Un debate necesario

Estudios en diversas disciplinas en el mundo actual plantean la necesidad de reevaluar conceptos tradicionales.
En la Universidad de Los Andes el trabajo investigativo no escapa a este condicionamiento.

Dentro de esta perspectiva, un grupo de investigadores del Laboratorio Multidisciplinario de Investigacion Clinico-
Epidemioldgica, LabMICE, propone que los conceptos tradicionales de la “malignidad prondstica

de la clinica de dafio cardiaco” en el mal de Chagas deben ser reevaluados.

La enfermedad que comdnmente se conoce como
mal de Chagas, fue reportada por el cientifico C. Chagas
en 1909, en Brasil, cuando la observé en Berenice, una
nifia de dos afos; José, de ocho afios; y Joaquina, de
seis. En esos nifios describio la forma aguda de la enfer-
medad y la atribuyo a la presencia del Tripanosoma cruzi
en la sangre. También establecio el ciclo del parasito en
los hospederos invertebrados (triatominos) y en los
vertebrados (hombre, rabipelados, cachicamos, gatos,
perros y roedores). Chagas continud sus estudios en una
serie de casos clinicos y dijo haber establecido ‘definiti-
vamente’ la patologia de esa tripanosomiasis en el Rezumo
geral de estudos etioldjicos e clinicos, e insistié en llamar a
la enfermedad “tireodite parazitaria”, que, afirmaba, era
un signo clinico constante.

Asi mismo, distingui6 dos formas clinicas de la en-
fermedad, una que llamo aguda —entre cuyas caracteris-
ticas estaba la presencia de una puerta de entrada en
piel 0 mucosas, fiebre, escalofrios, malestar general, do-
lores 6seos y musculares, taquicardia, disfagia, tos, dia-
rrea, edema generalizado, hepatomegalia, ganglios
linfaticos agrandados, erupcién cutanea, cardiomegalia
y arritmias —y la forma crdnica, que era muy frecuente
en las zonas endémicas al T.cruzi— que se caracterizaba
por los trastornos en el ritmo cardiaco, baja frecuencia
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cardiaca. Chagas, basandose en sus observaciones clini-
cas, insistio en que la ‘tireodite parazitaria era constante
en los pacientes con estos sintomas, y observo la presen-
cia del T.cruzi en la sangre de los enfermos. Asi mismo,
sostuvo que cuando las personas se reinfectaban por
T.cruzi, el sindrome clinico era més severo, y que el
hipotiroidismo y el hiposuprarrenalismo estaban siem-
pre presentes en la enfermedad, que posteriormente se
llamo tripanosomiasis humana. A lo largo de su carrera,
Chagas insistio en que la insuficiencia cardiaca que ob-
servaba en los pacientes cronicamente infectados se de-
bia a la ‘preferida y casi constante’ actividad del T.cruzi
en el masculo cardiaco. Esta presencia la puso en evi-
dencia el anatomopatdlogo G. Vianna, que aisld y cul-
tivo el protozoario en conejillos de Indias, en 1911.

Como un importante antecedente tenemos que en
1915, el profesor aleméan R. Kraus realizo investigaciones
en el norte de Argentina, y, con base en sus resultados,
rechazé y refutd que el bocio endémico (‘tireodite) que
Chagas habia observado en su serie clinica fuera debido a
T.cruzi, y no encontro casos de la enfermedad como la



describia Chagas, a pesar de que los pacientes que Kraus
atendia vivian en casas infectadas por ‘vinchucas’ (‘chipos’
en Venezuela) que son los transmisores del protozoo.

Ante las aseveraciones de Kraus, Chagas reacciono in-
sistiendo en que tanto las infecciones agudas como las cro-
nicas (incluyendo la miocarditis) eran ‘irrefutablemente’
debidas al T. cruzi, y rechazo los argumentos del primero,
insistiendo en que el bocio (‘tireodite) si era producido por
el protozoo, mientras que Kraus defendid que correspon-
dia al bocio endémico comdn en esas zonas de Brasil. Fi-
nalmente, en su acalorado debate cientifico, Kraus se atre-
vi6 a decir que “Chagas es un hombre que investiga en la
selva enfermedades que no existen”. Sin embargo, posterior-
mente en 1934 -y para el enriquecimiento de la contro-
versia— el médico argentino S. Mazza, reporté casos de la
enfermedad como los describid Chagas en la region de Ar-
gentina donde Kraus no los habia encontrado.

