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Estado actual de la enfermedad de Chagas en Venezuela
y de su manejo terapéutico*
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RESUMEN

La campafia de control de la enfermedad de Chagas
iniciada hace unos 50 afios modificé significativamente
su expresion epidemiolégica y clinica en el pais. La
seroprevalencia de la poblacion rural disminuy6 desde
445 % en 1958 a 9,2 % en 1998. Persisten sin embargo
focos de trasmisién activa especialmente en estados del
suroeste. Actualmente el mayor reto para interrumpir la
trasmision debe hacerse con menores recursos. La
miocardiopatia crénica chagasica se clasifica en 3 grupos
de clinica y prondéstico diferentes. Los asintomaticos,
grupo |, constituyen el 75 % de los seropositivos tienen
una sobrevida casi normal. Los sintomaticos grados Iy
Il (dafio cardiaco moderado y severo respectivamente)

microcirculacién, la presencia de autoanticuerpos con
efectos bloqueadores autonémicos, de antigeno humano
leucocitario grupo A, clase Il de distribucion diferente en
casos con y sin dafio cardiaco, y la hiperactivacion
neuroendocrina con remodelacion ventricular anormal.

Como contribuciones de nuestro grupo se sefalan la
utilidad de la ecocardiografia Doppler en estimar la
severidad de la disfuncion sistolica y diastélica, el
diagndstico no-invasivo de la lesién apical y otras lesiones
segmentarias ventriculares, la presencia de disfuncién
endotelial coronaria, la respuesta miocéardica atenuada
cronotropa e inotropa al estimulo adrenérgico por
dobutamina, y el uso de enalapril en el tratamiento de la

tienen tasas de sobrevida aproximadas a los 5 afios de 85 jhsuficiencia cardiaca chagasica con aparente mejoria

% y de 33 % respectivamente. Hoy los seropositivos

viven 20 o méas afios mas que antes de la campafia. Se

presenta el analisis clinico de 965 sujetos (676
asintomaticos y 289 sintomaticos) y las muertes de 160
con sus causas posibles. Un tercio de las muertes en
asintomaticos fue de causa no-cardiaca, y un tercio de
las muertes en los sintomaticos fue por insuficiencia
cardiaca congestiva, (P< 0,0001). No hubo diferencia
significativa entre las muertes de los asintoméaticos y los
sintomaticos ocurrida sUbitamente, por eventos
cerebrovasculares, con dolor toracico, o de causa
desconocida. Las proporciones de muerte subita en
ambos grupos fueron de 38 % y 44 % respectivamente
(P= 0,85). Entre los avances fisiopatologicos de la
literatura se describen los trastornos de la
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de la sobrevida.

Adicionalmente se revisan brevemente las opciones
antiarritmicas con drogas, ablacion, procedimientos
quirurgicos y eléctricos. La amiodarona continta como
la opcion de mejor costo/beneficio. Los resultados del
trasplante cardiaco son muy satisfactorios y mejores que
otras técnicas quirurgicas. EIl uso de marcapasos
prolonga la sobrevida si no hay insuficiencia cardiaca
congestiva. Experiencias iniciales con estimulacion
sincronica biventricular y el uso de defibriladores
automaticos luce prometedor pero costoso. Las drogas
parasiticidas estan indicadas en casos de Chagas agudo,
infeccion accidental, reactivacién en trasplante cardiaco,
o infeccion reciente menor de 5 afios. El uso en crénicos
es todavia controversial.

SUMMARY

A program of Chagas’ disease control implemented
about 50 years ago significantly changed the epidemiology
and clinical expression of the disease in this country. The
sera-prevalence of rural population diminished
significantly from 44.5 % in 1958 t0 9.2 % in 1998. Focal
active transmission nevertheless continues mainly in
southwestern states. At present the main challenge to
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eradicate transmission must be carried out with
diminished resources. Chronic chagasic cardiomyopathy
is classified in 3 groups with distinct clinical and
prognostic outcomes. Asymptomatic, group | constitutes
75 % of seropositives has an almost normal survival.
Symptomatic groups Il and Il (moderate and advanced
heart damage) had 5 years life-expectancy of about 85 %
and 33 % respectively. Nowadays sera-positives live
about 20 or more years longer than before the control
program. Clinical analysis of 965 subjects (676
asymptomatic and 289 symptomatic) and of 160 deaths
including possible causes is presented. One-third of
deaths of asymptomatic patients were non-cardiac, and
one-third of deaths of symptomatic were because
congestive heart failure, (P< 0.0001). There was no
significant difference between asymptomatic and
symptomatic deaths occurring suddenly, with
cerebrovascular events, with chest pain, and of unknown
origin. The proportions of sudden death in both groups
were 38 % and 44 % respectively (P= 0.85). Among
patho-physiological recent advances are described
microcirculatory derangements, presence of auto
antibodies having autonomic system blockade effects,
human leukocyte group A, class Il antigen differences
between asymptomatic and symptomatic patients, and
neuro endocrine activation leading to ventricular
remodelling.

Contributions from our group includes the usefulness
of Doppler echocardiography in the assessment of systolic
and diastolic dysfunction, the non-invasive recognition
of the apical and other segmental ventricular wall
abnormalities, coronary endothelial dysfunction, the
attenuated myocardial chronotropic and inotropic
response to adrenergic dobutamine stimulation, and the
use of enalapril in the treatment of patients with congestive
heart failure with apparent survival amelioration.

In addition the different antiarrhytmic options
including drugs, ablation, surgical and electrical
procedures are briefly discussed. Amiodarone option
maintains the best cost/benefit ratio. Heart
transplantation in Chagas disease offers more satisfactory
results than other surgical procedures. Pacemaker
implantation had an improved survival in the absence of
congestive heart failure. Initial experience with
synchronic biventricular pacing and internal
defibrillators are encouraging but costs limits widespread
use. Parasiticidal drugs are indicated for acute Chagas
disease, accidental infection, infection reactivation during
heart transplant, or recent infection of less than 5 years.
Use for chronic disease is still controversial.

INTRODUCCION

El conocimiento y manejo de la enfermedad de
Chagas en nuestro pais ha sido objeto de
investigacion por parte de numerosos miembros de
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esta Academia casi desde sus propios inicios. Asi,
Enrigue Tejera realiza la primera confirmacion
parasitologica de esta enfermedad fuera del Brasil
en 1917 (1). Posteriormente Torrealba (2,3) en los
afios treinta mostré la grave situacién y extension de
esta enfermedad en los Llanos Centrales la cual
diezmaba a la poblacién rural joven junto con el
paludismo y otras enfermedades parasitarias. Para
1960 se estimaba que unas 500 000 personas estaban
infestadas pofiripanosoma cruzde un total de 7
millones de venezolanos (4,5) con una prevalencia
tan alta de 45 % en algunos municipios, con tasas de
miocardiopatia de 50 % en personas infectadas y de
20 % en la poblacion rural total. Un hito crucial de
esta enfermedad fue el desarrollo de la campanfa
preventiva la cual modificé su historia natural en 2
periodos de 50 afios: antes y después de la campafia
de control iniciada en 1951 (6).

El presente trabajo incluye algunos aspectos de
la enfermedad de Chagas que considero de interés
efectuados en el Hospital Universitario de Caracas
(HUC), en el Centro de Investigaciones José
Francisco Torrealba en San Juan de los Morros
(CIT), enlaconsultaen el Centro Médico de Caracas
(CM), y en colaboracién con otros grupos. Es una
ocasioén propicia para reunir contribuciones que he
dirigido o en las que he participado junto con colegas
cuyo esfuerzo en comuin ha sido muy estimulante y
fructifero. Los topicos a discutir son los siguientes:

1. Repercusion de la campafia de control de la
enfermedad sobre la situacidon epidemioldgica
actual. Comparacién con el resto del continente.

2. Hallazgos fisiopatoélogicos recientes.

3. Criterios diagnésticos del sujeto chagasico
asintomatico y sintomatico.

4. Opciones terapéuticas actuales en sujetos con
miocardiopatia crénica chagasica.

5. Estado actual del tratamiento parasiticida en los
sujetos infectados.

1. Cambios epidemioldgicos en los ultimos 50
afios como consecuencia de la campafa de control
de la enfermedad de Chagas en Venezuela

El creador del programa preventivo contra la
enfermedad de Chagas en nuestro pais fue Arnoldo
Gabaldén (7). Junto con la disciplinada labor de la
Division de Malariologia y Saneamiento Ambiental
del Ministerio de Sanidad en Maracay el programa
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se inicid en la década de 1950 a 1960, basado enla En los primeros diez afios entre 1958-1968 las
interrupcion de la trasmision vectorial de la evaluaciones entomoldgicasiniciales mostraron unos
enfermedad por la combinacién de vigilancia indices de infestacion de casas entre 60 %-80 %, los
entomoepidemiolégica, el uso de insecticidas indices de infeccion fueron de 8 %-11 %, y los
residuales y la modificacion de la vivienda rural en indices de densidad triatomineas por casa de 30-50.
areas endémicas por cinco décadas. Tan tempranoPara comienzos de los 1980 constituia uno de los
como en 1945 al finalizar la Segunda Guerra Mundial mas extensos y efectivos programas de control de
Gabaldén pudo traer de Panama DDT para iniciar Chagas del continente (6,9,10) (Figura 2). Unas
rociamientos de viviendas como parte de la campafia cuatro décadas después en el periodo 1990-1998
de control de malaria. Sorpresivamente los estos indices se redujeron respectivamente a 1,6 %-
reduvideos fueron poco afectados y mas bien 4,0 %, 0,01 %-0,6 % y a s6lo 3-4 insectos por casa.
aumentaban después de los rociamientos de DDT. La sero-prevalencia de la poblacién rural disminuy6
Para 1949 el DDT fue remplazado por el desde 44,5 % (I.C. 95 % 43,4 %-45,3 %) a 9,2 %
hexaclorociclohexano (HCH), y luego sustituido por (I.C. 95 %: 9,0-9,4%) para los periodos sucesivos
Dieldrin (6). El programa Nacional de la Vivienda desde 1958 a 1998 (9).

