes en el tejido vivo
[221].

En esta segunda etapa mejora también la identificacion de antigenos para el
desarrollo de nuevos métodos seroldgicos de diagnostico de la fase cronica de la
enfermedad de Chagas, mediante el apoyo de técnicas de exploracion inmunologica
como western blots, o moleculares como la traduccion in vitro de proteinas de 7. cruzi,
en 1986-87, por el grupo de R. Rangel-Aldao [104, 105]. El avance tematico mas
importante, sin embargo, fue en la epidemiologia a escala nacional, como lo indica la
Figura 7, en virtud de la contribuciones de varios grupos de investigacion como el de
J.J. Puigbo6 [433], H. Acquatella [114], F. Moleiro e I. Mendoza [282], entre otros.

El hallazgo fundamental ocurri6 en el programa de control de la enfermedad de
Chagas, que entre 1981 y 1984, produjo, en una zona endémica como el distrito Roscio
del Estado Guérico, una reduccién “en los sujetos seropositivos del 47,8% al 17,1%"”
[114]. Este trabajo fue confirmatorio de otros anteriores de la primera etapa, y
premonitorio de mayores avances en afios sucesivos, del control de la enfermedad de
Chagas [13].

La tercera etapa, entre 1988 y 1997, marca entonces el comienzo del mayor
impacto bibliografico, médico y cientifico en las investigaciones de autores nacionales,

como lo sefiala la Figura 8, con avances en todas las categorias del presente ensayo,
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que se indican en la Figura 9; a la vez que la conectividad entre autores y temas tomod
entonces el complejo perfil de las interacciones transdisciplinarias propias de la ciencia
internacional [274]. En cardiopatologia, por ejemplo, destacaron los hallazgos
ecocardiograficos sobre la miocarditis chagasica y la fibrosis miocardica, a cargo del
grupo de H. Acquatella en 1988, [120]. El mismo grupo, con la participacion de
cardidlogos excepcionales como F.W. Torres, J.A. Condado, e L.F. Palacios, reporté en
1995, las anormalidades en la reactividad vascular coronaria de pacientes chagésicos
[434].

El grupo de H.A. Carrasco, publico entre 1990 y 1997, una serie de articulos
sobre el funcionamiento cardiaco, electro- y ecocardiografico, hemodinamico y
bioquimico, de pacientes chagasicos [122, 134, 435, 436]. De igual forma,
sobresalieron los trabajos de D.F. Davila y colaboradores, entre 1988 y 1996, sobre las
anormalidades del sistema parasimpatico cardiaco [124, 437, 438], las neuropatias en
la enfermedad de Chagas [439], y los mecanismos de control autondmico cardiaco en
pacientes chagasicos [440], asi como el efecto de la serotonina en la miocarditis
chagésica aguda en animales de experimentacion [441].

El grupo de I. Mendoza, con la participacion de F. Moleiro y otros distinguidos
cardidlogos, produjo una interesante publicacion en 1992 sobre la muerte subita en la
enfermedad de Chagas [126], v en 1994 formaron parte del Comité de
Electrofisiologia -"USCAS"- sobre el Tratamiento de Arritmias ventriculares en la
enfermedad de Chagas [127].

El refinamiento de los métodos de diagnostico serologico fue notable en esta
etapa, y se produjeron resultados esclarecedores de la fisiopatologia de la enfermedad
de Chagas, con una serie de trabajos del grupo de J.L. Avila entre 1989 y 1999, los

cuales revelaron la existencia de un fendOmeno autoinmune o de mimetismo inmune
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[132], ante la reactividad cruzada de sueros chagésicos y de leishmanicos contra
epitopos antigalactosil -alfa 1-3- manosa [142, 442], residuos cerebrosidos [443], anti-
galactosil -alfa 1—galactosa [444] [141]. Estos trabajos de Avila recibieron la
inmediata atencion de la literatura especializada [445]. El tema es aun controversial, si
bien hay evidencias que indican la participacion de la autoinmunidad en la etiologia de
la miocarditis chagasica, tanto en pacientes [446], como en modelos experimentales
inducidos por 7. cruzi [447].

El grupo de J.A. O’Daly Carbonell, del IVIC, anadi6 en 1994 otra pieza mas a
la complejidad inmunolégica de la enfermedad de Chagas, al no hallar antigeno alguno
de T. cruzi, como “factor determinante en la patogenia de la miocardiopatia
chagasica.” [448], si bien este grupo reportd afnos antes, en 1987, una actividad
inmunosupresora del hospedador, con extractos proteicos del parasito invasor [449].

A la clinica, patologia y diagnostico inmunolégico le siguieron en esa etapa, los
desarrollos de nuevos tratamientos contra la enfermedad de Chagas, por parte del grupo
de J.A. Urbina, quienes entre 1990 y 1997, desplegaron una intensa actividad para
demostrar como el uso de inhibidores de la biosintesis del ergosterol parasitario, puede
revelar nuevos blancos terapéuticos contra la enfermedad de Chagas, tanto en
experimentos in vitro como in vivo [450]. Esta linea de investigacion alcanzard su auge
en las dos siguientes etapas.

La marcha de los avances en las investigaciones sobre Chagas en esta tercera
etapa, sin embargo, continud su acelerado curso en el campo del control de vectores
con los trabajos de L. Herrera y S. Urdaneta-Morales del IZET, quienes reportaron en
1992, a D. marsupialis como reservorio urbano de 7. cruzi en el valle de Caracas [155],
asi como R. rattus en 1997 [157]. Estos hallazgos serian el predambulo del brote

caraquefio del contagio de la enfermedad de Chagas por via oral [226].
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En cuanto a la conectividad de autores y temas, la Figura 9 muestra la explosion
bibliografica de esta etapa, 1988-1997, con una gran expansion del tema
cardiopatologico sobre la miocarditis chagasica, y los nombres de autores destacados
como D.F. Dévila, I. Mendoza, H.A. Carrasco y H. Acquatella, asi como H. Parada,
F.W. Torres, y E. Palacios-Pru, entre otros. La segunda categoria de mayor expansion
fue la de Antigenos, solapada con la de pruebas especiales de Laboratorio, y entre
ambas sobresalieron los nombres de J.L. Avilay J.A. O'Daly Carbonell y L.E. Serrano,
con las referencias arriba citadas sobre la respuesta inmune de la enfermedad de
Chagas.

En esa misma categoria también destacaron los nombres de R. De Hiibsch, T.
Abate y M.J. Levin un investigador argentino, desaparecido tempranamente, quien
formo6 parte del grupo multinacional de R. Rangel-Aldao. También sobresalié W.
Araque, de la Universidad de Carabobo en Valencia. En las pruebas de Laboratorio
destac6 W. Mosca, del Instituto de Biomedicina, ya citado, y los doctores J.L. Burguera
y M. Burguera. La categoria de menor presencia es la de Vectores, con varios autores
en su mayoria relacionados con la finada M.D. Feliciangeli. A pesar del elevado nimero
de contribuciones de esta etapa, notese que casi todas las categorias alin permanecieron
relativamente distantes entre si, en particular el area de Tratamiento, donde el stper
nodo fue J.A. Urbina, referido arriba.

En la cuarta etapa, 1998-2012, las Figuras 10 y 11 muestran el progreso de una
manera relativamente uniforme en todas las categorias, lo cual representa el grado de
madurez que adquiri6 en el panorama cientifico y médico, las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas. En este periodo, se produce el verdadero entrecruzamiento de
todas las categorias como lo indica la Figura 12, donde las multiples flechas en rojo

sefnalan la direccion del flujo conector de autores y campos de investigacion. En este
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sentido, es posible observar en un rol central en cardiopatologia, a un selecto grupo
estelar de especialistas como F. Moleiro, J.A. Octavio, H. Acquatella, M. Montes de
Oca, D.F. Davila, S.H. Torres, R.O. Odreman, J.R. Lépez, A. Torres, entre otros. Es
decir, que aumentd considerablemente la cantidad de los nodos mas destacados en el
estudio cardioldégico de la enfermedad de Chagas, en esta etapa pletorica de
publicaciones de circulacion internacional.

