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Resumen

Objetivos. Las condiciones socioecondmicas (SEC) del huésped no han sido
evaluadas como determinantes de la persistencia o el control de la enfermedad de
Chagas. El objetivo fue evaluar el impacto de SEC sobre la evolucion clinica y
serologica de los pacientes cronicos.

Métodos. Los siguientes datos fueron requeridos al ingreso: nacimiento en area
rural, residencia endémica, indice de hacinamiento, sanitarios, afios de
educacién, ocupacion y obra social. La negativizacion de pruebas seroldgicas y
los indicadores de progresion de la cardiopatia fueron los puntos finales de
evaluacion.

Resultados. 801 pacientes con 42 afios y 10 afios promedio de seguimiento son
presentados. Una mejor evolucion serologica, ajustada para edad y tratamiento
etiologico fue observada en: afios de residencia endémica, HR 0.97 (0.96, 0.99),
P=0.004, indice de hacinamiento, HR 0.82 (0.70-0.97), P= 0.022 y obra social,
HR 1.46 (1.01-2.09), P=0.04. Por otro lado, los pacientes con menor educacion,
HR 0.88 (0.80, 0.97), P = 0.01 incrementaron su cardiopatia, mientras que los
pacientes con obra social HR 0.49 (0.30, 0.81), P = 0.005 tuvieron una mejor
evolucion.

Conclusion: las SEC mostraron un significativo impacto sobre la evolucién de la
enfermedad de Chagas cronica independientemente del tratamiento y las

caracteristicas clinicas.

Palabras claves: condiciones socioecondmicas; Enfermedad de Chagas;

prondstico; evolucién serolégica.



Introduccion

La enfermedad de Chagas es la causa lider de miocarditis de origen infecciosa®
afectando al 25 % de los 8-10 millones de individuos infectados en América
latina.? La incidencia estimada de 700.000 nuevos casos por afio ha caido a
menos de 200.000 casos por afio en 2000.° La patogénesis de la cardiopatia
chagésica crénica no se encuentra completamente esclarecida,* aunque la
persistencia del parasito en el miocardio®” y las anomalias especificas de la
respuesta inmune del huésped se han implicado en el dafio miocardico
progresivo, ® causando una miocarditis crénica que evoluciona hacia la fibrosis
cardiaca.’

La deteccidn de anticuerpos especificos anti-T. cruzi por medio de pruebas
seroldgicas (test de inmunofluorescencia, hemoaglutinacién indirecta y Elisa) es
la base para el diagndstico en las fases indeterminada y crénica de la
enfermedad. Para evitar falsos positivos, el diagnéstico debe ser confirmado
mediante al menos 2 pruebas seroldgicas reactivas.

La negativizacion completa de la serologia durante la evolucion de la enfermedad
de Chagas crénica es el principal criterio de cura'® y un indicador pronéstico de
evolucién favorable para pacientes con la enfermedad.** La importancia de las
SEC del huésped no ha sido evaluada como determinante de la persistencia o el
control de la enfermedad en la fase cronica. Los indicadores socioecondémicos
han sido estudiados en otras enfermedades cardiovasculares con resultados

divergentes,*? siendo considerados como factores de riesgo por varios autores.



El objetivo del estudio fue evaluar el impacto de las SEC sobre la evolucion clinica

y seroldgica de los pacientes con enfermedad de Chagas cronica urbana.

Métodos

Un total de 801 pacientes con enfermedad de Chagas cronica fueron incluidos en
la Seccion Chagas, Hospital Eva Peron, San Martin, Provincia de Buenos Aires,
entre los afios 1990 y 2005. Al ingreso, se obtuvieron los datos sobre SEC y se
establecieron los siguientes indices: nacimiento en area endémica, tiempo de
residencia en areas endémica y rural, indice de hacinamiento (nimero de
habitantes dividido por el nimero de habitaciones, excluyendo cocina y bafo),
ausencia de sanitarios instalados, afios de educacion, ocupacion laboral y acceso
a cobertura social.