Rural se inici6 en 1958 (8). Para abril del afio 2000 | a situacién epidemiolégica fue evaluada en 1961
se habian construido 443 522 casas rurales, lasen 1210 habitantes en Belén (Carabobo) por Puigh6
cuales albergan a unos 2 400 000 pobladores en(11). A su inicio 572 sujetos fueron seropositivos
areas de alto riesgo (6). El area afectada original se (47,3 %), y 198 (16,4 %) presentaban electro-
estimé en 750 000 kin Después de 50 afios ésta se cardiogramas anormales. Se hizo diagnéstico de

redujo a unos 365 000 KmFigura 1 (9). cardiopatia en 27,0 % de los sujetos seropositivos y
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Figura 1. Fuerza de infeccién promedio en Venezuela para los afios (a) 1956-65, (b) 1966-1975, (c) 1976-1985, y (d)
1986-1995.

Fuerza de infeccion es la tapar capitade personas susceptibles de adquirir la infeccion chagasica en Venezuela.
(Feliciangeli MD y col. Trends Parasitol 2003;19:44-49).
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en 5,6 % de los sujetos seronegativos. La Afios  Total de pacientes
anormalidad méas comun fue el bloqueo de rama O Pifano y col. (31) 1965 7000
derecha con hemibloqueo de subdivision anterior :EEngEéIiOWS) 950 :zzz 1:;2
izquierda. Diez afios mas t.arde_en 1971 se re- 19 5o ror 1080 30 846
evaluaron 853 sujetos. Laincidencia de cardiopatia m ar 1983 5519

fue de 10,2 %. Se observaron nuevos casos z 80
seropositivos en 15,8 % y seronegativos en 3,8%.
En 10 afios hubo 81 decesos entre 853 sujetos, de Ios§ 60
cuales 43/81 (53 %) correspondieron a miocardio-
patia créonica. La tasa de mortalidad por miocar-
diopatia crénica fue de 5,0 % en 10 afios (43/853

sujetos), o de 0,5% por afio para la poblacién total. 20 -

sitivos (%)
1
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Ano Probablemente la reduccién en la transmision y
en la re-infestacion junto con otras mejoras pueda
explicar la disminucion de mortalidad atribuida a
miocardiopatia crénica chagasica (MCC) observada
en los Anuarios de Estadistica Vital del pais (12).
personas susceptibles de adquirir la infeccion chagasica Asi, entre 1966_ a 1969 el p_romedlo de edad de
desde 1945 a 1999 en Venezuela. 1953: inicio aplicacion muerte en los sujetos dlagnostlcafjos_ como MCC fue
insecticidas domiciliarios. 1958: inicio programa de de 55,9+ 15,5 afios, aumento significativamente
vivienda rural. 1968: inicio programa control nacional desde 1979 a 1982 a 63#113,0 afios (P< 0,001).
(Feliciangeli MD y col. Trends Parasitol 2003;19:44- Antes de la campafia de control de vectores los
49). pacientes chagéasicos hacian insuficiencia cardiaca
desde la edad de 20 6 30 afios y su promedio de vida
era alrededor de 45 afios. Después de la campafa
profilactica su promedio de vida se incrementd en
En el Distrito Roscio del Estado Guarico (12) los casi 20 afios y las formas clinicas se ven en sujetos
porcentajes de seropositividad en la encuesta dede 50 o mas afios (12).
1 115 personas hecha entre 1961 y 1963 al inicio de
la campafia profilactica fueron de 47,8 % para la
poblacién general y de 18,2 % en los menores de 10
afios. Estos porcentajes disminuyeron drasticamente jjjones. Las tasas de transmision de la enfermedad

en la encuesta hecha por nosotros en el CIT entre o, nifgs entre 0 a 4 afios disminuyeron entre 1992 a
1981 a 1984 en 5 771 personas efectuada pos- 1996 desde 1 % a 0,1 % (14). Las areas actuales de
campafia. Los porcentajes de seropositividad Se y5nqmision continua estan actualmente reducidas a
redujeron a 17,1% para la poblacion generaly a 0,2 | pie de monte entre 500 y 1 500 m de altura, y a

% en los menores de 10 afios (12,13) (Figura 3).  5;5unos focos montafiosos mas elevados donde el

Tendencias en parasitologia

Figura 2. Fuerza de infeccidn (FOI): tgser capitade

Actualmente se estima una prevalencia anual
entre los donantes de sangre menor de 1 % (9). La
poblacién en riesgo de infeccién es menor de cuatro
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vector es exclusivamente @&hodnius prolixus desarrollo de los programas de control de Chagas.
También existen areas no estables con focos Etapa 0 se refiere a la ausencia de datos epide-
ocasionales en regiones de llanos con vegetacion miolégicos o a una incapacidad del conocimiento o
permanente y en zonas costeras de trasmision muyde investigacion del problema. Todos los paises se
baja (6,9). inician asi incluyendo el nuestro. Actualmente el

Sin embargo, el programa de control no cubrié en Unico pais en esta situacién es Guyana. Enla mayor
igual forma los estados del Sur-Oeste de Venezuela Parte de los casos gracias al esfuerzo de
(Barinas, Apure, Portuguesa, Cojedes). En los personalidades especiales como Gabaldén, se inician
altimos afios el programa no ha mantenido los logros 10 programas de cont_rol. Argsantma, Brasil y
y ejecuciones previamente alcanzados. Cifras de Venezuela fueron los primeros paises en hacer esta
edad-prevalencia entre 1996 a 1999 muestran que transicion gracias a la existencia de personal
los niveles de infeccion en nifios menores de 10 afios entrenado y motivado. La Etapa 2 consiste en la
permanecen encima del objetivo de 0,5 % en eliminacién de la trasmision doméstica por medio

Portuguesa (1,3 %), Barinas (0,9 %), y Yaracuy (0,8 de procedimientos ya ampliamente demostrados en
%) (6). Asi, Afiez (15) ha descrito focos de SUu costo-efectividad. Los problemas operacionales
transmision activa recolectando 59 casos de dependen sélo de mantener la organizacién e
miocarditis chagasica aguda entre 1988 y 1996 en su implementacion de estos programas. Paises como
mayor parte provenientes de Barinas. La efectividad Uruguay, Chile, Brasil, Argentina, Paraguay,
del programa de control también puede estimarse Bolivia, Nicaragua, El Salvador, Guatemala,
por encuestas entomoldgicas las cuales son una Honduras y algunos departamentos del sur del Perd
medida mas sensible del riesgo actual de transmision S€ €ncuentran en esta etapa y proximos a pasar a la
y por consiguiente de tasas futuras de infeccion. siguiente. La Etapa 3 consiste en el control de la
Aunque en los Gltimos diez afios la prevalencia de transmision fortuita, cuando las poblaciones
infestacion es baja ésta no ha continuado domésticas de triatomineos han sido eliminadas y el
descendiendo y se han registrado reinfestacion de Problema técnico consiste en prevenir su nuevo
poblados previamente fumigados. establecimiento a partir de vectores selvaticos que
pueden adaptarse al habitat humano. Es interesante
sefialar la ausencia fortuita de infestacién
domiciliaria en Belice, Costa Rica, Guyana, Surinam,
y Guayana Francesa, pero existe el peligro de iniciar
la transmision doméstica si los vectores selvéticos
colonizan el habitat humano. La Etapa 4 es la mas
dificil y ocurre cuando la trasmisién por vectores o
) ) por transfusiones de sangres se ha reducido
En el resto del continente americano aunque 10S grasticamente. En estos casos hay la inevitable
programas de control se iniciaron una o varias tendencia a relajar los programas de vigilancia y a
décadas mas tarde, han sido agrupados por lo que s&gqycir los recursos econémicos que los mantienen,
conoce desde 1991 como la “Iniciativa del Cono umo ha ocurrido en nuestro pais (6) y en algunas