En Epidemiologia, el nodo central fue N. Afiez de cuyo grupo se origin6 la
mayor conectividad hacia otros equipos de cientificos como, M.A. Chiurillo y P.
Guevara integrantes del grupo de J.L. Ramirez. En primer plano, también estuvo el
grupo de B. Alarcon de Noya y colaboradores inter-institucionales, cuyos trabajos en
esta etapa hicieron historia por sus contribuciones sobre la enfermedad de Chagas por
via oral, ya referidos. En Antigenos se destacd el nombre de M. Berrizbeitia, del
Instituto de Biomedicina y Ciencias Aplicadas de la Universidad de Oriente, asi como
investigadores latinoamericanos entre ellos, C. Ponce, E.S. Umezawa, y A.O. Luquetti,
del grupo multinacional, BioNova, que organizd y dirige R. Rangel-Aldao. También
figurd en este racimo de autores, cientificos como O. Noya, A.L. De Lima-Rivero, y R.
Bonfante-Cabarcas.

En control de Vectores, la figura central en esta etapa fue, de nuevo, M.D.
Feliciangeli, de donde partieron las flechas de conectividad hacia multiples direcciones,
solapada esta categoria con Epidemiologia y en menor grado con Antigenos. En
Laboratorio, coincidente con Epidemiologia, destacan los nombres de M.T. Fernandez-
Mestre y Z. Layrisse, y N. Lander del grupo de J.L. Ramirez, asi como O.M. Alarcon
Corredor, y M.C. Pérez-Aguilar y L. Herrera-Martinez.

Lo que mas destaco de esta etapa, sin embargo, fue la categoria de Tratamiento

con el nodo central en J.A. Urbina, cuyos trabajos citados arriba, sobre los inhibidores
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de la biosintesis de ergosterol en 7. cruzi, tienen como participantes a G. Benaim, A.E.
Paniz-Mondolfi, y C. Sanz-Rodriguez. G. Benaim también se destaca como
investigador independiente por sus resultados con bloqueadores de la accion del calcio
en el parasito, ya citados.

Finalmente, en la Quinta Etapa, 2013-2020, se puede apreciar en la Figura 15
la complejidad de las conexiones entre autores y categorias, que alcanza alli su maximo
nivel histérico al punto que es dificil identificar en las redes, algun nodo principal. Este
hecho es una manifestacion del alto grado de madurez e interconexion de las
investigaciones sobre Chagas y 7. cruzi, en particular cuando se comparan las
respectivas topologias de las redes que aparecen en las Figuras 4-5 de la Primera Etapa,
con las Figuras 12 y 15 de las dos tltimas etapas. No obstante, estan presentes alli todos
los protagonistas de cada categoria a partir de la segunda mitad del siglo pasado,
quienes, como lo indica la Tabla I, adquirieron los mas altos niveles de excelencia
internacional por sus respectivas investigaciones y publicaciones.

En resumen, desde el descubrimiento germinal de E. Tejera en 1919 y en
especial a partir de la década de los setenta del siglo pasado, fue posible cartografiar en
Venezuela, la clinica, fisiopatologia, el tratamiento y la epidemiologia de la enfermedad
de Chagas, asi como la demostracion del control de vectores y estudio de reservorios
de T. cruzi, como medio de reduccion de la endemia, en las zonas rurales del pais
durante cuatro décadas. En este nuevo siglo, sin embargo, aparecieron nuevos brotes
en el pais, inclusive en las ciudades, en virtud de la domiciliacion de vectores urbanos
que facilitaron la infeccidn parasitaria por via oral, asi como la reemergencia de esta
enfermedad a escala nacional, ante el descuido sanitario por parte del gobierno, en todo

lo que va del presente siglo.
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6.2 Comprobacion Internacional

En el ambito internacional, nuestros investigadores participaron como
protagonistas de estudios en todas las categorias consideradas en este ensayo, en
colaboracion con los institutos y organismos multilaterales de mayor prestigio mundial.
Las publicaciones de alto impacto arriba citadas asi lo demuestran.

En las investigaciones cientificas sobre la biologia de 7. cruzi fue posible
abarcar un amplio espectro de estudios basicos que van desde la biologia celular, el
metabolismo, biologia molecular, genética y gendmica, hasta la secuenciacion del
genoma del parasito e inclusive, el uso de la edicion genética con la técnica CRISPR/cas
9, ya citada.

De este abanico de pesquisas bioquimicas y moleculares se pudo evidenciar una
serie de mecanismos clave sobre la diferenciacion celular e infectividad del 7. cruzi in
vitro, la reactividad inmunoldgica cruzada con moléculas del huésped humano, la
clonacion de antigenos recombinantes, y el desarrollo de estuches de diagnostico rapido
y sobretodo, el desarrollo de nuevos tipos de terapia tripanocida basada en
medicamentos ya existentes para otras dolencias. El estudio de la genética del parasito
también permitié establecer la taxonomia parasitaria a escala molecular, y su relacion
con distintas especies de vectores, y con las manifestaciones clinicas de la enfermedad
en zonas endémicas.

Estas investigaciones venezolanas alcanzaron un alto sitial internacional por su
impacto cienciométrico como lo demuestra la Tabla I de la seccidon 5 de este trabajo. A
estos logros hay que sumar el protagonismo justo de nuestros investigadores en
programas regionales y globales de los mds destacados centros y organizaciones

multilaterales de excelencia clinica y cientifica del mundo.
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La pregunta obligada debe ser, (cudl es el estado del arte de esos desarrollos y
avances cientificos sobre la enfermedad de Chagas y 7. cruzi, y en qué medida acertaron
los investigadores venezolanos en cada uno de esos aspectos que cubren un amplio
espectro de la medicina y las ciencias biologicas aplicadas a esta enfermedad tropical?

En la categoria de cardiopatologia, por ejemplo, el estandar internacional que
aparece en la revista tope, Circulation, es una extensa revision de 452 referencias
bibliograficas, publicada en 2018, con el titulo de “Cardiomiopatia de Chagas: una
actualizacion del conocimiento y la gestion clinica actual: una declaracion cientifica
de la American Heart Association, de multiples investigadores entre los que aparece H.
Acquatella, como parte de los coautores [11]. En el uso de la ecocardiografia en
pacientes chagasicos, se publica en 2018 un reporte con las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia por un grupo de autores de Brasil, Canada,
Estados Unidos y Brasil, cuyo primer autor es H. Acquatella [245]. Luego, en 2020,
hay otro articulo del mismo tenor, en Amer. J. Trop Med & Hyg, sobre las estrategias
de pruebas cardiacas no invasivas para el diagndstico de la enfermedad de Chagas en
una zona no endémica, de multiples autores espafioles y, de nuevo, con la firma del
venezolano H. Acquatella [246].

La patologia de la enfermedad de Chagas descrita por investigadores
venezolanos ha sido comprobada in extenso, tanto en la parte clinica con las fases
agudas, latente o indeterminada, y la cronica. De igual forma, hay confirmacién plena
por estudios independientes [451-453], de los principales hallazgos patologicos de la
miocardiopatia chagésica referidos en las secciones precedentes, entre ellos los del
grupo de J.J. Puigb6 [433] y de C.B. Suarez [12].

La miocardiopatia chagésica gener6 muchas preguntas sobre su etiologia a

escala celular y molecular, entre ellas el tropismo tisular del parésito y el mecanismo
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de accion inflamatorio que explique el extenso dafio cardiaco que se produce en ciertos
casos cronicos [454]. En cuanto a lo primero, la invasion del miocardio o del plexo
mesentérico del es6fago, por ejemplo, parece obedecer al llamado modelo histotrépico
clonal del 7. cruzi, mediante el cual las variaciones o polimorfismo genético del
parésito seria el responsable de la localizacion de la infeccidon intracelular en
determinados 6rganos del hospedador, en particular la invasion celular por los linajes
Tcll y Telll [455], segun vimos en el trabajo de los autores venezolanos en la seccion
3.2.6. La epidemiologia molecular de la enfermedad de Chagas es atin un campo por
explorar.

Con relacion al mecanismo celular y molecular de la inflamacion en la
miocarditis chagésica es interesante la observacion del grupo brasilefio de W. Colli
sobre el efecto de las vesiculas extracelulares, VE [456] de parasito invasor [457]. Las
VE de T. cruzi y su efecto etiopatologico como mecanismo de evasion inmunoldgica
de trypanosomas ha sido ampliamente confirmado por diversos autores [451] , y es
oportuno destacar que en este tipo de observacion experimental haya participado R.
Piras, del CMDLT, junto al grupo de A. Capron del Instituto Pasteur de Paris, en 1992
[458].