Los indices socioecondmicos fueron basados en los estdndares del “Instituto
Nacional de Estadisticas y Censo” de la Republica Argentina, junto a los
indicadores de necesidades basicas insatisfechas (NBI) también empleadas por
varios autores de paises en desarrollo.***’

No utilizamos el ingreso por persona o familiar como un indicador econémico
debido a los sucesivos cambios de la economia de nuestro pais que hacen la
recoleccion de estos datos impracticables. Otros autores han sefalado
previamente las dificultades para medir el ingreso.*® Sin embargo, las condiciones
de la vivienda tales como los sanitarios instalados y el indice de hacinamiento son
faciles de evaluar y tienen mucha importancia en la poblacion de paises en

desarrollo.'® Ademas, un alto porcentaje de la poblacién estudiada tienen trabajos



informales, no registrados y temporarios y esto dificulta la obtencion de
informacion desde bases de datos oficiales.

Luego del ingreso, los pacientes con 3 reacciones seroldgicas reactivas para
enfermedad de Chagas (hemoaglutinacion indirecta, inmunofluorescencia y Elisa)
junto a una completa historia clinica, ECG y Rx de Térax fueron incluidos en el
estudio. Las pruebas serologicas fueron realizadas en el centro de referencia
“Instituto Nacional de Parasitologia “Dr. Mario Fatala Chaben”. La serologia fue
repetida cada 3 afios de seguimiento mientras que el ECG y la Rx de Térax se
repitié en forma anual para agrupar clinicamente a los pacientes segun la
clasificacién de Kuschnir 2° : Grupo 0, serologia positiva, ECG y Rx de Térax

normales; Grupo I, serologia positiva, ECG anormal *

y Rx de Torax normal;
Grupo I, serologia positiva, ECG anormal y Rx de Torax con cardiomegalia, sin
signos o sintomas de insuficiencia cardiaca; Grupo lll, serologia positiva, ECG
anormal y Rx de Tdérax con cardiomegalia, con signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca. El tratamiento etiolégico con Benznidazol, 5 mg/Kg./dia por 30 dias fue
indicado por acuerdo entre el médico y el paciente durante el primer mes de
seguimiento: 373 pacientes recibieron dicho tratamiento (47 %).

Los pacientes con diagnostico de diabetes, alcoholismo, enfermedades
autoinmunes, cancer u otras enfermedades con expectativa de vida acortada
fueron excluidos (202 pacientes), considerando la posibilidad de que estas
comorbilidades pueden modificar el pronéstico en un estudio longitudinal® y el
sistema inmune comprometido podria también modificar la evolucion seroldgica
por otras causas que la enfermedad de Chagas. Los pacientes < 18 afos, los que

no completaron los estudios de ingreso, o aquellos con solo 2 tests positivos

fueron también excluidos.



Durante el estudio, 62 pacientes (8 %), fueron perdidos de seguimiento. El
analisis de los resultados fue realizado sobre el total de 801 pacientes incluidos al
ingreso.

Puntos finales de evaluacion

El punto final primario fue la negativizacion de 2 y 3 pruebas serologicas para
evaluar el significado de las variable socioeconémicas sobre la evolucion
serologica de los pacientes infectados. La negatividad de 2 o 3 pruebas
serologicas en la ultima serologia realizada fue considerada un indicador de
evolucién favorable.** Se determiné el tiempo de seguimiento de la serologia para
los pacientes que negativizaron asi como para aquellos que persistieron con sus
pruebas positivas.