Sur” (16). Esta aproximacion internacional (egionesdel Cono Sur(21). Laidea final del control
coordinada por la Oficina Panamericana de Salud ha ¢ Chagas consiste en la ausencia de infestaciones

logrado ahora la eliminacion de la transmision de la por vectores domésticos y de casos crénicos por
enfermedad en Uruguay y en Chile, y en grandes 5sencia de trasmisién significativa en mas de una
partes de Argentinay Brasil. Ha estimulado ademas generacién. En esta etapa s6lo existirian casos
laadopcion de estos programas por Paraguay, Bolivia esporadicos. Dias (20) se refiere al “sindrome de
y Perl. Este modelo de cooperacién internacional Acapulco” conocido localmente por el “sindrome de
ha demostrado ser posible y efectivo estimulando chagas de Caracas”. Este consiste en la transmisién
iniciativas similares en los paises Andinos y en e |3 enfermedad por un chipo marginal hambriento,
America Central (17). El éxito de este programa e |a periferia de la ciudad, que por un evento vuela
internacional rT,IO_tIVO estimar un menor nimero de y provoca una infeccién aguda al penetrar por una
enfermos chagasicos desde 16-18 millones para 1991, ,antana de una vivienda lujosa. En este caso es
a 11 millones en 1999 (18). posible pueda ocurrir un caso de Chagas agudo, pero
Dias (19,20) clasifica en 5 estadios los grados de el triatomineo es incapaz de establecer una colonia

El objetivo de interrumpir la transmisién no se
ha logrado y no ha habido un progreso real en afios
recientes (6). No es aparente si ello se debe a una
menor eficacia en el uso de los insecticidas
residuales, una cobertura incompleta recientemente
reducida, o a la continua re-invasion de insectos
selvaticos.
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doméstica, y las autoridades de control de vectores reemplazada por tejido fibrético con la consiguiente
sanitarias no tienen nada que controlar. hipertrofia de los miocitos remanentes. La

En conclusion, el inicio precoz del programa de hipertrofia y el reemplazo fibrético conducen a un
control de vectores ha reducido dramaticamente la Proceso de remodelacion ventricular que puede tardar
transmision de la enfermedad en nuestro pais. Este@fos en producirse (pérdida de la forma elipsoidea
es un hecho poco usual para un pais en desarrollo €ON tendencia a la esfericidad ventricular) con el
(6). La fuerza de infeccion (FI) ha sido mantenida consiguiente deterioro de funcién diastélica y
efectivamente a niveles bajos por varias décadas Sistélica y aparicién de regurgitacién mitral y
(Figura 1), y por consiguiente ha disminuido tricuspidea (26). Entre las lesiones ultraestructurales
enormemente el espectro de la enfermedad en la S€ incluyen atrofia mitocondrial, edema, lisis del
poblacion rural pobre. El programa tiene actualmente Sistema contractil, depésito de una sustancia
el reto de alcanzar la erradicacion de la transmision 9licoproteica en el sistema tubular T y en la
y mantener un programa efectivo en medio de membrana basal de los miocitos y del endotelio
menores recursos y menor manejo centralizado. Las (27). Al contrario de lo que sucede en la fase aguda,
tasas de infestacion e infeccion ya no disminuyeny €N la fase cronica el infiltrado del endomicio es
mas bien pueden estar aumentando. La eXperienciapredominantemente mononuclear y linfocitario. La
venezolana puede ser Gtil a otras iniciativas deteccién de los parasitos es muy dificil y ello ha
continentales. La experiencia Gnica de un programa llevado a formular la hipotesis de una miocarditis
a largo plazo muestra que la erradicacion puede ser @utoinmune con reactividad cruzada frente a
dificil de alcanzar ya sea por fallas de control locales antigenos de tejido miocardico (23).
0 por re-infestacion. Hay evidencias indicativas de “camuflaje
molecular” (olecular mimickiny entre la cadena
L - esada de la miosina cardiaca humana y la proteina
2. Ava.m.ces f|S|op,atoIog|cos ] FI_;>13 deT. cruzi(28). En tiras démmuno)tl)lotc?ue

La fisiopatologia de la enfermedad es complejay cqontenian lisado de forma tripomastigotas He
en sumayor parte desconocida (22). Enlamiocarditis ¢ryzj incubadas con anticuerpos antimiosina
chagasica aguda, la penetracion del parasito en el yrificados de suero de pacientes chagasicos y un
interior del cardiocito origina una destruccion  gntisuero de conejo contra la proteina recombinada
mecanica y una rotura miofibrilar. En el endomicio 13 se pudieron reconocer anticuerpos antimiosina
se observa una reaccion inflamatoria compuesta de g, ¢| 61 % de pacientes con lesion cardiaca grave,
neutrpﬁlos, eosmpfllOS, Imfomtqs, hIStIOCItOS. Y perosoéloen el 9% de los sujetos con enfermedad de
macréfagos. Antigenos provenientes Tecruzi Chagas asintomaticos. La presencia de anticuerpos
sensibilizan a los linfocitos T que, eventualmente, ¢ reactividad cruzada en sujetos con enfermedad
estimulan la produccion de anticuerpos por |as ge chagas con lesion cardiaca grave sugiere que la
células pla§mat|cas. La Ilperamon de Imfgqumas miosina cardiaca humana de cadena pesada y la
atrae y 'e}ctlva a los macrofaggs y se estimula la proteina B13 deT. cruzi constituyen un par
produccion de factor plaquetario que promueve la 4ptigénico de potencial relevancia en la patogenia

agregacion plaquetaria intravascular por liberacion ge |5 |esion cardiaca observada en la enfermedad de
de tromboxano A2. Puede observarse una intensa Chagas crénica. Otro hallazgo de “camuflaje

vasculitis y se han demostrado anormalidades de la ,gjecular” se ha descrito entre anticuerpos

microcirculacién con h|.perre<lelct|V|dad mlcrovagcylar chagasicos producidos por el huésped y la estructura
(23-25). Estos cambios microvasculares originan ge |a segunda asa extracelular del receptor humano
isquemia focal. En células endoteliales infectadas beta-1-adrenérgico (H26R) con la proteina ribosomal
porT. cruzise produce un aumento en la produccion pgy |a porcién terminal carboxilica decruzi(29).
de factores de adherencia plaquetaria y activacion Experimentosin vitro con estos autoanticuerpos
de sustancias va,sqactlvas constrictoras de Origen chagasicos provocaron un efecto cronotrépico
endotelial. Histolégicamente se observa destruccién positivo en cardiomiocitos de ratas neonatales. La
del sistema nervioso autonomico incluyendo presencia de estos autoanticuerpos en los receptores
destruccion de ganglios intracardiacos, perigan- peyrotransmisores miocardicos tendria una accion
glionitis, perineuritis, deplecién neuronal y lesién agonista con capacidad de desensibilizar o
de las células de Schwann. amortiguar a estos adrenoceptores. También se han
En la fase crénica la destruccion miofibrilar es encontrado anticuerpos monoclonales (MAb-
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CAK20.12) capaces de reconocer antigenoslide angiotensina-aldosterona. La persistencia parasitaria
cruzi que interfieren con el acoplamiento de con dafio miocardico minimo puede estar asociada a
adrenoceptores beta y receptores colinérgicos una expectativa de vida normal. Cuando un dafio
muscarinicos (30), originando un aumento de las segmentario alcanza mas del 20 % de la masa
concentraciones intracelulares de monofosfato de ventricular origina una sobre-expresién neuro-
adenosina (AMP) ciclico. Estos hallazgos de hormonal de catecolaminas y angiotensina Il de
respuesta inmune podrian en parte explicar efecto toxico miocardico originando una
respuestas anormales a la estimulacion adrenérgicaremodelacion ventricular progresiva. EIl dafo
experimental (31) o clinica a la dobutamina por parasitario inicial podria determinar el pronéstico
pacientes con enfermedad de Chagas crénica (32). del paciente, pero su contribuciéon directa en la

Una de las hipotesis de trabajo mas activas para Progresion de lafase cronica seria mas bien limitada.
explicar parte de los mecanismos que conducen al L& hipdtesis neurogénica explicaria tanto la
dafio cardiaco implican factores de autoinmunidad. femodelacion como la activacion simpatica.

En colaboracién con el laboratorio de Zulay Layrisse

del IVIC y el CIT se estudi6 la influencia de 3 Avances diagndsticos en sujetos asintomaticos

distribucion de antigenos humanos leucocitarios y sintomaticos. Mortalidad y factores pronésticos
grupo A (HLA) clase Il entre sujetos chagasicos