Las VE del T. cruzi tienen su contrapartida en Leishmania [459], y contienen
una mezcla de componentes de la membrana celular, tales como diferentes antigenos
del parésito y actividades enzimaticas del tipo de las metabolicas, fosfatasas, peptidasas
y transialosidasas, proteinas ribosomales, proteinas que fijan ADN o ARN, actina y
tubulina, entre otras [459-461]. Lo interesante de las VE es que parecen jugar un rol en
la patogenicidad de 7. cruzi que explicaria el histotropismo y la consecuente
inflamacion tisular de la fase aguda de la enfermedad, a través de la estimulacion de

citocinas como IL-4, IL-6, IL-10 y TNF sobre el tejido cardiaco [462, 463]. La
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presencia intracelular del parasito unido a la inflamacion persistente podria ser la
responsable del fendmeno de autoinmunidad y/o del mimetismo inmunitario de la fase
cronica de la enfermedad de Chagas [446].

Con relacion a los mecanismos celulares de la invasion parasitaria al huésped
humano, un campo de mucha actividad del laboratorio de R. Piras y M. Piras, en
particular sobre el rol de las proteinas de la superficie de 7. cruzi y su interaccion con
cultivos celulares [301-303, 347, 464]. Al respecto, se conoce bien hoy dia que muchas
de esas proteinas son hiper glucosiladas, mucinas, lo que facilita su unién a galectinas
de la célula huésped, y de esa manera facilitan la entrada del parésito a los tejidos
humanos, ademés de burlar la respuesta inmunitaria con el recubrimiento de mucinas
[465-467].

El mecanismo tisular de la invasion celular de 7. cruzi, aparte de la presencia
de mucinas y la accion sinérgica de las VE, estd cada dia mas claro, un proceso que
resume en forma magistral la investigadora brasilefia N.W. Andrews, de la Universidad
de Maryland. Existen, pues, muchas observaciones experimentales sobre este tema,
reportadas desde 1975 en adelante por numerosos autores [468], entre ellos varios
venezolanos como R. Piras y M. Piras junto a D. Henriquez [374].

La invasion por 7. cruzi de células en cultivo subvierte el mecanismo de
reparacion de la membrana celular de mamiferos, un proceso que involucra la
exocitosis de lisosomas regulada por iones de calcio [469]. En una primera fase de la
penetracion del parasito, la forma trypomastigote se adhiere a la membrana de la célula
hospedadora a través de sus proteinas de superficie, y alli en la membrana celular de la
célula hospedadora produce una lesion que causa el influjo de calcio extracelular, asi
como sefiales biomoleculares para aumentar el calcio idnico intracelular y el AMP

ciclico. En forma inmediata se produce una segunda fase mediante la cual se produce
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exocitosis de lisosomas que a su vez liberan esfingomielasa, ASM, y ceramida que se
adhiere a la parte externa de la membrana celular hospedadora. De esta manera, la
membrana enriquecida en ceramida envuelve al trypomastigote facilitando asi la
invaginacion del parasito en una vacuola parasitofora producto de la fusion de
lisosomas secretan ain mas ASM y ceramida, que engrasa la entrada de la vacuola hasta
unirse ésta a microtibulos que le sirven de guia o “rieles” hacia el interior de la célula
hospedadora. Los trypomastigotes envueltos en las vacuolas parasitoforas ricas en
ceramida, reclutan a mas lisosomas y asi se resguardan en el interior de la célula
invadida, para luego escapar de esas vacuolas mediante un proceso también sefializado
por calcio y AMP ciclico. El resultado final es la transformacién celular de
trypomastigotes en amastigotes intracelulares, capaces de parasitar diversas vias
metabolicas y utilizar esas vias en su propia reproduccion [468, 470, 471].

La participacion de los iones de calcio en el mecanismo de invasion de
trypomastigotes a las células hospedadoras explicaria, al menos en parte, la accion de
medicamentos como la amiodarona como bloqueador de los flujos intracelulares de
calcio [472] y, por ende de la penetracion del parasito, como mecanismo del tratamiento
experimental de la enfermedad de Chagas, segun los reportes de G. Benaim y
colaboradores [353]

Los métodos de investigadores venezolanos para lograr in vitro, la
diferenciacion celular de 7. cruzi, de formas proliferativas o epimastigotes a las
infectivas como metaciclicos y trypomastigotes, también ha sido confirmada por varios
reportes independientes [473, 474]. Esta afirmacion vale para la metaciclogénesis
producida in vitro en medios axénicos por los grupos de J.A. O'Daly Carbonell [107],
y V.T. Contreras [383], asi como por R. Rangel-Aldao y R. Piras, en cultivos celulares

con células de mamiferos [111, 305, 475]. Mas aun, la literatura internacional también
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confirma plenamente los estudios de R. Rangel-Aldao y colaboradores, sobre el rol del
AMP ciclico como mediador intracelular de la diferenciacion de 7. cruzi en las formas
infectivas del parasito [111, 473, 476, 477].

La accion del AMP ciclico en la diferenciacion de epimastigotes a metaciclicos,
sin embargo, alin dista de ofrecer detalles mecanisticos, celulares y moleculares, como
los de la invasion parasitaria [478]. En resumen, estd plenamente confirmado que todas
las enzimas metabolicas del nucleotido ciclico estan presentes en el parasito, tales como
las diferentes variantes de adenilato ciclasas, fosfodiesterasas, y la proteina quinasa
TcPKA [479]. Algunas de estas enzimas han sido clonadas y sujetas a la manipulacion
genética en distintas formas de 7. cruzi; y como ejemplo de ello es pertinente citar las
subunidades cataliticas y las regulatorias de TcPKA [480-482], pero aun se desconocen
los blancos especificos de accion y regulacion de la enzima. No obstante, la actividad
de TcPKA es esencial para 7. cruzi por cuanto la transformacion del parasito mediante
un gen que codifica un inhibidor de la subunidad catalitica de TcPKA, es letal para T.
cruzi [483]. Otro indicio de la accion de TcPKA sobre la metaciclogénesis, por ejemplo,
parece residir en el mecanismo de induccion de la enzima transialidasa, y de alli facilitar
la transformacion celular de epimastigotes en metaciclicos o trypomastigotes [484].
Estos resultados confirman una vez mas, los resultados de R. Rangel-Aldao y
colaboradores [111].

En la categoria de Antigenos de 7. cruzi y en particular las pruebas rapidas de
diagnéstico serologico de la enfermedad de Chagas, citadas en el presente trabajo [183]
un estudio independiente de investigadores de Bolivia y de un centro internacional de
investigaciones en Barcelona, Espafia, confirmaron la utilidad del Stat-Pak en trabajos

de campo, en los siguientes términos [485]:
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“Actualmente, segun las pautas establecidas por el Programa Nacional de Chagas [de Bolivia],
el serodiagnostico de la enfermedad se realiza primero mediante un cribado rapido con el RDT

Chagas Stat-Pak.”

En 2021, un grupo estadounidense reportd resultados similares de alta
sensibilidad y especificidad de este estuche de diagndstico rapido con antigenos
recombinantes, en ensayos de campo de inmigrantes hispanos en el area metropolitana
de Washington, la capital estadounidense [486].

En cuanto al diagndstico directo de la parasitosis chagasica mediante la técnica
de PCR, descrito en las secciones precedentes por varios grupos de investigacion, entre
ellos el de J.L. Ramirez del IBE/IDEA y N. Afiez de la ULA [190], la metodologia ha
sido estandarizada por un grupo multinacional latinoamericano en el cual participaron
varios investigadores venezolanos [241].

En el desarrollo de nuevos tratamientos de la enfermedad de Chagas, basado en
el efecto tripanocida de los inhibidores de la biosintesis del ergosterol por el parasito,
segun los estudios del grupo de J.A. Urbina [206], hay suficientes evidencias de grupos
independientes que confirman esta posibilidad, si bien es cierto, que el trayecto al
objetivo final es todavia distante y tortuoso [487, 488]. Igual ocurre con el uso de la
amiodarona como tripanomicida segun los trabajos del grupo de G. Benaim [353], un
efecto que también ha sido confirmado por investigaciones independientes [489]. La
mayor dificultad con ambos enfoques reside en la escasez de ensayos clinicos eficaces
para una enfermedad “huérfana” o desatendida [490].