La ULA en el debate cientifico internacional

sobre la enfermedad de Chagas

Desde los afios 30 hasta los 60 del siglo XX, centena-
res de articulos que presentaban los ‘primeros casos’ de
enfermedad de Chagas en muchos paises de Suramérica
y Venezuela invadieron las revistas cientificas, como pue-
de revisarse en las recopilaciones bibliogréaficas de Olivier
(1972) y Diaz-Vasquez (1971). El axioma, admitido a
priori en las publicaciones de entonces, era que la enfer-
medad cardiaca endémica rural que se observaba, se de-
bia principalmente a la enfermedad de Chagas. Pero, esa
no fue la conclusién a la que llegaron los
anatomopatdlogos germano-venezolanos, R. Jaffé, K.
Brass, H. R. Doehnert, G. Motta, E. Sauertieg y K.H.
Salfelder. Este dltimo sintetizd los resultados
anatomopatoldgicos que habian estudiado en Venezue-
la diciendo: “...desde 1952 a 1977, entre 7.000 autop-
sias, el miocardio ha sido sistematicamente examinado
tanto en los corazones macroscopicamente afectados,
como en los aparentemente sanos. Cerca de 300 (4.2%)
presentaron miocarditis (inflamacion del musculo
cardiaco); 90% fueron miocarditis cronica con
infiltraciones celulares y fibrosis (formacion de fibrasen
el masculo cardiaco); y el 10% fueron miocarditis agu-
da con signos inflamatorios pero sin fibrosis. S6lo dos
casos (ambos cronicos) presentaron nidos de amastigotes
(forma evolutiva sin flagelos de tripanosoma), que co-
rresponden a verdadera miocarditis chagasica”.
Adicionalmente, Salfelder y colaboradores nunca detec-
taron 6rganos digestivos gigantes [megas] en las autop-
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sias de chagasicos cronicos, como habian reportado los
investigadores en Brasil.

Con esos antecedentes, el grupo del Laboratorio
Multidisciplinario de Investigacion Clinico-
Epidemioldgica de la ULA (Lab-MICE), en una encues-
ta de frecuencia en todos los adultos de cuatro comuni-
dades rurales de Trujillo entre 1978 y 1982, no encon-
tro diferencias en la proporcion de electrocardiogramas
(ECG) anormales entre los chagasicos y los no chagasicos
(ver Tabla 1). Ademas, cuando hicieron, el seguimiento
de todos esos adultos entre 1982 y 1989 encontraron
que, aunque fue verdad que ‘alguna enfermedad
cardiovascular’ figuré como causa subyacente de muer-
te (57%), las curvas de supervivencia mostraron que al
estratificar el grupo de adultos en cuatro subgrupos de
acuerdo a que fuesen infectados o no infectados por
T.cruzi, por una parte, y que presentaran ECG norma-
les 0 anormales por otra; descubrieron que: a) sobrevi-
vid el 96% de los no chagasicos con ECG normal; b) el
88% de los chagasicos con ECG normal; c) el 82% de
los chagasicos con ECG anormal; y d) el 66% de los
no chagasicos con ECG anormal. Es decir que la peor
supervivencia se dio entre los que tenian el electro-
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cardiograma anormal al inicio del estudio, sin que la in-
feccion chagasica fuera determinante en el acortamien-
to de la vida de los adultos observados (Figura 1).