asintomaticos y sintomaticos, y entre sujetos
seropositivos y seronegativos asistentes ala consulta
en San Juan de los Morros. Se observé una elevada
proporcion en el HLA-Dw22 (DQB1*1602
DQB1*0301) en pacientes chagéasicos al compararlos
con sujetos controles seronegativos (33). Luego se
encontré un aumento significativo de los alelos
DRB1*0101y DQB1*0501 y del haplotipo DRB1*01
DQB1*0501 en pacientes sintomaticos al compa- g .
rarlos con asintomaticos (34). La comparaciénentre  Laformacronicade la enfermedad se clasifica en
3 grupos de chagésicos (asintomaticos, dafio cardiacotf€s fases con hallazgos, evolucién y pronostico
leve y avanzado) confirmé un significativo aumento diferentes (11-13,26,27,37-44).
del haplotipo DRB1*01 DBQB1*0501 en sujetos Las 3 fases consisten en: 1. Fase asintomatica o
con miocardiopatia, y un incremento significativo indiferenciada o grupo I: aproximadamente un 75 %
de la frecuencia del alelo DPB1*0401 en los sujetos 0 mas de sujetos seropositivos pertenecen a este
con dafio cardiaco leve y avanzado, mientras que la grupo. EI ECG es normal en méas de la mitad de estos
frecuencia del alelo DPB1*0101 fue mayor en el sujetos, no hay cardiomegaliaradiolégica, lafuncién
grupo asintomatico al compararlo con el grupo con sistélica esta preservada aunque pueden presentar
dafio avanzado. EIl alelo en forma homocigética disfuncién diastélica discreta. Estudios ecocar-
DPB1*0401 o en combinacién con el alelo diograficos han mostrado que menos de un 10 %
DPB1*2301 o 3901 fue mas frecuente en los pueden tener lesiones segmentarias del ventriculo
pacientes con dafio cardiaco leve o avanzado. Porizquierdo. Tienen sobrevida superior a 97 % a los
consiguiente la combinacién de 2 de estos 3 alelos 10 afios casi similar a la poblacion general
compartiendo secuencias especificas en las seronegativa control normal (13,44) (Figura 4). La
posiciones 8, 9, 76 y 84-87 confiere un riesgo biopsia endomiocardica ha mostrado lesiones
relativo de 6,55 para desarrollar cardiopatia en ultraestructurales en forma temprana (43). 2. Dafio
sujetos seropositivos (P = 0,041) (35). Estos cardiaco intermedio o grupo Il (15 %): pueden
hallazgos podrian en parte explicar por que algunos presentar arritmias sintomaticas o no. Mas del 80 %
sujetos desarrollan dafio cardiaco y otros no, cuando tienen alteraciones del ECG. Puede o no haber
ambos se infectan en el mismo medio. cardiomegalia. La funcion sistolica esta leve a
El papel de sobreactivacién neurohumoral ha moderadamente deprimida. La mitad tienen lesion
sido enfatizado por Davila (36), entre la hipétesis de a@pical en el ecocardiograma bidimensional (45),
persistencia parasitaria con respuesta autoinmune, 3y regurgitacion mitral de grado leve a moderado.

y la hipotesis de hiperactividad tardia neurohumoral Clinicamente son clasificados por el grado funcional
de los sistemas nervioso simpatico y de renina- 9€ laNew York Heart Associatio(NYHA) como

El diagnéstico de cardiopatia chagasica se basa
en la triada de antecedentes epidemiolégicos,
serologia positivay el sindrome clinico “chagésico”
(arritmias, insuficiencia cardiaca y embolismos),
electrocardiograma tipico, y lesiones cardiacas
caracteristicas (apex ventricular). EIl diagndstico
MCC se hace, sin embargo, por exclusién porque
seropositividad no implica que el dafio cardiaco sea
necesariamente de origen chagasico.
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grado | a Il. Pueden presentar embolismos (46), clasificados por los 3 grupos clinicos.

muerte subita. La sobrevida esta disminuida a un EI ECG es el instrumento preferido para detectar
85 % alos 10 afios (44). 3. Dafio cardiaco avanzado | |esién cardiaca en encuestas rurales por su
o grupo lI (5 %-10 %). Lo integran pacientes en gimplicidad y por bajo costo. Las alteraciones tipicas
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en grado (11-13,26,37-42) incluyen: bloqueo de rama derecha
funcional NYHA grado IlI-IV. La mortalidad es y hemibloqueo anterior izquierdo, bradicardia

alta, alrededor de 50 % a los 2 afios de haber ginysal, bloqueo auriculoventricular de primer grado
presentado insuficiencia cardiaca congestiva (Figura o de grados mas avanzados y extrasistoles
4). Los Cuadros 1y 2 muestran los hallazgos de 965 yentriculares multiformes. La elevacion convexa

sujetos estudiados entre el CIT, HUC, y CM (g| segmento ST-T en derivaciones precordiales

Cuadro 1

Hallazgos electrocardiograficos, radiolégicos y ecocardiograficos en 965 sujetos Chagas seropositivos estudiados
entre 1981 y 1992 en el Centro de Investigaciones J.F. Torrealba (CIT), Hospital Universitario de Caracas (HUC)
y Centro Médico de Caracas (CM)

Variable Total % ASI n % SIN Il n % SIN Il n %
ECG

n 965 100 676 70 163 17 126 13
Normal 491 51 491 73 0 0 0 0
Fib Au 55 57 0 0 19 11,7 36 28,6
Arrit Vent 247 26 24 4 130 80 93 74
BAV 1-2 51 5,3 13 1,9 15 9,2 23 18,3
BAV 3 10 1,0 0 0 4 2,5 6 4,8
BRD 195 20 81 12 65 40 49 39
HBAI 198 21 79 12 63 39 54 44
BRI 18 1,9 4 0,6 0 0 14 11,1
Q 91 9,4 11 1,6 24 15 56 44
HVI 85 8,8 25 3,7 13 8,0 47 37,3
STT Elevado 55 57 7 1,0 20 12,3 28 22,2
RX n 853 588 154 111

C/T + SD 52+ 7 49+ 5 54+ 6 63+ 6

ECO modo M 283 95 88 100

FA % + SD 36+ 8 29+ 8 18+ 8

SMS mm= SD 65 11+ 7 23+ 9

Masa VI g/nt 88+ 25 108+ 35 156+ 52

VI FD rlg 3,1+ 0,6 3,4+ 0,7 4,0+ 1,1

Contract ANL

Apex 38/118 32 3/52 6 17/35 49 18/31 58
Pared Posterior 43/269 16 4/90 4 13/85 15 26/94 28

ASI| = grupo asintomatico (tipo I, grupo A, indiferenciado); SIN Il = grupo sintomatico Il (dafio cardiaco intermedio grado
funcional NYHA I-1I, grupo B); SIN Il = grupo sintomatico Il (grado NYHA 1l1-1V, grupo C); n = ndmero; Fib Au =
fibrilacion auricular; Arrit Vent= todas las arritmias ventriculares; BAV 1-2 y BAV 3 = bloqueo atrioventricular grados
1-2, y grado 3 (completo); BRD = blogqueo avanzado rama derecha; HBAI = hemibloqueo anterior izquierdo; BRI =
blogueo avanzado rama izquierda; Q = onda Q patoldgica; HVI = hipertrofia ventricular izquierda; STT = elevacion
segmento STT convexo arriba en precordiales izquierdas; RX = tele radiografia de térax; C/T = relacién cardiotoracica
x 100; FA = fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo (VI) por ecocardiografia modo M; SMS = separacion mitro-
septal ecocardiogréfica; VI FD r/g = relacion radio/grosor de la cavidad del VI y promedio de la suma del grosor de la
pared septal y pared posterior del VI al fin de diastole. Contractilidad anormal incluye desde hipocinesia hasta ectasia
apical.
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contiguas es altamente indicativa de aneurisma apical Cuadro 2
en ecocardiograma (45). EI bloqueo de rama

. . . P NUmero y causas presuntivas de 160 muertes en 965
izquierda es infrecuente. En andlisis espectrales de

sujetos Chagas seropositivos estudiados entre 1981 y

sefiales promediadas del ECG se han observado 1992 en el CIT, HUC y CM.
varias anormalidades (47-48), como una intensa
atenuacion del componente de baja frecuencia en Asintoméaticos % Sintomaticos % P *

posicion supina y ortostatica. Su significado

diagnéstico predictivo de arritmias malignas y/o de " 676 289
te sUbita es motivo de investigacion. La prueba oo o"es 24 4 136 47 <0.0001

muer > N westig - LaPrueba gyaq afiossb 66+ 15 58+ 13 <0,0001
de esfuerzo es (til en la estimacion de la capacidad causa deceso
funcional, en la induccion de arritmias y en la Subita 9 38 60 44 0,85
deteccién de incompetencia cronotrépica (49). Los 'CC 1 4.2 52 38 0,02

tudios electrofisiolégicos de sujetos con arritmias 4 " 2 83 8 9 098
estu ecl 9 Jeto ! No cardiaca 9 38 7 5,1 <0,0001
malignas indicados para la seleccion de farmacos polor toracico 5 21 13 9,6 0,29
antiarritmicos (en especial tipo 1) han mostrado a Desconocido 3 12,5 9 6,6 0,61

largo plazo resultados decepcionantes por la
pronunciada predisposicidon proarritmica de estos
pacientes (50).

* P = todos por Chi-cuadrado, excepto edad por t de
Student. ICC = insuficiencia cardiaca congestiva. ACV
= accidente cerebro vascular.

observadas en necropsia o en cineangiocardiografia

Sujetos a riesgo (26,51-53). Puede aparecer tempranamente en
C A 614 548 488 426 381 318 263 193 110 49 8 i H i Aci H
GrupoB 99 91 72 67 60 53 44 35 24 12 1 pacientes con miocarditis f'igudz/i chagasica (Flgl,Jr_a
GrupoC 62 55 41 31 24 17 13 8 3 1 |1 5). Su hallazgo por cualquier método puede ser util
100 7762 en apoyar la presuncion diagnéstica de Chagas en un

paciente con cardiopatia de origen no establecido.
La lesion apical puede ser pequefia como un
60 sacabocado en “geoda”, puede ser visualizada mejor
en la vista ecocardiografica de 2 caAmaras que en la

ol | de 4 camaras debido a que el apex deformado se

80 1

Sobrevida

20 AVSBP00S proyecta en direccién anterolateroinferior (45).
B vs C: P<0,01 Puede encontrarse aun en sujetos asintomaticos con
0 T T T T ECG normal (Cuadro 1). Puede contener trombos
0 1 2 3 4 5

con tasas de embolismo entre 15 % a 25 % (46). El
origen patogénico de lalesién apical es desconocido
e incluye disfuncién autonémica parasimpatica (54),
Figura 4. Anélisis de Kaplan-Meier de sobrevida de 775 grosor parietal menor susceptible al estrés de pared
sujetos Chagas seropositivos estudiados en el CIT entre (51), o por isquemia de origen microcirculatorio
1981y 1984. Grupo A: sujetos asintomaticos, GrupoB y (23).