En la categoria de Control de vectores quizds lo mas saliente de las
investigaciones de autores venezolanos es lo planteado por M.D. Feliciangeli en 2009,
en cuanto a la imposibilidad de erradicar la enfermedad mediante el uso de insecticidas,
en parte por la adaptacion ecoldgica de los triatominos, su domiciliaciéon y migracion

urbana [13], tal como lo confirma N. Afiez en 2020 [25]. A esto hay que anadir la
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infeccion chagasica por via oral descrita por el grupo de B. Alarcon de Noya [418], los
nuevos reservorios zoondticos de la endemia [224], y el empobrecimiento de nuestra
poblacion tanto urbana como rural, estudiada por R. Bricefio-Leo6n [229]. La literatura
internacional comprueba ampliamente estas conclusiones de investigadores
venezolanos [491-493].

Los resultados de la epidemiologia de la enfermedad de Chagas, producidos en
Venezuela por numerosos autores [1, 262, 288], coinciden también con los de otros
investigadores sobre el panorama de la endemia en la América Latina, no solo por las
condiciones socioecondmicas de una poblacion empobrecida con pocas opciones de
atencion sanitaria publica ante una enfermedad desatendida [494], escasas soluciones
farmacéuticas [495] y, sobretodo, la ausencia absoluta de vacunas [496].

Esta breve revision sobre la confirmacion de los resultados de nuestros
investigadores, por colegas de distintos centros de nivel internacional, coincide con la
muestra de articulos de la Tabla I, lo cual ratifica una vez mas el grado de excelencia

alcanzado por la medicina y las ciencias biologicas del pais durante el siglo XX.

6.3 Evolucion Institucional

En 1919, cuando E. Tejera produjo sus publicaciones sobre 7. cruzi [7, 8] no
habia en el pais soporte institucional alguno para la investigacion médica o cientifica,
no existia pues, ni siquiera el Ministerio de Sanidad y Asistencia Social cuya fundacion
data de 1936 [497], ni tampoco hubo un Instituto de Medicina Tropical que apoyara ese
tipo de investigacion cientifica hasta 1947 [49].

A principios del siglo pasado, entre 1902 y 1909, el investigador por excelencia
en enfermedades tropicales y el primero en identificar tripanosomas en Venezuela, fue
el bachiller R. Rangel [498], cuyas fuentes de financiamiento, infraestructura y

equipamiento de laboratorio provinieron del gobierno nacional, del Laboratorio de
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Bacteriologia del Hospital Vargas, de la Junta Administradora de los Hospitales, de las
Gobernaciones donde hizo sus estudios de campo, y hasta de la Presidencia de la
Republica de esa época [337]. Pudo, sin embargo, Rangel, anticipar por una década al
futuro descubrimiento de E. Tejera, al preguntarse, ““;Cudntos cuadros morbidos en el
medio rural no se deberan a parasitos de esta misma familia? [Schizotrypanum cruzi]?
[498].

Con relacion a esos afios formativos de varias generaciones de médicos y
cientificos, durante la primera y segunda etapa de las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas y 7. cruzi, entre 1950 y 1970, un trabajo reciente de J. Requena
y colaboradores, en Gaceta Médica de Caracas, describe con lucidez aquella época,
apoyado en una base de datos bibliografica propia, que refiere la situacion institucional

de entonces en los siguientes términos [4]:

Las investigaciones en salud usualmente estan circunscritas a hospitales y laboratorios de
investigacion. En Venezuela, en los inicios de la actividad esta fue llevada a cabo por
individualidades como parte de su prdctica profesional acoplada a la docencia. Con el proceso
de institucionalizacion de la ciencia aparecieron nuevas instancias de investigacion y se
empezaron a generar grupos de investigacion de corte multidisciplinario para atender la

complejidad de los problemas bajo estudio.”

Esos grupos de investigacion a los que alude la referencia citada, se comenzaron
a formar tempranamente por tres de los pioneros de la enfermedad de Chagas en
Venezuela: a partir de 1955 por J.F. Torrealba [81]; 1960 por F. Pifano [499]; 1966
por J.J. Puigb6 y J.A. Sudrez entre otros de ese grupo [67]. Asi lo ilustran las Figuras
4-5, de la Primera Etapa. La evolucion ulterior hacia una mayor complejidad de todo
orden, en grupos de trabajo y colaboraciones intra e inter-institucional, asi como
regionales e internacionales, ocurre en las postrimerias del siglo pasado como puede

verse en las Figuras 9, 12 y 15.
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Son multiples y variados los factores que facilitaron esa evolucion colectiva
hacia el trabajo en equipo. Por una parte, esta el fuerte apoyo gubernamental que
experiment6 el pais a partir de la creacion y establecimiento del Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social en 1936, al cual estuvo adscrito el IVIC desde 1959 hasta el nuevo
siglo, asi como la creacion del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas,
CONICIT, en 1969, con un presidente-fundador excepcional como M. Roche [500],
sumado a los Consejos de Desarrollo Cientificos y Humanisticos de las Universidades
Nacionales [501].

Por la otra parte, estan las nuevas instituciones que se crearon en el pais a partir
de 1958, como la Facultad de Ciencias de la UCV [502]; la Universidad Simo6n Bolivar
creada en 1967, que comenzo a operar en 1970 [503]; la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Los Andes en 1969 [504]. La Universidad de Oriente en 1958 [505]; la
reapertura de la Universidad de Carabobo en 1958°¢; Universidad Centro-occidental
Lisandro Alvarado en 1962 [506]. A estas instituciones, entre otros centros académicos,
hay que sumar los programas de becas de doctorado en el exterior, y también los de las
universidades nacionales y organismos como el CONICIT, FUNDAYACUCHO,
CDCH, e IVIC, a partir de la década de los setenta hasta principios del presente siglo
[507].

Las nuevas oportunidades y ventajas que ofrecio el pais a partir de 1987, en
pleno apogeo de estas instituciones académicas, produjo una corriente masiva de varias
generaciones de investigadores médicos y cientificos, provenientes muchos de ellos, de
las 4areas de influencia y escuelas de pensamiento de los grupos lideres en las
investigaciones sobre la enfermedad de Chagas y 7. cruzi, que aparecen con gran

destaque en las Figuras 9, 12 y 15, es decir, a partir de la tercera etapa y subsiguientes,

56 https://es.wikipedia.org/wiki/Universidad_de Carabobo#Reapertura
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de 1988 a 2020. Alli cabe resaltar la influencia de los institutos y laboratorios citados
en la Seccion 4.5 de este ensayo, es decir, de las universidades nacionales, UCV, UC,
ULA, UDO, USB, el IVIC, y el IDEA.

De igual forma, fue importante el impacto de las investigaciones sobre la
enfermedad de Chagas para reforzar la cardiologia en Venezuela [283], en distintos y
variados centros asistenciales publicos, como el Hospital Universitario de la UCV y del
Ministerio de Sanidad/Salud [11]; el Hospital Miguel Pérez Carrefio [508]; el Instituto
Venezolano de Los Seguros Sociales, IVSS [509, 510], el Centro de Investigaciones
Cardiovasculares de la ULA [166]. La influencia de los investigadores en Chagas se
extendié también al sector privado con el Centro Médico-Docente La Trinidad [302],
y fortaleci6 a hospitales privados como el Centro Médico de Caracas [162], asi como
también al Instituto Diagndstico [285].

En total, durante este periodo de cien afios, se crearon y fortalecieron al menos
16 centros de excelencia en investigacion cientifica y médica en las universidades e
institutos arriba citados, como es evidente en la seccion 4.5 de este trabajo. Alli se
formaron estudiantes de pre y postgrado, y centenares de investigadores y especialistas
en areas que se extienden a todo el espectro de la medicina tropical y las ciencias
biologicas mas avanzadas.