Para dilucidar si los trazos electrocardiograficos eran o
no un marcador confiable del dafio cardiaco, se realizd un
estudio empleando los criterios del Protocolo de Cardiopatias
de la OMS. Entonces se vio que la incidencia clinica del
dafio cardiaco entre 1982 y 1989 fue similar entre chagasicos
y no chagasicos (p = 0.16, no significativa). Finalmente,
para dilucidar si las inferencias que se habian hecho en las
cuatro comunidades eran deleznables por estar basadas en
una ‘muestra pequefia, se disefid una encuesta de preva-
lencia de maltiple etapa por seleccion Optima de 2.389
entre 100.000 adultos que vivian o viven en 104 comuni-
dades de Trujillo. Esa encuesta se realiz6 entre 1986y 1989.
Los resultados mostraron que tampoco habia asociacion
entre los ECG anormales con la infeccion chagasica, pero
se descubrié una asociacion muy significativa con el con-
sumo de ‘chim@’ (tabaco masticado), la hipertension arterial
de maxima, el aumento del peso corporal, el mayor nivel
educativo de las personas, y el vivir solo, mientras que el
consumo moderado de alcohol fue ligeramente protector.
Estos resultados de falta de asociacion de la enfermedad
cardiaca con la infeccion chagasica coincidieron con los de
otro estudio epidemioldgico previo que habia realizado un
grupo de la Organizacién Mundial de la Salud en 1984,
en los Estados Trujillo y Portuguesa (Proyecto AMRO
0902/0903, 1983-1984).

Establecida la congruencia entre los resultados
epidemioldgicos y anatomopatoldgicos observados en
Venezuela, faltaba ver si los mismos eran también con-
gruentes con las evidencias que se pudieran observar al
estudiar series clinicas atendidas en un centro
cardioldgico de alta tecnologia. Las evidencias que com-
pletaron esta pieza faltante, las proporcionaron los estu-
dios clinico-cardioldgicos del Dr. Diego Davila y cola-
boradores (también de la Universidad de Los Andes),
quienes publicaron catorce articulos entre 1989 y 2002,
cuyos resultados pueden sintetizarse asi:

(1) Es dudoso que en la miocarditis chagasica aguda
se produzca afectacion de la inervacién parasimpatica
cardiaca.

(2) En la fase crénica de la enfermedad, las altera-
ciones parasimpaticas aparecen después del dafio del
miocardio, y van aumentando a medida que el muasculo
cardiaco del ventriculo izquierdo de agranda.

(3) Elsistema de regulacion neuroendocrina del co-
razon se comporta igual en chagasicos y en no chagasicos.
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(4) Larespuesta clinicay bioguimica a los farmacos
que se usan en la insuficiencia cardiaca (como son la
digital, el enalapril y el metoprolol) son igualmente fa-
vorables en los chagasicos cronicos y en los no chagasicos,
contrariamente a lo que se ha venido ensefiando en nues-
tras universidades.

(5) Larespuestaalamaniobra de Valsalva (que pro-
porciona un indice del dafio de la inervacion cardiaca),
resultd similar entre los pacientes con y sin anteceden-
tes de miocarditis chagasica aguda.

En sintesis, Davila y sus colaboradores sostienen que
los chagasicos cronicos y los no chagasicos tienen igua-
les respuestas en su funcionalismo cardiaco y que las
alteraciones parasimpaticas y simpaticas que se obser-
van en los enfermos cardiacos chagasicos crénicos de-
ben ser tardias, compensatorias y reversibles (es decir
sin mayor trascendencia pronostica clinica que entre los
no chagasicos) y que las alteraciones neurolégicas que
se observan se deben a la enfermedad cardiaca per se y
no a la accién del parasito en el musculo cardiaco de los
chagasicos. En esto coinciden con los trabajos que pu-
blicaron Eckberg y sus colaboradores (1971) y Goldstein
y sus colaboradores (1975).