C: pacientes smto.matlco.s con.da.n.o cgrdlaco moderaglo y Tempranamente en la enfermedad se puede
avanzado. Hay diferencias significativas de sobrevida

entre los 3 grupos (Acquatella H y col. Circulation detectar_disf_uncién diastéli.ca por varios métodos.
1987:76:556-562). La combinacion de ecocardiografia por modo M con
apexcardiograma (55) mostré tiempos de relajacion
isovolumicas y de llenado ventricular signifi-

cativamente prolongados (55). La combinacién de
invasiva de la funcién sistélica, el reconocimiento DPoppler pulsado mitral, Doppler de las venas
de trastornos segmentarios parietales y la lesion Pulmonares y Doppler tisular de la base a nivel
apical chagasica (45). Cerca de un 50 % de los Mitral o septal, son muy dtiles en la evaluacion
sujetos sintomaticos y hasta un 6 % de sujetos Nemodinamica y de funcion diastélica. Se pueden
asintomaticos (Cuadro 1) pueden presentar desde Féconocer los patrones de_dls_f'unmon diastodlica
adelgazamiento hasta aneurisma apical ventricular Progresivos desde relajacion prolongada,
izquierdo por eco. Estas cifras son similares a las S€udonormal y patron de llenado restrictivo

Seguimiento

La ecocardiografia permite la evaluaciéon no-
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reversible y no reversible de mal prondstico (56-

58). Mas recientemente se ha utilizado Doppler
tisular (DTI) para caracterizar lesiones tempranas
de disfuncién diastdélica en sujetos chagasicos. El
tiempo de contraccién isovolimica de la pared septal
fue significativamente mayor en chagasicos

asintomaticos al compararlo con grupo control nor-
mal (59). En pacientes con patron de Doppler pulsado
mitral seudonormal, DTI permitié reconocer con

una alta sensibilidad estadistica superior al 85 % en

todas las paredes basales del VI a los pacientes conobstructivas epicardicas.

enfermedad de Chagas con funcién normal, de
aquellos con patrén seudonormal patoldgico (60).
Adicionalmente DTl a nivel del septum y de la pared
libre del ventriculo derecho permitié detectar una
diferencia significativa en el tiempo de contraccién
isovolimica regional y disfuncion diastélica
ventricular derecha por diferencias en las ondas de
expansion diastélica e y a, con respecto al grupo
control normal (61).

iy

P
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-
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Figura 5. Panel izquierdo: vista ecocardiogréafica apical

de 4 camaras en una paciente de 24 afios con Chagas

agudo. Presentaba hipocinesia generalizada con fraccién
de eyeccion levemente deprimida. Panel derecho: en 3
afios de evolucion hizo aneurisma apical (flecha). RV y
LV se refieren a ventriculo derecho e izquierdo,
respectivamente.

Con la intencidon de evaluar anormalidades
tempranas contractiles en sujetos chagasicos
asintomaticos o con dafio leve cardiaco se utilizo el
protocolo habitual de ecocardiografia de dobutamina
(32). La dobutamina es primariamente un
estimulante de los adrenorreceptores con efecto
beta2-agonistay efecto levemente estimulante beta2-

Gac Méd Caracas

y alfa-agonista. Los pacientes mostraron una
respuesta anormal atenuada a la estimulacion
inotrépica y cronotrépica de la dobutamina (Figura
6), tanto en los sujetos asintomaticos como también
enlos que tenian trastorno contractil regional inicial.
Algunos sujetos con dafio cardiaco segmentario
exhibieron una respuesta “bifasica” (aumento

inotrépico a dosis bajas seguido de depresion
miocardica a dosis mayores) sugestivo de miocardio
viable en ausencia de lesiones coronarias
Estos hallazgos pueden
ser debidos a trastornos de la microcirculacién
coronaria con la consecuente isquemia (23,24), a
sensibilidad reducida de los adrenorreceptores
(30,31), a fibrosis miocardica (27,51), o a su

combinacion.
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Figura 6. Ecocardiograma de dobutamina en pacientes
con enfermedad de Chagas asintomatico (Grupo 1) y
sintomaticos con lesiones segmentaria del ventriculo
izquierdo (lesion apical) (grupo 2), comparados con

sujetos control normales. Se observa una respuesta
cronotropa (panel superior) e inotropa (panel inferior)

significativamente amortiguada en ambos grupos

chagasicos en comparacion con el grupo control

(Acquatella Hy col. JACC 1999;33:522-529).
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Las arterias coronarias epicardicas suelen ser izquierdo. La concentracion de BNP de 60,7 pmol/
normales e incluso dilatadas (54). Sin embargo, se L o mastiene una sensibilidad de 80 %, especificidad
describen alteraciones de la microcirculacién en de 93 %, valor predictivo positivo 52 %, y un valor
estudios experimentales. Hay una gama de hallazgospredictivo negativo de 98 %. En vista del alto valor
anormales de perfusion miocardica por la captacidon predictivo negativo se sugiere (68) que sujetos

y redistribucién de talio-201 durante la prueba de
esfuerzo (62), que incluye defectos fijos, reversibles
y paradéjicos. Con la colaboraciéon del Dr. Igor
Palacios se hizo un estudio de funcién endotelial por
medio de Doppler intracoronario en 9 pacientes
chagasicos con angiografia coronaria normal pero
con trastornos contractiles segmentarios (8
aneurismas apicales y 1 lesion anteroapical) (63).
Los pacientes recibieron unainfusioén intracoronaria
de acetilcolina (un potente estimulador endotelial
de sustancias dilatadoras vasoactivas) la cual
aumenta notablemente el flujo coronario. Por el

chagasicos con BNP elevados deben ser referidos
para examen ecocardiografico.

Pronéstico

El prondstico del paciente para el momento de la
primera consulta depende de la combinacién de 2
condiciones: 1. Existencia de programas de control
y 2. Clasificacion clinica del paciente.

El analisis de 4 series diferentes de pacientes
chagasicos estudiados en los dltimos 70 afios en
nuestro pais y clasificados segun la campafia de

contrario los pacientes chagasicos mostraron una control muestra mortalidades menores a lo largo del
disminucién paraddjica del flujo coronario superior tiempo (Cuadro 3). Las series incluyen: 1. Pre-
aun 40 % (63), mayor que la presentada por sujetos campaifia de control: serie de Torrealba en Guarico
con miocardiopatia dilatada idiopatica. Este hallazgo (69) de 291 pacientes recogidos entre 1934 y 1958,

podria ser expresion de trastornos de la
microcirculaciéon coronaria como mecanismo
patogénico de isquemia miocardica.

Para evaluar un presunto componente de

2. Inicio campafia de control: serie de Puigh6 en
Belén de 572 casos estudiados entre 1961 y 1971
(13), y 3. Pos 20 afios campafia de control serie de
Espinosa de Mérida (44) de 107 sujetos entre 1973

disfuncién autonémica renal en pacientes chagasicos Y 1983, y la serie nuestra del CIT en San Juan de los

sin ICC, con presiones intracardiacas normales y
lesion apical angiogréafica (64,65), se indujo una
expansion del volumen extracelular por infusion
salina iv. Los sujetos chagésicos tuvieron una
natriuresis significativamente mayor que la de

sujetos control no-chagasicos. Se postulé un posible

Morros de 775 sujetos entre 1981 y 1984 (12). No
se incluyo la serie de Pifano (37) por no incluir
cifras de mortalidad.

Cuadro 3

efecto de una sustancia natriurética desconocida Cifras de sobrevida en porcentajes en los 3 grupos clinicos

para el momento y/o disfuncién autondmica.
Recientemente se ha identificado al péptido
natriurético tipo B (BNP) como una neurohormona

cardiaca secretada especificamente como respuesta
a aumentos de volumen o de sobrecarga de presion

ventricular (66). Aumentos de sus niveles

plasméticos estan asociados a disfuncién ventricular
izquierday al deterioro de la clase funcional NYHA.