Las generaciones que sucedieron a los tres grandes maestros de las
investigaciones sobre la enfermedad de Chagas y 7. cruzi en Venezuela, como lo
demuestra este estudio en la Seccidon 5, abarcan entre sus miembros, a decenas de
investigadores que por sus trabajos y contribuciones cientificas y sociales al pais,
alcanzaron las mas altas posiciones, premios, honores y distinciones académicas de

Venezuela y del exterior.
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6.4 Los Sucesores y el Reto ante el Futuro Proximo

La mayoria sino todos los autores venezolanos, residentes en el pais,
responsables de las publicaciones en revistas de alto impacto internacional referidos en
la Tabla I, son adultos mayores de 65 afios y algunos de ellos, entre los mas prolificos,
superan los 75 afios de edad. A este factor de lento relevo generacional, debido
principalmente a la didspora del talento nacional hacia paises méas democraticos y
avanzados [511], hay que sumar el desmantelamiento de la infraestructura de apoyo a
la investigacion cientifica en las universidades nacionales, que en forma acelerada
ocurre desde 2003 [512]. La politica gubernamental de la primera década del siglo XXI
acabo con toda esa infraestructura e impulsod la diaspora de talentos por motivos
politico-ideologicos [513]. En su trabajo sobre las investigaciones en ciencias de la
salud en Venezuela, J. Requena y colaboradores, enfatizan e ilustran esta realidad

generacional mediante la siguiente conclusion en 2018 [4]:

e “De hecho, las ciencias de la salud es probablemente la actividad profesional mas
afectadas por la fuga de talentos con un 18 % de todos los investigadores fugados,
responsables ellos de la publicacion de un 37 % del capital intelectual venezolano
perdido”

o Como consecuencia la edad promedio de los investigadores en salud ha llegado a ser
52 anos en la actualidad. Es decir, con cada aiio calendario que transcurre el

investigador promedio venezolano en ciencias de la salud envejece cuatro meses.”

En cuanto al financiamiento de la ciencia se refiere, el pais, en muchos aspectos,
esta cercano a la era cuando se funda el CONICIT a finales de la década de los sesenta,
que luego desaparece en 2001 para dar paso al Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion, FONACIT [20], en una acelerada marcha autodestructiva hacia el pasado,
mediante politicas publicas que llevaron el pais a su presente situacion cadtica [513,

514].
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El futuro préximo, sin embargo, no es tan sombrio como parece ante estos
hechos, pues un cambio de gobierno impredecible pero no imposible, podria facilitar la
construccion de una realidad cientifica muy distinta, al tomar ventaja nuestro pais de la

“geolocalizacion y vinculacion” del talento expatriado [511].

Como es sabido, muchos de nuestros compatriotas se encuentran en posiciones
de privilegio en paises avanzados de distintas partes del mundo, como Estados Unidos,
Canada, Europa, Asia y Oceania, aparte de algunos paises latinoamericanos como
Argentina, Brasil, Colombia, Chile, México y Pert, con una buena posicion cientifica.
Para ello serd necesario restaurar la democracia liberal en Venezuela y producir
reformas politicas, economicas y sociales que faciliten la gobernanza inteligente y

promuevan un pais competitivo en ciencia, tecnologia e innovacion [21].

7. Conclusiones

El producto de un siglo de investigaciones en Venezuela sobre la enfermedad
de Chagas y su agente causal, Trypanosoma cruzi, representa al menos, cuatro décadas
de avances sobre la clinica, fisiopatologia, tratamiento, epidemiologia y control y
prevencion de esta dolencia en Venezuela. Estos desarrollos permitieron la formacion
de sucesivas generaciones de investigadores médicos y cientificos venezolanos a partir
de los trabajos de tres grupos germinales de maestros en medicina tropical, cardiologia
y patologia, como J.F. Torrealba, F. Pifano, y J.J. Puigbd, entre otros como G.A.
Maekelt, J.A. Suérez, y J.V. Scorza.

El flujo de investigaciones y resultados cientificos sobre la enfermedad de
Chagas permiti6 el fortalecimiento y prosperidad de una serie de instituciones
asistenciales, docentes y de investigacion creadas por la democracia venezolana a partir

de 1958, alcanzando su maximo nivel entre 1988 y 2020.
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Entre estas instituciones e infraestructura de investigacion cientifica, figuran de
forma prominente en las distintas categorias que cubren la totalidad del estudio sobre
Chagasy T. cruzi, 16 centros de excelencia de las universidades nacionales UCV, USB,
ULA, UC, UDO, UCLA, e institutos de investigacion como el IVIC y el IDEA. Los
avances sobre Chagas tuvieron amplia repercusion en la educacion universitaria de pre
y postgrado, asi como en la asistencia sanitaria de hospitales publicos y privados,
ademds de darle impulso a especialidades médicas como la cardiologia, medicina
interna, patologia, serologia, y la epidemiologia.

El amplio éxito logrado en Venezuela se proyectd hacia el exterior con la
publicacion de trabajos de investigadores venezolanos en revistas de gran impacto
cienciométrico tanto en medicina como en las ciencias bioldgicas, ademas del
reconocimiento del talento nacional mediante su participacion en proyectos regionales
e internacionales con centros de excelencia mundial.

Los lideres de este esfuerzo colectivo, asi como muchos de sus discipulos a
través de al menos seis décadas de trabajo cientifico son reconocidos mediante
evidencias verificables en las redes profesionales, por su posicion superior al 95% de
los mas productivos investigadores del mundo.

Lo mas extraordinario de este largo trayecto investigativo de un siglo, sin
embargo, fue observar como la vision de conjunto de estos héroes, los llevo a explorar
y reportar sus resultados de un amplio abanico médico y cientifico de la enfermedad de
Chagas, y las ciencias bioldgicas avanzadas, en un pais donde la investigacién atin no
forma parte de la ensefianza o siquiera del disefo curricular de la medicina.

Los retos que plantea el futuro previsible para la ciencia y la medicina
venezolana son innegables y formidables por su magnitud. La crisis humanitaria del

pais, la pandemia, la reemergencia de enfermedades vectoriales, la didspora de talento,
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y el desmantelamiento del estamento cientifico del pais, suponen barreras que en
apariencia lucen infranqueables a corto y mediano plazo. En este sentido, cabe citar un
reciente trabajo de D. Layay H. Vessuri, en 2019, el cual resume muy bien lo ocurrido
en Venezuela con relacion a las politicas publicas de ciencia y tecnologia, en inglés

STP, en las dos mas recientes décadas [515]:

“La politizacion de la STP nacional durante este periodo desemboco en el desmantelamiento
de la estructura cientifica y técnica que se habia establecido hasta finales de los 90: no solo se
politizaron estructuras como el IVIC, sino que se intervino en la propia dinamica de la ciencia.
actividad mediante la limitacion de recursos orientados a formas de hacer ciencia distintas de

las vinculadas a “las necesidades de la gente”, de acuerdo con los criterios del gobierno.”

No obstante lo anterior, el producto de este siglo de investigaciones sigue
vigente tanto en el talento expatriado en posiciones clave de centros de excelencia del
exterior, como en la demostracion palpable que si es posible alcanzar los maximos
niveles de calidad cientifica con importantes beneficios sociales para Venezuela. Solo
un cambio hacia un nuevo pais, democratico, libre y competitivo, nos permitira de

nuevo la prosperidad que el pais reclama con urgencia.
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El1 Autor

9. Adenda: Foro Virtual Historiografico, 1919-2021

El siguiente intercambio emerge de varios colegas que sugirieron este colofon
basado en la experiencia vivida durante este siglo de investigaciones médicas y
bioldgicas en nuestro pais. Algo similar hizo M. Roche a propoésito de su biografia sobre
Rafael Rangel, publicado en su segunda edicion en 1978 [498]. En aquella ocasion se

tratd de un seminario presencial en el Hospital Vargas de Caracas, con especialistas en
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siquiatria que opinaron sobre los hallazgos del libro relacionados a la personalidad del
precursor de la medicina experimental y la parasitologia en Venezuela [498].

En este ensayo se trata, mas bien, de un foro sin barreras de tiempo y espacio,
para dar respuesta, en lo posible, a la siguiente pregunta: ;Qué motivo la intensa y
fructifera actividad cientifica sobre la enfermedad de Chagas y 7. cruzi, resenada en

este manuscrito?