El punto final secundario fue el cambio de grupo clinico (Kuschnir) a lo largo del
tiempo como marcador de progresion de la cardiopatia tanto en pacientes que
negativizaron la serologia como en aquellos que persistieron con serologia
reactiva durante el seguimiento. Ademas se evaluo la distribucién de cambios de
grupo clinico para cada grupo etéareo.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como promedios y desvios estandar (SDs) o
medianas (25% a 75% del rango intercuartilico) y las variables categéricas como
porcentajes del total en todos los pacientes. El Test de Kolmogorov-Smirnov fue
utilizado para determinar la distribucion normal de las muestras de datos
cuntitativos. El test de correlacién de Spearman fue aplicado para analizar la
correlacion entre las diferentes variables socioeconémicas (Tabla 1). Observamos
gue existe una correlacion multiple entre las variables socioeconémicas y

decidimos analizarlas separadamente.?? La mayoria de los indicadores



socioecondémicos, en diferentes grados, se correlacionan con otras variables,
debido a que reflejan aspectos similares de la misma condicién socioecondmica
de los pacientes.? El andlisis de varianza de una via, chi-cuadrado y test de
Kruskal-Wallis (para comparar variables basales con distribucion normal y no
gaussiana respectivamente) fueron utilizados para testear diferencias entre los
grupos clinicos de ingreso. El analisis univariado y multivariado mediante el la
regresion de riesgo proporcional de Cox fue empleado para calcular los hazard
ratio y el 95% de los intervalos de confianza (CIs) para las variables
socioecondmicas y los puntos finales de evaluacion. Cada variable con p < 0.05
en el Cox univariado fue incluida en el modelo multivariado. Un modelo regresion
de riesgo proporcional de Cox para cada variable socioecondémica fue aplicado y
no se encontraron violaciones de los supuestos del modelo. La variable afios de
estudio fue transformada en una variable dicotdbmica (primario completo y sin
primario completo) y la curva de Kaplan-Meier se utilizé para graficar este
resultado. Todas las P reportadas fueron realizadas a dos colas y el valor < 0.05
fue considerado significativo.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion en el afio de inicio
del estudio y los pacientes dieron su consentimiento para ser incluidos respetando

la confidencialidad de los datos.



Resultados

La Tabla 2 muestra las caracteristicas basales de los pacientes chagasicos
cronicos de acuerdo al grupo clinico de ingreso. La edad promedio fue 42.2 (12.9)
afos, 57 % de sexo femenino y 43 % masculino. Mas de la mitad presentaron
sintomas, principalmente palpitaciones (27 %) y dolor precordial atipico (24%),
mientras que el 34 % mostré una anomalia especifica del ECG (67 % de ellos
trastornos de conduccion). La distribucion por grupo clinico de acuerdo a
Kuschnir®® fue predominante para los grupos 0 y | (sin cardiopatia o con
cardiopatia leve), alcanzando el 90 % de los pacientes. Todas las variables
relacionadas a la severidad de la cardiopatia como los trastornos del ECG,

diametros ecocardiograficos y aneurismas del VI, asi como la edad y el sexo



mostraron una relacion con el agrupamiento clinico (Kuschnir). Las latitudes 28°S
to 32°S del area endémica fueron mas frecuentes en pacientes con cardiopatia
avanzada. Otras caracteristicas socioecondémicas basales como la vivienda
precaria en area endémica, los afios de residencia en area endémica, el indice de
hacinamiento, afios de educacion, empleo y obra social también mostraron una
relacion con la severidad de la miocardiopatia. La mediana de seguimiento del
estudio fue de 10 afos (7.0, 14) y el nimero promedio de serologias por paciente
durante el seguimiento de 3.

Negativizacion seroldgica

Del total de 801 pacientes, 535 (67 %) persistieron con 3 pruebas seroldgicas
positivas y 155 (19 %) mostraron la negativizacion de 2 y 3 pruebas. La
negativizacion de 1 prueba se observé en 111 pacientes (14 %).

El tiempo de seguimiento “serolégico” de los pacientes que negativizaron 2y 3
tests fue de 11.1 (5.2) aflos, mientras que en los pacientes que persisteron con 3
pruebas positivas fue de 10.3 (5.3) afios, diferencias no significativas.

Las variables con diferencias significativas en Cox univariado fueron incluidas
separadamente en un model de Cox multivariado, ajustadas para edad y
tratamiento etiol6gico (Tabla 3).

Una mejor evolucion seroldgica fue indicada por las siguientes variables
socioecondémicas: menos afios de residencia en area endémica, un indice de
hacinamiento menor y el acceso a la cobertura social. Un nUmero mayor de afios
de estudio mostré un significado borderline.