Valores anormales han permitido diferenciar entre
la disnea de origen cardiaco de la de origen no-
cardiaco (67). Ribeiro (68) compardé los niveles de
BNP entre 26 controles normales seronegativos,
136 chagésicos con fraccion de eyeccion (FE) >40%
y 15 chagésicos con FE deprimida <40 %. BNP fue
significativamente mas elevado en los chagésicos
con FE deprimida al compararlos con los chagasicos
con FE > 40% y controles normales. Hubo una
buena correlacion con la FE y con la dimension
diastdlica final ecocardiogréfica del ventriculo

146

de enfermedad de Chagas cronica en series recogidas pre,

al inicio y pos- 20 afios (aproximadamente) del inicio de la

Campafia de Control de vectores en varias regiones de
Venezuela (*)

Campaia Afos n Seg. ASI SINII SIN I
afios

Pre (69 ) 1934-1958 291 <27? 98 92 63

Inicio (13) 1961-1971 65 10 94 65 17

Pos (44) 1973-1983 107 5 98 79 19

Pos (12) 1981-1984 775 5 98 80 31

(*) La divisiéon clinica en grupos asintométicos, y
sintomaticos Il y Il (dafio cardiaco intermedio y avanzado)
agrupa a los grupos clinicos I, 1l y Ill de Puigbd y col.
(12,13), y los grupos la y Ib, Il y Ill de Carrasco (44),
respectivamente. Seguimiento en afios. n = ndimero de
sujetos chagasicos. Los numeros entre paréntesis
corresponden a las referencias.
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La serie de Torrealba consistié en 301 sujetos (rango 3 a 10 afios), la supervivencia en sujetos
publicados en 7 fasciculos entre 1943 y 1958, entre asintomaticos con ECG normal inicial fue excelente,
los cuales 291 fueron clasificados clinicamente alrededor del 98 %, el grupo Il con dafio intermedio
retrospectivamente (69). Las tasas de sobrevida fue de 77 %, y el grupo Ill en insuficiencia cardiaca
fueron para Chagas agudo de 90 %, en asintomaticosfue de s6lo 19 % a los 5 aflos y de 9 % a los 10 afios.
de 100 %, en arritmicos de 92 %, en insuficiencia En nuestro estudio de 775 sujetos del CIT en San
cardiaca de 63 %, y en los inclasificables Juan de los Morros (12) las tasas de sobrevida a los
(probablemente asintomaticos) de 98 % (Figura 7). 5 afios fueron para los pacientes del grupo

asintomatico (intervalos de confianza de 95 %) entre

1007 T 97,0 % a 98,7 %, con dafio cardiaco intermedio entre
72,3 % a 86,2 % y con dafio cardiaco avanzado entre
80 AC ASI ; 14,2 % y 48,8 %. Algo mas de la mitad de los

60 pacientes con signos de congestion venosa
| _'_,J__‘— fallecieron a los 2 afios (12).

40 Las causas presuntivas de 160 muertes ocurridas

NC en 965 sujetos seropositivos entre 1981 y 1992 se

201 e CHF detallan en el Cuadro 2. Los pacientes fueron
agrupados en 676 asintomaticos (70 %) y 289

Porcentaje

0- —= sintomaticos (30 %). Los porcentajes de muerte

01 10 20 30 40 50 > fueron significativamente diferentes, 4 % y 47 %,
Edad (afios) (P< 0,0001), méas de diez veces elevado en el grupo
sintomético. No hubo diferencias significativas
entre los porcentajes de muerte slbita, accidente
cerebrovascular, muerte con dolor toréacico, o de
Anélisis retrospectivo de 291 pacientes chagéasicos causa desconocida, entre ambos grupos. Entretanto

examinados por Torrealba entre 1934 y 1958. Las tasas que ,IOS paCIentes' S|nt.0r.nat|(':os mo,rlan signi-
de sobrevida fueron en Chagas agudo (AC) de 90 %, en f|cgt|vam§nte por insuficiencia cardiaca y los
asintomaticos (ASI) 100 %, en arritmicos (AR) de 92 %, asintomaticos por causa no cardiaca, P< 0,0001 en

en insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) de 63%, y en ambos. Un hallazgo interesante fue la proporcion
los no clasificables (NC) 98%. La mortalidad total fue de similar de muerte suUbita entre los sujetos con
9%. (Acquatella H. Gaceta Médica de Caracas 1984; sintomas o sin ellos, motivo de preocupacion por no
92:287-295). disponer de métodos que nos permitan detectar a
tiempo a estos sujetos. Los pacientes sintomaticos
fallecen casi una década antes que los asintomaticos.
Debe enfatizarse que la poblacion estudiada ha estado
sometida entre 20y 30 afios a la campafa de control,
La mortalidad total fue de 9 %. Aunque estaserie |a presencia de Chagas agudo fue muy rara o
no tiene tiempo de seguimiento (69) tiene un gran inexistente, lo que supone una drastica reduccion de
valor histérico porque constituye la Gnica serie la transmisidn activa y/ de superinfeccion.
grande del pais que ilustra la situacién antes dela  En el Cuadro 4 se muestran los andlisis de
campafa de control. El seguimiento de 122 sujetos sobrevida (Kaplan-Meier) de 6 series de pacientes
por 10 afos del estudio de Belén (13), mostro que en chagéasicos (12,26,44,69,70-72). EIl promedio de
65 sujetos asintomaticos de etapa |, 77 % seguimiento en las 6 series fue de 60 meses (rango
permanecieron estacionarios, 14 % pasaron a estadio28-144). Como laterminologia usada en los diversos
Il'y 4 fallecieron; en otros 51 sujetos con dafio trabajos fue diferente, entre el total de pacientes de
intermedio de etapa Il, 65 % permanecieron cada serie solo se muestran los pacientes con “dafio
estacionarios y 18 murieron; y finalmente entre 6 cardiaco avanzado”, “en ICC”, o con “grado
casos con dafio avanzado en etapa lll hubo 5 muertes.funcional NYHA Il o IV”. El promedio de sobrevida
Las tasas de sobrevida a los 10 afios fueron fue al primer afio alrededor de 67 %, a los 3 afios
respectivamente para los grupos |, Il y lll de 94 %, alrededor de 35 % y a los 5 afios cerca de un 27 %.
65 % yde 17 %. En el seguimiento de Espinosa (44) La causa de muerte de estos sujetos fue por ICC en
con un promedio de seguimiento de casi 5 afios un 42 % (rango 36 % a 50 %), por muerte subita en

Figura 7. La altura de las columnas se refiere a los
porcentajes por cada grupo de edades.
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Cuadro 4

Estudios de sobrevida (método Kaplan-Meier) de
pacientes chagasicos con insuficiencia cardiaca severa
(Clase NYHA I1I-1V)

Autor Aflo n Seg total Edad 1 2 3 5
(meses) (afos)

Espinosa (44) ‘85 34 59 581 77 47 39 19
Acquatella (12) ‘87 62 2818 5%12 66 56 38 31
Espinosa (70)* ‘91 17 144 532 60 36 19
Hagar (26) ‘91 20 589 89 59 40 30
Mady (71)* ‘94 41 3025 409 73 58

32 38 16
Rodriguez (72)* ‘98 188 4836 54:13 70 50 36 28

Afo: afio publicacién. n: nimero de pacientes. Promedio
+ DS. Los nimeros se refieren al nimero de afios de
seguimiento. Hagar: disfuncién ventricular izquierda.
Mady 2 grupos: grados NYHA Ill y grado 1V,
respectivamente. *Estudios uni y multivariados. Los
nimeros entre paréntesis corresponden a las referencias.

un 44 % (rango 36 % a 64 %), y de causas no
cardiacas en el resto. Asi, en el trabajo del CIT (12)
los pacientes con ICC grado IlI-IV tuvieron una
sobrevida a los 3 afios de sélo 38 %, y de 28 % a los
5 afios (72).

Del analisis de Cox de regresién multiple de los
factores predictivos de muerte alos 4 afios promedio
de seguimiento entre 960 sujetos hubo 108 decesos
(72). Se seleccionaron los casos con estudio
ecocardiogréafico (95 asintomaticos y 188 pacientes).
Factores predictivos significativos fueron grupo
clinico NYHA 1II-IV (P< 0,0001), separacion mitro-
septal en eco modo M > 22 mm (P=0,003), bloqueo
de primero o segundo grado (P= 0,003), relacion
cardiotoracica radiolégica 0,55 (P= 0,012),
elevacion del segmento ST-T en ECG de derivaciones
precordiales (P=0,014), edad6 afios (P=0,028),

y presencia de bloqueo de rama derecha (P=0,045).
Los pacientes con aneurisma apical en ecocar-
diografia bidimensional tuvieron un aumento de
mortalidad (P< 0,001).

4. Manejo terapéutico actual de los sujetos con
miocardiopatia crénica chagasica

Tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca

En los ultimos decenios se han obtenido
reducciones sustanciales en mortalidad y en mejoria
de calidad de vida en pacientes con ICC de origen

148

isquémico y no-isquémico (73-78). EIl uso drogas
inhibidoras o blogqueadoras del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, y mas recientemente
avances en el conocimiento de la activacion
neurohormonal en ICC ha motivado la realizacion
de numerosos ensayos multicéntricos en especial en
miocardiopatia dilatada de origen isquémico. EIl
tratamiento actual “cuadruple” de ICC, incluye 1.
diuréticos con restriccion salina, 2. uso cauteloso de
digital, 3. inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), o blogueadores de angiotensina
II, y/o inhibidores de aldosterona, y 4. beta-
bloqueadores de tercera generacion.