9.1 E. Tejera, 1970:%7

“También es un recuerdo que no puedo olvidar, ahi [en Rio de Janeiro] conoci a Carlos
Chagas, eras un hombre sufrido, callado, mas bien dspero, pero lo que fue extraordinario fue
la acogida que me dispenso y muchos de los brasilefios —que algunos debian haber sido amables
y sobre todo partidarios de Chagas- me decian: “;Como ha logrado usted domesticar a este
hombre?” Chagas no era manso, era suave, no era agradable de gran corazon. |Valga este
recuerdo a ese hombre, quien tuvo la gentileza de pedirme que yo diera una charla en Rio de
Janeiro sobre la enfermedad de Chagas! Ese hombre estaba contento, jpor qué? Porque era
la revancha, era la demostracion de que aquello no lo habia inventado como decian muchos,
de que aquello era la verdad misma y, sobre todo, porque hasta alli va la canallada, la maldad
¥, sobre todo, la envidia. Desgraciadamente, debo decirles, no es para ponerse celoso en

nuestro pais, lo que es mads abundante que el petroleo es la envidia.”

9.2 F. Pifano, 2001:

“Todo mi ejercicio profesional habia sido en enfermedades que condiciona la situacion
geogrdfica del tropico venezolano. La Catedra de Medicina Tropical la fundo el Doctor
Enrique Tejera, el 1 de febrero de 1926. Por lo que esta cumpliendo 75 arios. Tres cuartos de
siglo!. Se daba una clase semanal de Patologia Tropical a los estudiantes de la Facultad de
Medicina. Al Doctor Enrique Tejera le sucede en la Jefatura de la Catedra, el Doctor Martin
Vegas. EI 21 de enero de 1942 concursé por la jefatura de la catedra, siendo el jurado los Dres.
Enrique Tejera, JR Risquez y JM Ruiz Rodriguez. Continué con la consulta de Endemias
Rurales que practicamente se confundia con las actividades docentes de la Catedra y con el

Servicio de Medicina el Dr. Ruiz Rodriguez.” [516]

9.3 B. Bruni Celli, 2003:

Mi condicion de patologo formado en la decada de los arios cincuenta me permitio vivir una

etapa decisiva en el tema de la cardiopatia chagasica...A los jovenes de entonces el tema nos

57 Archivos del Dr. F. Kerdel Vegas, 2016. Comunicacion al Autor
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intrigaba, especialmente por que leiamos los trabajos en que José Francisco Torrealba desde
San Juan de los Morros y con una sorprendente clarividencia proclamaba que la causa de las
miocarditis de campesino venezolano era fundamentalmente producida por la enfermedad de
Chagas, ya descrita extensamente en Argentina, Brasil e inclusive en Venezuela. Igualmente,
el maestro Félix Pifano en la Catedra de Patologia Tropical le daba a la enfermedad un peso
fundamental como la causa de las miocardiopatias que con frecuencia veiamos en las mesas
de autopsia. Esta prédica al fin contagio a mucha gente, entre ellos a Juan José Puigbo, a
Gilberto Morales Rojas y el grupo nuestro de Patologia del Hospital Vargas. El tema era
motivo de apasionantes discusiones. Un sabado de noviembre de 1950 resolvimos José A.
O’Daly, Edmundo Enriquez Cedraro, Luis Carbonell y yo, ir a visitar a José Francisco
Torrealba en San Juan de los Morros. Manejaba Luis Carbonell una recién estrenada
camioneta marca Ford. Llegamos como a las 10 de la maiiana y estaba en el corredor de su
casa acostado en una hamaca leyendo un libro que acababa de editarse con el tema de las
miocarditis pardsito-carenciales. Cuando leyo algunas paginas de la casuistica alli expuesta,
con su pintoresco lenguaje nos dijo, yo no tengo la menor duda de que esto es enfermedad de
Chagas.... Hoy [en 2003] cuando hemos escuchado los extraordinarios resultados de una
investigacion de campo realizada con la mas seria y rigurosa metodologia cientifica y con las
mds precisas técnicas, sobre el mismo tema y en cierta forma cumplida bajo la inspiracion
inmediata de los trabajos de Torrealba, en el Centro de Investigaciones José Francisco
Torrealba, fundado, sostenido y regentado por Acquatella, que durante 23 arios, desde 1980,
ha funcionado en San Juan de los Morros...” [517]

9.4 J.J. Puigbo, 2003:

o En esta historia del progreso del conocimiento sobre la enfermedad de Chagas, la medicina
venezolana ha jugado un papel importante. Efectivamente este progreso se debio en nuestro
medio al control de la transmision de la enfermedad lograda por el Ministerio de Sanidad
Asistencia Social, MSAS, conducida por el Dr. A Gabaldon al frente de la Direccion de
Malariologia, 1949, al desarrollo de las investigaciones conducidas por el grupo del Instituto
de Medicina Experimental [Pifano y col.], del Hospital Vargas [G Morales Rojas y col], B
Bruni Celli y col.] del Hospital de Valencia [J Lopez y GA Maekelt y col.] del Departamento
de Enfermedades Cardiovasculares del MSAS [JJ Puigbo y Nava Rode, Garcia Barrios y col.]
del Instituto Anatomopatologico de la Universidad Central de Venezuela [JA Suarez, C Suadrez
ycol],

o FEstas investigaciones tienen tanto mas valor cuanto han sido realizadas a pesar de la
indiferencia o a veces incluso de la hostilidad manifiesta de aquellos sectores de la sociedad
que estarian obligados a propiciarlas, pero que por el contrario parecen castigar la chispa de
creatividad indispensable para la realizacion de estas investigaciones. En nuestro medio se
hace necesario mantenerse atado con firmeza al suerio de poder alcanzar un objetivo que posea
intrinseca nobleza, de una ilusion que ayude al investigador a dominar la frustracion y a

sobrevivir para acometer algo de trascendencia.” [518]
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9.5 H. Acquatella, 2003:

o  “En ocasiones un evento banal constituye un enorme estimulo personal. De estudiante de
Medicina recuerdo la enorme emocion que tuve al leer la unica referencia de venezolanos en
el afamado libro de Emile Brumpt justamente sobre la enfermedad de Chagas. Alli nacio mi
interés en esta enfermedad.

o Alregresar a través del CONICIT [de un aiio sabdtico en San Francisco] obtuvimos un equipo
de ecocardiografia para el Hospital Universitario y pudimos demostrar en forma no invasiva
la elevada frecuencia del aneurisma apical en pacientes chagasicos. Esto constituye un
“marcador” de la enfermedad con implicaciones pronosticas desfavorables. Adicionalmente la
ecocardiografia bidimensional permitio detectar también lesiones segmentarias en otras
paredes del corazon similares a fibrosis por infarto miocardico.

® FEn un intento de ampliar estas inquietudes iniciamos gestiones para renovar el equipo del
Hospital Universitario. Después de busquedas infructuosas el Dr. Raimundo Villegas me
propuso en 1980 organizar el recién creado Centro de Investigaciones “José Francisco
Torrealba” en San Juan de los Morros.

o Para 1987 publicamos a nivel internacional lo obvio. Venezuela habia hecho un avance notable
en enfermedad de Chagas gracias a la labor de los equipos de sanidad formados por Gabaldon:
25 anos después del inicio de la campania confirmamos una disminucion de la seropositividad
desde 48 % a 15 % para la poblacion general y desde 18 % a 0,2 % en los menores de 10 arios.

o Ytambién motivo trabajos de colaboracion con grupos fuera del pais. Con el Dr. Igor Palacios
venezolano prominente que trabaja en Boston se hizo un estudio sobre disfuncion endotelial

coronaria en pacientes chagasicos.” [362].