Cambios de grupo clinico



El cambio de grupo clinico (un marcador de progresion clinica) fue mas frecuente
en pacientes con 3 tests persistentes positivos (64/538, 12 %) que en pacientes
con negativizacién de 2 y 3 pruebas seroldgicas (18/263, 7 %), P < 0.03.

La distribucion de cambios de grupo clinico para cada grupo etareo fue la
siguiente: 0/117 en pacientes menores de 30 afios; 11/186 (6 %) en pacientes
entre 30 y 39; 31/268 (12 %) en pacientes entre 40 y 49; 30/168 (18 %) en
pacientes entre 50 y 59; 9/54 (17 %) en pacientes entre 60 y 69; y 1/8 (12.5 %) en
pacientes mayores de 70 afos.

Los resultados del Cox univariado para cambios de grupo clinico fueron: edad,
hazard ratio 1.06 (1.04, 1.08), P <0.001; sexo, hazard ratio 1.88 (1.21, 2.91), P =
0.005; ECG anormal, hazard ratio 1.70 (1.10, 2.63), P = 0.02; tratamiento
etiolégico, hazard ratio 0.36 (0.22, 0.57), P < 0.001; sintomas, no significativo. Los
resultados de la regresion de Cox multivariada de las variables socioeconémicas
para cambios de grupo clinico, ajustadas por edad, sexo, ECG anormal y
tratamiento etiologico fueron: afios de educacién, hazard ratio 0.88 (0.80, 0.97), P
= 0.01; obra social, hazard ratio 0.49 (0.30, 0.81), P = 0.005. La Figura 1 muestra
la curva de Kaplan-Meier de pacientes con y sin educaciéon primaria completa. Los
sanitarios instalados, afios de residencia endémica y urbana, indice de
hacinamiento, ocupacion y nacimiento en area rural no mostraron diferencias

significativas.

Discusion
La enfermedad de Chagas solo es posible en el contexto socioeconémico y la
pobreza presente desafortunadamente en los paises en desarrollo de

Latinoamérica. La mayoria de los portadores no tienen los recursos econémicos ni
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la educacion suficiente para demandar o generar soluciones y los gobiernos estan
ausentes como lideres de las politicas de salud en esta causa. La verdadera
prevencion (la eliminacion del vector de transmision) y el control de la enfermedad
de Chagas continuara dependiendo del futuro econdémico, politico y del desarrollo
social de los pacises de América latina.*

Ademas de la presencia del vector de transmisién, otros factores pueden jugar un
rol en la evolucién de los pacientes infectados, determinando el estado de salud o
enfermedad en estos individuos.

La presencia del parasito y la respuesta inmune del huésped para eliminarlo
parecen ser claves en la enfermedad de Chagas cronica. El sistema inmune
puede controlar la infeccion, prevenir la aparicion de la enfermedad o incluso
alcanzar la cura espontanea.'’ 2> % Los mediadores inflamatorios como los
niveles séricos de proteina C-reactiva, interleukinas e interferon y pueden estar
asociados con el pronéstico en las cardiopatias chagéasica y no chagésica.?” % La
respuesta celular inmune deprimida en contra de los antigenos del T. cruzi entre
los pacientes sintomaticos versus aquellos en la fase indeterminada puede indicar
la relacion entre el sistema inmune y la progresion de la enfermedad.?® Por otro
lado, las SEC estudiadas pueden ser determinantes de la eficiencia de la
respuesta inmune.

La negativizacion de 2 y 3 pruebas seroldgicas ha demostrado ser un indicador
clinico de evolucién favorable en pacientes chagasicos crénicos.'! 2 % Existe una
relacion inversa entre la progresion de la cardiopatia (cambios de grupo clinico) y
la negativizacion seroldgica, lo cual es una observacién racional teniendo en
cuenta la etiologia parasitaria de la enfermedad. La decisién de estudiar estos

puntos finales tuvo en cuenta que la serologia y la evolucién clinica (que refleja la
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respuesta inmune y la progresion de la miocarditis) puede ser la mejor evaluacion
del impacto de las SEC en pacientes chagasicos cronicos habitando en areas
urbanas.