Basado en los resultados del estudio
CONSENSUS (73) de mejor sobrevida de pacientes
con ICC grado NYHA I1lI-1V (su mayoria
isquémicos), se efectudé un ensayo multicéntrico
sobre el efecto de enalapril en pacientes chagéasicos
en ICC grado IlI-1V NYHA. Cuatro centros
participaron (CIT de San Juan de los Morros y del
HU, Hospital Vargas de Caracas y en Valencia). El
ensayo doble ciego comparé el tratamiento
“tradicional” de dieta hiposédica, diuréticos,
digoxina, vasodilatadores no IECA y placebo
“enalapril”, con el mismo tratamiento mas enalapril
(79). Se estudiaron 35 sujetos (24 hombres) seguidos
por 8,4+ 4,5 meses. La edad promedio fue de 54,4
+ 6,6 afios. No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en edad, sexo, grado NYHA, presién
arterial, frecuencia cardiaca, fraccién de eyeccioén
por ecocardiografia bidimensional, masa ventricular
izquierda, relacion cardio-toracica, grado Lown de
arritmia ventricular, indice de calidad de vida, o en
la cantidad de digoxina o de furosemida usada.
Hubo 13 muertes. Se aprecié una sobrevida mayor
(Kaplan-Meier) en el grupo enalapril de 73 % en
comparacion con el grupo control de 43 % (P =
0,043, Cox-Mantel). El intervalo de confianza del
95 % fue de 0,826 a 9,68. Entre 10 variables
predictivas de mortalidad por analisis uni y
multivariado, fueron significativas la relacién
cardiotoracicas > 0,55 (P=0,006) y el uso de placebo
(P=0,048). Elgrado NYHA disminuyé significativa-
mente en el grupo enalapril al compararlo con el
grupo control (P< 0,0001). Estos resultados
determinaron la interrupcion temprana de este
estudio planeado para incluir 100 pacientes.

Hay otros ensayos terapéuticos de corta duracion
sobre drogas de accion en el sistema renina
angiotensina. Khoury y col. (80) determinaron
niveles plasmaticos de norepinefrina, aldosteronay
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renina, antes y después de digitalizaciéon aguda con compararon las tasas de sobrevida de 117 pacientes

metil-digoxina y administracidon oral de enalapril
por 4 dias. El estudio se efectué en 6 pacientes

trasplantados por miocardiopatia crénica chagasica
con las de 407 sujetos trasplantados por

chagasicos y en 9 no-chagasicos en grado funcional miocardiopatia dilatada idiopaticay con 196 sujetos

I1I-1V. Todos los pacientes de ambos grupos tenian
una marcada y similar activacién neurohormonal.
Presentaron una diuresis copiosa 'y mejoraron por lo
menos 1 grado funcional con el tratamiento. La
digoxina indujo una reduccion significativa de los
niveles de norepinefrina, aldosterona y actividad de
renina plasmatica. Enalaprilindujo una disminucién
adicional no-significativa en norepinefrina y
aldosterona al compararla con los niveles pos-digital.
Roberti y col. (81) en un ensayo aleatorio, ciego,
cruzado, comparo el efecto de captopril vs. placebo
en 18 pacientes con MCC en grado funcional lll o IV
NYHA. Estudiaron las dimensiones del ventriculo
izquierdo, niveles de neurohormonas, electrélitos y
arritmias ventriculares. Todos los pacientes
recibieron digoxinay furosemiday fueron divididos
en 2 grupos. Cada grupo recibié droga o placebo por
6 semanas y luego los grupos fueron cruzados. Un
grupo recibioé captopril en dosis crecientes hasta 150
mg/dia por 6 semanas y otro grupo recibi6 placebo.
El grupo captopril presenté estadisticamente una
reduccion significativa de la frecuencia cardiaca, de
los niveles de catecolaminas urinarias, del nimero
de dupletas ventriculares, con un aumento
significativo de las cifras de renina plasmatica. No
hubo muertes durante la duracién del estudio por 3
meses.

Tratamiento quirdrgico de la insuficiencia
cardiaca

Varios procedimientos quirdrgicos se han

trasplantados por miocardiopatia isquémica. La
sobrevida a los 1, 4, 8 y 12 afios respectivamente
fueron para miocardiopatia crénica chagasica de
71 %, 57 %, 55 % y 46 %, entretanto que las de mio-
cardiopatia idiopatica fueron de 69 %, 57 %, 40 %,
y 32 %, y las de miocardiopatia isquémica fueron de
69 %, 57 %, 40%, y 32%, respectivamente (P<
0,027) en favor de miocardiopatia chagasica. Las
causas de muerte en los trasplantados chagasicos
fueron infeccion (10,3 %), rechazo (10,3 %), vy
neoplasia (4,3 %). Se observdé muerte por
reactivacion de la infeccién pof. cruzien 2
pacientes, y por infeccién en otros 2 pacientes.
Estos resultados son sorprendentemente buenos y
paraddéjicos ante la mortalidad usualmente elevada
de pacientes chagasicos en insuficiencia cardiaca
avanzada. El desarrollo de infeccion chagasica
aguda en el corazén trasplantado (86) es un reto
peculiar que implica vigilancia parasitaria y
tratamiento en el pre y posoperatorio con
benznidazol.

Manejo antiarritmico

Aproximadamente alrededor de un tercio de las
muertes ocurre sUbitamente, desde 22 % (10/45)
(87), 37% (40/108) (72), y 41 % (44). Unas dos
terceras partes de los pacientes pueden presentar
episodios de sincope o casi-sincope debidos a
taquicardia ventricular sostenida o no-sostenida (50).
En los pacientes con taquicardia no-sostenida se
observan trastornos de conduccidon en dos tercios de

intentado pero se han abandonado por no ofrecer los pacientes (50,88), y en 94 % presentan taquicardia

tasas de sobrevida aceptables.
cardiomioplastia (82) y la resecciéon ventricular
parcial u operacién de Batista (83). Aunque la
reseccion del aneurisma apical y de zonas
arritmogénicas pomapeoeléctrico (84) permite
controlar arritmias refractarias a tratamiento médico,
el gran desarrollo de los diferentes métodos de
ablacién ofrecen alternativas menos cruentas.

Hoy en dia la mejor sobrevida para pacientes
chagasicos en ICC de grado funcional 1l1-IV NYHA
se ha obtenido por el trasplante cardiaco. Bocchi
(85) en un estudio multicéntrico de 16 hospitales en
Brasil que incluyé 720 receptores de trasplantes
cardiacos ortotdpicos, seguidos por un promedio de

Se incluyen la sostenida (50).

En pacientes con taquicardia
ventricular sostenida en una serie (89) se encontré
trastorno contractil en el apex en mas de la mitad de
los pacientes mientras que en otra serie s6lo se
observé en un tercio (88). La combinacion de

trastorno de conduccién severo con lesién apical
debe de alertar al clinico de una alta predisposicién
al desarrollo de taquicardia ventricular sostenida.

Un estudio comparativo de sobrevida entre dos
estrategias de seleccion del tratamiento antiarritmico
ideal (89), uno por medio de estimulacidn eléctrica

programada con mexiletine, flecainida o propa-

fenona, y el otro por el uso empirico de amiodarona,
no mostro diferencia estadistica en mortalidad a los
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Por los elevados costos de la estimulacién eléctrica
programada se recomienda iniciar uso empirico de
amiodarona y si ésta falla aplicar el otro método.

Existe una larga experiencia con amiodarona desde
los trabajos iniciales de Rosenbaum (90) en arritmias
ventriculares de grados superiores a Lown Ill, con

aparente efecto beneficioso (91).

La utilizacion de antiarritmicos del grupo |
(quinidina, procainamida o disopiramida) aumenta
la mortalidad a causa de un importante efecto
proarritmico y por la aparicion dersade de pointes
(50). Tal situacién fue probablemente la causa de
muerte de un joven deportista de 27 aflos que me
correspondi6 discutir en dMassachussets General
Hospital (92). Este paciente consulté por repetidos
episodios sincopales, tenia cardiomegalia leve, la
clasica combinacidon de bloqueo de rama derecha
con hemibloqueo de subdivisién anterior izquierda,
y frecuentes salvas de ritmo idioventricular acelerado
con salvas de taquicardia ventricular de 200 latidos
por minuto. Un estudio electrofisiolégico mostré
que la procainamida fue capaz de reducir los
episodios de taquicardia inducidos por extraestimulo
y el nimero de extrasistoles ventriculares. Sin

DVI/DDD) aumenté significativamente la fraccién
de eyeccién en 12,4 %, gasto cardiaco en 19,5 %,
disminuyé la duracion del QRS en 24,7 %, el area
ecografica de regurgitacién mitral en 32,3 %, con
una impresionante mejoria de la puntuacién en
calidad de vida de 50,4 %. Concluyen que en las
formas severas de miocardiopatia dilatada
incluyendo la chagasica conindicacion de marcapaso
la estimulacion VERBS es altamente favorable y
superior a las otras formas de estimulacion.