9.6 H.A. Carrasco, 1994

o “El conocimiento de los factores pronosticos de esta enfermedad es escaso;, como en muchas
otras condiciones cardiacas, la presencia de signos clinicos y radiologicos de insuficiencia
cardiaca congestiva se ha reconocido como un signo de mal prondstico a corto plazo. En
aquellos sin insuficiencia cardiaca congestiva, las anomalias del ECG como el blogueo
auriculo-ventricular completo, el bloqueo de rama derecha e izquierda, la fibrilacion
auricularl y las arritmias ventriculares complejas se han incriminado como indicadores de
pronostico. También se ha afirmado que el ECG durante las primeras etapas asintomdticas de
la infeccion fue capaz de distinguir a las personas con una lesion cardiaca potencialmente letal
de las que tenian un buen pronostico...

o En conclusion, nuestros resultados subrayan el papel protagonista de la magnitud del

compromiso miocardico en la evolucion de los pacientes chagasicos cronicos. Las arritmias
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ventriculares aumentaron significativamente la mortalidad solo en pacientes con una fraccion
de eyeccion> 0,29. Por tanto, la preservacion de la funcion miocdrdica es la principal medida

en el tratamiento de los pacientes chagasicos cronicos. [436]

9.7 N. Anez, 2020, 2021

o “Apesarde los efectos causados por T. cruzi en la poblacion expuesta a esta endemia, incluida
una incidencia anual de 28.000 casos en la region y 12.000 muertes cada ario, la enfermedad
de Chagas todavia se considera como la mas desatendida de las enfermedades tropicales,
debido esto al hecho que ha sido poco estudiada, y a menudo ignorada por las instituciones
financieras, e incomprendida por los responsables de la formulacion de politicas publicas, y
abandonado su control por y/o gobiernos nacionales en la mayoria de los paises donde esta
dolencia es endémica.” [25]

o “Fl texto [del manuscrito] tiene magia. Me puse a revisar sin animo de ir muy lejos y me llevo
sin pestariear hasta la tercera etapa...Es historia real, nada novelada, atrapa y no suelta...Me

gusta porque puedo sugerir con colores sobre las mismas palabras. 8

9.8 B. Alarcon de Noya, y R. Ruiz-Guevara, 2020

o “Las mujeres [ante las enfermedades tropicales] tienen una morbilidad anadida derivada del
embarazo y el parto, con una cifra estimada en 2017, de unos 80 millones de casos relacionados
con mas de 800.000 afios vividos con discapacidad. En paralelo, 16 infecciones parasitarias
causan casi un millon de muertes, 3 millones de casos y 96 millones de anos de vida ajustados
por discapacidad, AVAD, anualmente. De estos 16 pardsitos, 5 pueden transmitirse
verticalmente al feto [malaria, toxoplasmosis, enfermedad de Chagas, leishmaniasis visceral y
tripanosomiasis africanal o durante el parto [trichomoniasis].” [519].

o Imagino que [el manuscrito] le llevo varios meses su escritura pues no es un trabajo sencillo.
Pasara a nuestra literatura como un "milestone” pues en verdad esta muy completo y su lectura
es agil... es un maravilloso aporte a la ciencia venezolana, latinoamericana y mundial sobre la

Enfermedad de Chagas, Haciendo historia...”’

58 Comunicacion al Autor
59 Comunicacion al autor

162



163

9.9 M.D. Feliciangeli, 2006

“En conclusion, los resultados proporcionan evidencias que indican como la fumigacion de la
casa rural es improbable que elimine el R. prolixus en Venezuela. El efecto de las casas
rociadas puede no solo ser revertido por las poblaciones de palmeras circundantes, sino
también por poblaciones de triatominos residuales peridomésticos. Por lo tanto, serd necesaria
la vigilancia perpetua en Venezuela y, posiblemente, igual en Colombia donde predomina R.

Prolixus. [520]

9.10 E. Ferrer, 2017, 2021

e M.D. Feliciangeli de Pifiero: “En 1977, con una Beca-Sueldo de la Universidad de Carabobo,
viaja a Londres para realizar primero un Diplomado en el Colegio Imperial de la Universidad
de Londres en el Departamento de Zoologia y Entomologia aplicada en Ascot, Berkshire,
Inglaterra, de julio de 1977 a julio 1978, obteniendo el Diploma de Membresia del Colegio
Imperial. Posteriormente, en el Departamento de Biologia Pura y Aplicada del Colegio
Imperial de Ciencia y Tecnologia de la Universidad de Londres en Ascot, Berkshire, Inglaterra,
realiza su Doctorado -Philosophy Doctor, PhD- el cual culmina en Julio de 1982 con la
aprobacion de su tesis titulada: “Estudios sobre Taxonomia, distribucion y ecologia de
Flebotominos de Venezuela” de la cual salieron 9 publicaciones y es el tema que seria su pasion
de estudio a lo largo de su vida cientifica. ”[309]

o El trabajo me parecio excelente, al principio pensé que seria una labor ardua, por lo extenso
[236 paginas], pero realmente fue una lectura muy amena e interesante, lo felicito, me parece

un excelente trabajo, muy bien engranado en todos los aspectos.®’.

9.11 R. Briceiio-Leo6n, 2007, 2021

o “Mi impresion es que se trato de una comunidad cientifica que tenia pasion por la ciencia y
por sus metas profesionales individuales, pero que también tenia una pasion y sentido de

pais, que creia que con su esfuerzo contribuia a una sociedad mds sana y mds justa. Fue

60 Comunicacion al autor
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durante décadas un grupo de académicos empeiiados desde su pequeria esquina -el de una
enfermedad rural postergada- en contribuir con el desarrollo completo del paris. ..

e Los avances han sido muchos desde el punto de vista del conocimiento, la construccion de una
comunidad cientifica y las acciones de control emprendidas y las metas con ellas alcanzadas.
Sin embargo, la enfermedad de Chagas sigue siendo una dolencia descuidada por la sociedad
y los gobiernos, asi como abandonados estdn gran parte de los pacientes que la sufren o estdn
con riesgo de contraerla.” [227]

e He terminado de leer, y debo decir, de disfrutar, la lectura del texto sobre los cien afios de
investigaciones sobre la enfermedad de Chagas en Venezuela. Felicitaciones, es un trabajo
estupendo que oscila entre la historia de la ciencia y la sociologia de la ciencia, que lee bien
Y que permite mostrar las miiltiples interconexiones en la que fue la construccion de una red de

investigadores de gran calidad académica y, en mi experiencia, de una gran calidad humana.”%

9.12 W. Mosca, 2020

“La reinfeccion de los pacientes juega, pues, un papel importante en la evolucion de la
patologia cardiaca de la enfermedad de Chagas; los vectores visitantes podrian mediar en la
transmision relevante del Trypanosoma cruzi; y el diagnostico basado en la deteccion de
anticuerpos no podria tener la sensibilidad requerida... En conclusion: Debido a estas nuevas
observaciones es necesaria una actualizacion de la epidemiologia de la enfermedad de Chagas,
asi como de su historia natural y, mads adelante, un mejor diagndstico para revisar los
paradigmas que permitan orientar y adecuar el control epidemiologico a la nueva

realidad. ’[262]

9.13 A. Marti-Carvajal, 2021

o “._.elmejorlibro de semiologia cardiologica que tuvimos como estudiantes fueron los pacientes
con miocardiopatia chagasica internados en el Hospital Central de Valencia, luego vienen, en
lugar respetuoso los libros de Cossio y Padilla, y Zarco. Durante nuestro periodo de

preparador en la Catedra de Fisiopatologia, en la Universidad de Carabobo, y siendo
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aficionado a la Cardiologia, y deseosos de aprender a leer electrocardiogramas, el Dr.
Vytautas Subacius nos recomendo el libro del Dr. Joao Tranchesi; pero, sin un paciente
mermado por el T. cruzi, no hubiese sido posible confirmar la palabra leida con los hechos
vividos del electrocardiograma de tan afectados pacientes.

o Este ensayo es una epistemologia de los 100 afios precedentes de la enfermedad de Chagas en
Venezuela... ;Qué forma tiene la evolucion cientifica de esta enfermedad en Venezuela? La que
muestra en las cuatro figuras, que exponen la ausencia del participio, si no del gerundio; fue
haciéndose de la mano de los voluntariosos que entendieron que ella era, es, y seguira siendo
un problema de salud publica. Para infortunio de los pacientes, no hay cura, que la han

buscado.”%

9.14 N. Garcia-Jordan, M. Berrizbeitia y colaboradores, 2017

“...el patron habitual de la transmision de la infeccion por T. cruzi puede estar cambiando, ya
que T. maculata, asociado principalmente a ambientes silvestres y del peridomicilio, se
encuentra actualmente en un proceso de cambio, adaptandose a ambientes poco habituales
para el establecimiento de su nicho ecologico. Las variables epidemiologicas asociadas a la
infeccion por T. cruzi, reportadas en este estudio demuestran la dinamica de la transmision de
la enfermedad en la actualidad para las poblaciones rurales del estado [Sucre] y éstas hacen
posible a la vez que se mantenga la cadena epidemiologica tanto del parasito, como de los
vectores involucrados en la transmision de la enfermedad. La deteccion de casos seropositivos
en menores de 10 afios revela transmision vectorial activa, lo cual debe ser tomado en cuenta
por el sistema de salud publica gubernamental como una alerta epidemiologica para que sean

aplicadas las medidas de control respectivas.” [422]