En sintesis, tanto desde el punto de vista de la sa-
lud publica, como de la clinica per se, los conceptos
tradicionales de que la enfermedad cardiaca tiene una
evolucién maligna en los chagasicos en comparacion a
los no chagasicos deben ser reevaluados. Ya esta cues-
tién habia sido planteada por el profesor L. Rossi y
colaboradores en 1994-1996. Adicional-mente, el gru-
po de LabMICE propone que se investigue la
miocardiopatia crénica endémica rural venezolana, en
la que el ‘chimd’ es un factor de riesgo muy impor-
tante. Demas esta decir que el banco de datos de
LabMICE, sobre los casos y los no casos de infec-
cién chagasica que han sido estudios y archivados,
correspondientes a adultos en mas de 100 comuni-
dades del Estado Trujillo, estad a la orden de los in-
vestigadores nacionales o extranjeros que se intere-
sen en despejar las incégnitas que aun existen alrede-
dor de la enfermedad cardiaca en los chagasicos para
deslindar lo que es realidad de lo que puede ser mito
en esta importante endemia rural en Venezuela, y
quiza en Suramérica. Asi se ofreceria una
esperanzadora estrategia clinica y terapéutica para
atender a los pacientes cronicos infectados por T.cruzi.
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Notas; bido a través de las subvenciones CDCHT-ULA M-135y M-375;
Una version completa de las investigaciones apareceré proximamente ~ WHO/OMS, HG/82/066896 y TDR/WHO/OMS-840487.

en la Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia (enero-
junio de 2003), que contiene los datos originales y las referencias
pertinentes. Para cualquier informacion adicional dirigirse a *INVESTIGADOR, FACULTAD DE MEDICINA-ULA

labmice@ing.ula.ve Elapoyo logistico de las investigaciones fue reci- Director del Grupo LabMICE
E-mail: labmice@ula.ve

TABLA 1

TASAS CRUDAS DE PREVALENCIA DE LAS ANORMALIDADES ELECTROCARDIOGRAFICAS POR RESULTADOS
SEROLOGICOS EN LOS ADULTOS DE CUATRO COMUNIDADES RURALES, TRUJILLO (VENEZUELA) 1978-1983

Anormalidades electrocardiograficas

Serologia "~ MNegativas Dudosas Indudables Total
{HAIL) Mumere Porciente Mumers Porclente MNomero Porciento Noamere Porclento
Paositivos a T.cruzi 120 706 st 171 21 1213 170 10040
Magativos T.eruzi 230 728 ] 12.3 48 151 M7 1000
Total 350 T8 (it 14.0 G5 141 487 100.0
Fies Mo 007

Razon de prevalencia para seropositivos / seronegativos (ECG ‘indudables’) = 12.3/15.1 = 0.81 (NS);
‘Odds ratio’ (razon de rateos) 1,27 (0.71-2.28). (No significativa)
Razo6n de prevalencia para seropositivos / seronegativos (ECG-‘indudables’ + ‘dudosos’) = 29.4/27.4 = 1.07 (NS)
‘Odds ratio’ (razon de rateos) 0,91 (0,59-1,40). (No significativa)
Razon de proporcionalidad conjunta para ambos eventos electrocardiograficos = 1.03, c?
‘Odds ratios’ (razon de rateos) 1,19 (0,66-2,17).(No significativa)

=1.03 (p =0.48)

(2df)

Fuente: Novoa Montero D. (Miocardiopatia Crénica Endémica Rural Venezolana ;Chagésica?. Consejo de Publicaciones.
Universidad de Los Andes. Mérida-Venezuela, 1985).
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Supervivencia entre los 586 adultos que participaron en la encuesta de prevalencia de 1978-1982, seguidos hasta 1989. (A) Grupo de seronegativos con
el electrocardiograma normal (96%) (B) Grupo de seropositivos con ECG normal (88%) (C) Grupo de seropositivos con ECG anormal (82%) (D)
Grupo de seronegativos con ECG anormal (66%). Es decir que las curvas indican que los adultos sobreviven en mayor proporcion cuando no padecian
anormalidades electrocardiograficas y mucho menos (sean seropositivos o seronegativos cuando presentaban anormalidades ECG. Todo apunta a que la
seropositividad a T.cruzi (Chagas crénico) no es factor de riesgo mayor en la mortalidad de los adultos rurales en Trujillo.

Fuente: Novoa-Montero D. (The American Journal of Epidemiology; 147:188,1998)
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