Uno de los avances méas importantes en el manejo
no médico de la ICC ha sido la utilizacién de
estimulacién sincrénica biventricular en pacientes
con QRS ancho. En el estudio cruzado aleatorizado
MUSTIC (96) se evalu6 el efecto de la estimulacion
biventricular en pacientes no-chagéasicos en grado
NYHA Il con QRS ancho. Al afio hubo mejoria
estadisticamente significativa en la caminata de 6
minutos, VO2 pico, puntaje calidad vida de
Minnesota, clase NYHA, y en la fraccién de
eyeccién, mientras que disminuia la severidad de la
regurgitacién mitral. La experiencia en pacientes
chagasicos con marcapaso de sincronizacion
biventricular o con defibriladores automaticos

embargo, 10 meses después de su egreso bajoimplantables (97) no es extensa por los altos costos.

tratamiento con procainamida tuvo una muerte
sUbita. La necropsia mostrd dilatacién biventricular,
y adelgazamiento de la porcion anterior del apex.

Tratamiento eléctrico

Tratamiento parasiticida

Los parasiticidas mas usados son el Benznidazol
(Roche) (15 mg/kg durante 90 dias) y el Nifurtirfiox
(Bayer) (5 mg/dia durante 60 dias) en la infeccién

Desde hace 40 afios se han implantado marcapasosaguda o accidental (98-100), o pos-reactivacion de

en pacientes chagéasicos con bloqueo auricu-
loventricular completo (93). En ausencia de
insuficiencia cardiaca mejora la supervivencia
significativamente (94). En nuestra serie 10 de 289
sujetos sintomaticos presentaron bloqueo AV
completo (3,4 %) (Cuadro 1).

La estimulacion eléctrica por marcapaso
convencional origina un QRS ancho con la
consiguiente disfuncion sistolica y diastolica
ventricular y puede incrementar la severidad de la
regurgitacion mitral. Pachony col. (95) compararon
en 39 pacientes con bloqueo AV completo (17
chagasicos) la estimulacion convencional de QRS

laenfermedad en trasplante cardiaco (85,86). Ambos
tienen efectos téxicos potencialmente serios de tipo
hematolégico, hepatico, cutaneo, digestivo o en los
nervios periféricos que deben ser vigilados
estrechamente. No hay estudios doble ciego
aleatorizados de adultos con miocardiopatia crénica
chagésica tratados con parasiticidas. Un estudio
comparo durante casi 8 afios la evolucion de sujetos
con y sin tratamiento con benznidazol. Se observé
una evoluciéon mejor en los tratados (99). En un
ensayo clinico doble-ciego efectuado en Brasil entre
2 434 escolares (edades de 7-12 afios), 130 nifios
fueron asignados aleatoriamente a benznidazol o a

ancho con una estimulacion de QRS estrecho por Placebo con un seguimiento de 3 afios (100).
una novedosa técnica con 2 electrodos derechos Utilizando un testde ELISA quimoluminiscente con
(uno septal, y otro convencional en el apex derecho) Un glicoconjugado purificado de tripomastigotas se
conectados respectivamente a los conectores atrial y 0bS€rvé seroconversién negativa en 37/64 (58 %) en
ventricular del marcapaso. La estimulacion bifocal €l grupo benznidazol y sélo en 3 (5 %) del grupo
ventricular endocardica derecha (VERBS) compa- Placebo. Este trabajo motiv6 un Simposio auspiciado
rada con las formas clasicas de estimulacién (DDT/ POrlaOrganizacion Sanitaria Panamericana en 1998
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(101), endonde se recomienda el uso de benznidazoldeben insistir en instruir a los cursantes de pediatria
durante 60 dias en nifios de edad pre-escolar. El usoen elreconocimiento de las formas clinicas de Chagas
de benznidazol en sujetos de fase cronica tardia esagudo frecuentemente confundidas con procesos
controversial y se basa en un presunto beneficio virales o bacterianos con sindrome febril, infecciones
observado por hechos experimentales, tales como larespiratorias o blefaritis. Chagas agudo es raramente
relacion entre la presencia del parasito y grado de considerado como diagnéstico diferencial. Estos
inflamacién miocardica, en laregresion experimental nifios deben recibir tratamiento con benznidazol.

de la fibrosis miocardicay en un aparente beneficio
clinico y menor desarrollo de lesiones electro-

cardiograficas (99). Se haobservado por el contrario
que el benznidazol no previene en humanos la
persistencia pos-tratamiento de partes del genoma
delT. cruziporlareaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) y de formas amastigotas por técnicas de
inmunohistoquimica en biopsias endomiocardicas
de sujetos con miocardiopatia chagasica croénica,
tratados o no tratados con benznidazol (102).

En adultos asintomaticos el uso de parasicitida es
controversial y no hay acuerdo unanime sobre sus
posibles beneficios es especial si la infeccién inicial
ocurrio hace 5 0 mas afios. En arritmias ventriculares
graves la droga de eleccion es amiodarona. Los
antiarritmicos del grupo | estan contraindicados en
sujetos chagasicos. El manejo de insuficiencia
cardiaca debe ajustarse al manejo convencional de
dieta baja en sal, diuréticos y lainclusion mandatoria
de blogqueadores de la enzima convertidora de

angiotensina (enalapril, captopril y otros). Adn no
benznidazol podia modificar la sobrevida de sujetos hay trabajos sobre el papel de beta-bloqueadores de
seropositivos con xenodiagnéstico positivo, dentro te€rcera generacion y de los bloqueadores de
de un grupo de 775 sujetos seropositivos estudiados angiotensina 2. No se sabe sila digoxina es Gtil o no.
en el CIT de San Juan de los Morros (103), 74 En los sobrevivientes de muerte subita por
sujetos asintomaticos con xenodiagnostico para  taquiarritmias ventriculares malignas la esperanza
cruzi recibieron benznidazol por 2 meses, fueron de sobrevida depende del uso de los defibriladores
seguidos por mas de 5 afios y comparados con 465implantables, pero su alto costo limita su uso. El
sujetos asintomaticos no tratados. La mortalidad USO dé marcapasos ha demostrado ser indispensable
fue 2,7 %y de 1,8 % respectivamente, sin diferencia ¥ Prolonga la sobrevida si no hay insuficiencia
significativa (P= 0,28). La comparacién entre 10 cardiaca. Paradojicamente los resultados del
sujetos sintomaticos que recibieron benznidazol y trasplante cardiaco son alentadores. En un futuro
30 sujetos que no lo recibieron, con un seguimiento 188 modificaciones genéticas en personas
hasta por 76 meses mostré una mortalidad de 40 % Susceptibles podrian disminuir las formas de

Con el objetivo de estudiar si el uso de

en ambos grupos (P= 0,4). Se concluyé que el
tratamiento de benznidazol no modifico la
supervivencia tanto en sujetos asintomaticos como
sintométicos con un periodo de seguimiento de hasta
6 afios. Actualmente no existe ningun estudio que
haya demostrado una mejoria de la sobrevida en
sujetos infestados cronicos postratamiento con
parasiticida de uso actual, aun haciendo sero-
conversion negativa postratamiento. Se ha sugerido
la basqueda de nuevas drogas con efecto a largo
plazo (104).

Retos y conclusiones

El sostén técnico y econdmico continuo de la
campafia de control constituye la accion mas
importante en esta enfermedad. Existe auln
transmision activa en el suroeste del pais. La
campafia de los afios 1960 a 1980 logré disminuir
drasticamente la seropositividad de las poblaciones
jovenes en el resto del pais. Las Escuelas de Medicina

Gac Méd Caracas

expresiones mas severas de la enfermedad.
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Tratamiento comunitario de la infeccién avanzada por el VIH: introduccién
del tratamiento DOT-HAART (tratamiento bajo observacion directa
con antirretroviricos de gran potencia)

En 2000, el sindrome de inmunodeficiencia caida de los precios de los medicamentos, y
adquirida (SIDA) superd a la tuberculosis como describimos un pequefio programa de tratamiento
principal causa infecciosa de defunciones de adultos comunitario basado en las lecciones extraidas de la
a nivel mundial. En los paises présperos, sin |ucha contralatuberculosis. Con la colaboracién de
embargo, la mortalidad por SIDA ha caido agentes de salud comunitarios de Haiti experi-
pronunciadamente, en gran parte gracias a la terapiamentados en la administracién domiciliaria de
con antirretroviricos de gran potencia (HAART). tratamiento antituberculoso bajo observacion directa,
Los antirretroviricos todavia no son considerados se procedio a ampliar un proyecto de prevencién del
medicamentos esenciales por los expertos interna- SIDA para que incluyese la administracién de
cionales en salud publica, y tampoco han empezado HAART a un subgrupo de pacientes infectados por
a ser ampliamente utilizados en los paises pobres el VIH que se consideré que podrian ser los mas
donde el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) beneficiados. Se presentan los criterios de inclusion
se cobra mas vidas. Como argumentos contra el usoy los resultados preliminares. Nuestra conclusion es
de los HAART se han esgrimido fundamentalmente que, si se garantiza el suministro ininterrumpido de
el elevado costo de esos medicamentos y la falta de medicamentos de alta calidad, la terapia bajo
la infraestructura necesaria para usarlos correcta- observacion directa (DOT) con HAART, «DOT-
mente. En este articulo reanalizamos esos argu- HAART», se puede aplicar eficazmente en entornos
mentos a la luz del aumento de la mortalidad por pobres (Bull World Health Organization
SIDA registrado en los paises en desarrollo y de la 2001;79(12):1150).
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