9.15 J.A. Urbina, 2018, 2021

o “Un cambio reciente en la comprension cientifica de la patogenia de la enfermedad de Chagas
cronica, ha llevado al consenso de que todos los pacientes seropositivos a T cruzi deben recibir

tratamiento etiologico con farmacos anti-T cruzi. Los farmacos actualmente disponibles,
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benznidazol y nifurtimox se desarrollaron en forma empirica hace mas de 40 afios y son eficaces
en la enfermedad de Chagas aguda, congénita y cronica temprana [pediatrica], pero los
estudios observacionales en la enfermedad cronica establecida prevalente indicaron que su
eficacia es sustancialmente menor y variable; Ademadas, los receptores de cualquiera de los
farmacos suelen experimentar efectos adversos que pueden llevar a la interrupcion del
tratamiento en un 10-30%.”

e “..debido a la historia natural de la enfermedad, sigue existiendo una necesidad urgente de
biomarcadores de respuesta temprana a los nuevos tratamientos.” [17]

e Me parece, este libro, un excelente andlisis de la produccion cientifica venezolana sobre la

enfermedad de Chagas, que no tiene precedentes en ésta o cualquier otra disciplina. %

9.16 G. Benaim, A. Paniz-Mondolfi y colaboradores, 2020:

e “No existe una cura eficaz para la enfermedad de Chagas, que es causada por la infeccion por
el pardasito Trypanosoma cruzi, transmitido por artropodos. En la busqueda de nuevos farmacos
para tratar la enfermedad de Chagas, se han identificado posibles dianas terapéuticas
aprovechando las diferencias entre los mecanismos implicados en la homeostasis del Ca2 +
intracelular, tanto en humanos como en tripanosomatidos.

o La identificacion de nuevos objetivos antiparasitarios intracelulares ligados al calcio estd
ampliando rapidamente el conjunto de posibles opciones terapéuticas contra las infecciones
por tripanosomatidos. Debido a que la toxicidad basada en el objetivo y los efectos secundarios
pueden surgir debido a la reactividad cruzada con homdlogos humanos, se recomienda
precaucion cuando se observan las diferencias estructurales entre especies, eligiendo
preferiblemente inhibidores antiparasitarios altamente selectivos. Muchos de estos compuestos
ya son una parte relevante del arsenal clinico actual para tratar la enfermedad de Chagas y es
probable que lo sigan siendo en el futuro previsible;, los ejemplos incluyen el agente
antiarritmico amiodarona y derivados emergentes de benzofurano, asi como los bloqueadores

de los canales de calcio.” [200]
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9.17 J.L. Ramirez, 2020:

“La investigacion en enfermedades desatendidas a menudo se enfrenta a obstaculos
formidables, no solo por las caracteristicas unicas de cada modelo biologico, sino también por
los menores fondos que reciben los proyectos de investigacion. En el caso de Trypanosoma
cruzi, agente etiologico de la enfermedad de Chagas, el primer borrador del genoma publicado
en 2005 no estaba completo, e incluso después de la implementacion de estrategias de
secuenciacion mas avanzadas, hasta la fecha no se dispone de un mapa cromosomico definitivo.
Sin embargo, el primer borrador del genoma permitio a los investigadores seleccionar genes a
la carta, producir proteinas in vitro para estudios inmunologicos y predecir objetivos de
farmacos para el tratamiento de la enfermedad o para ser utilizados en protocolos de
diagnostico por PCR. Ademas, el andlisis del genoma de T. cruzi esta revelando caracteristicas

unicas sobre su organizacion y dinamica.” [299].

9.18 F.J. Tapia, 2021

“Cuando se hablo del trabajo de Néstor Ariez en Barinas y Barinitas, con tanto
Chagas agudo se hablo del verdadero quiebre, y me viene a la memoria una frase de Peter
Hotez, donde decia que la aparicion de leishmaniasis en las zonas periurbanas es un indicador
de daiio o desequilibrio ambiental, ruptura del ecosistema. Quizds Chagas es también un

marcador de disturbio sociopolitico y econémico. Pienso en el régimen.

9.19 A. Mendoza-Leon, 2021

“Muy interesante el trabajo y muy bien descrita la historia de la investigacion, su impacto en
las diferentes épocas y su proyeccion e impacto en el desarrollo pasado, presente y potencial
futuro de la ciencia, desarrollo de grupos de investigacion e instituciones cientifico-
académicas. Realmente lo disfruté. Felicitaciones por esa integracion de hechos, eventos y

conjugacion en presente y futuro.” ©°
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9.20 J Requena, C. Caputo, R. Apitz, A. Soyano, D. Vargas, 2018

o “Nuestro estudio muestra que es en los hospitales universitarios y los laboratorios de
investigacion conexos donde se concentra la dilucidacion de los problemas locales de salud
publica, centrados alrededor de las enfermedades tropicales. A partir de los datos presentados
queda claro que la investigacion biomédica realizada en Venezuela ha estado a través de todos
los periodos estudiados orientada primordialmente hacia problemas locales de salud.

o No obstante, a partir de la institucionalizacion de la ciencia en el pais se da comienzo a un
flujo significativo de graduados hacia su formacion de quinto nivel en el exterior quienes a su
regreso a Venezuela se incorporaron a universidades y centros de investigacion comenzando a
aplicar tecnologias de punta en la investigacion nacional, tanto para el avance de estudios
ligados a enfermedades tropicales como a otras dareas de la investigacion médica. Ese proceso
llego a su apogeo hacia finales del siglo pasado y el primer quinquenio de este siglo para

empezar a dar sefiales de cese para entronizarse el ocaso de la actividad.” [4]

119.21 A. Soyano, 2021

“Te felicito por este importante aporte, que también puede considerarse como una
investigacion historiogrdfica con las técnicas de la cienciometria y similares, de lo cual yo

aprendi bastante. %

9.22 F. Martin Pinate, 2021

o “En el planteamiento del problema motivo de estudio [de este manuscrito] destaca de manera
interrogante, el porque la enfermedad de Chagas sigue siendo en Venezuela una dolencia
endemica y reemergente habida cuenta de la intensa actividad investigativa, cientifica, clinica
y asistencial que se ha desarrollado entre 1919 y 2019. El estudio es pertinente porque esta
dirigido a un Universo formado por investigadores, académicos, gremio médico en general,
docentes de pre-grado y post-grado, estudiantes de medicina y autoridades sanitarias del pais
asi como circulos cientificos internacionales. Por lo que a mi respecta debo confesarle que el
libro me ha resultado de gran aprendizaje, de grandes enserianzas por la forma magistral que

maneja el tema sobre todo en el Marco Teorico Referencial, Investigacion de Campo,
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Contextualizacion tematica y Discusion, logrando una especie de dialogo con la realidad de
estudio, impresiona la innovacion tecnologica utilizada, en la cual se aprecia una viva
participacion de autores e instituciones involucradas en el proceso investigativo.

o FEn fin, todo un laborioso trabajo de Logica Configuracional en la cual destaca una
racionalidad interpretativa de gran valor que genera como Fin Ultimo la construccion de una
Tesis que da respuesta al problema motivo de estudio. En otras palabras este trabajo esta
inmerso en la dimension sistémica de la Investigacion Cientifica y tiene la virtud de brindar
una esperanza al Desarrollo Cientifico y Tecnologico Nacional asi como efectivo control
epidemiologico tanto para la trasmision oral como vectorial de la enfermedad endémica y
reemergente, todo condicionado por la probabilidad de un cambio politico-administrativo del
pais como muy bien lo expresa en las Consideraciones Transitorias y Recomendaciones que de
manera explicita propicia mejoras economico —sociales- para la comunidad cientifica, docente
y asistencial actualmente deprimidas por la crisis humanitaria compleja que vive la nacion.

o Seguro estoy que este texto serd de gran impacto en su presentacion y divulgacion a favor de
la Academia Nacional de Medicina y del desarrollo de la Medicina y las Ciencias Biologicas

Nacionales. %
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