Los resultados de la variable “tiempo de residencia en area endémica” pueden ser
relacionados a la mayor posibilidad de reinfecciones y a la mayor carga
parasitaria, mientras que la migracion a las ciudades muestran un aspecto
relacionado a un mejor acceso a la asistencia médica, al trabajo, y en definitiva a
un mejor ingreso que en el area endémica.

Los factores socioecondmicos han sido considerados importantes para el
desarrollo de varias enfermedades.>® * Tradicionalmente, los indicadores del
status socioecondémico son la educacion, ocupacion, ingreso y bienes
materiales.®* Sin embargo, el ingreso y los bienes materiales son dificiles de
cuantificar en individuos pobres, desempleados o con trabajos no registrados.
Otros factores pueden evidenciar la distincién entre diferentes grados de pobreza
presente en América latina, por ejemplos la presencia de obra social, de sanitarios
instalados y el indice de hacinamiento.

Factores nutricionales, psicoldgicos y de estrés relacionados a las SEC podrian
ser importantes para determinar la eficacia de la respuesta inmune en
enfermedades cronicas.®

Sin embargo, el alcance de la palabra “social” es muy extenso y unos pocos
pardmetros pueden ser insuficientes en este contexto. Intentamos estudiar
algunos de esos factores que pueden afectar a los pacientes con enfermedad de
Chagas y todas las variables fueron ajustadas a las caracteristicas clinicas, como

la edad y el tratamiento etioldgico.
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Varios estudios demostraron una relacion inversa entre factores socioeconémicos
y mortalidad.>*’ Este gradiente es constante a través de estudios de diferentes
paises y diferentes condiciones; por lo tanto se aceptan como evidencia de la
importancia de las SEC. En otras enfermedades infecciosas como HIV/SISA, se
han observado diferencias en la sobrevida debido condiciones socioecondmicas
de los vecindarios de Brazil,***° atin cuando la terapia antiretroviral fuera
asegurada sin costo alguno.*

El grado de educacion es considerado un indicador muy dtil de salud ** en
enfermedades cardiovasculares por diferentes autores.'* % Encontramos que un
namero mayor de afios de estudio tuvo un significado bordeline para una
evolucion serologica favorable, quizas debido al homogéneo bajo nivel educativo
(ver medianas de estas poblaciones). Por otro lado. Los pacientes con menos
afos de educacion y falta de obra social mostraron un incremento del riesgo de
progresion de la cardiopatia.

El indice de hacinamiento y la obra social mostraron un valor independiente para
negativizacion serolégica, siendo variables que pueden reflejar principalmente el
status econdmico. Debido a la diferente estructura social entre los paises de
América latina y paises desarrollados, estos indices pueden tener un significado
similar al ingreso y los bienes materiales. La dimension “economica” es también
extensa y puede afectar otros aspectos de la vida como el cuidado médico, la
prevencion en salud, los habitos insalubres, el acceso a la informacién médica, el
estrés, la nutricion, etc. Por lo tanto, los indicadores econdémicos del status
socioeconémico pueden estar fuertemente asociados o0 mas con la mortalidad que

la educacion y el desempleo.®
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Finalmente, la falta de obra social. Especialmente para personas que viven en la
pobreaza, puede significar la imposibilidad de obtener servicios de salud, mayor
mortalidad y una evolucion adversa de la salud.*> **

Una limitacion del estudio fue la falta de datos sobre ingresos y bienes materiales
de los individuos incluidos, quienes tienen poco trabajo. Falta de obra social, y
necesidades insatisfechas. Otra limitacion del trabajo puede ser la composicion de
la muestra basada en una cohorte de pacientes en seguimiento hospitalario. Es
importante remarcar, sin embargo, que los resultados obtenidos fueron
independientes del tratamiento etiologico con benznidazol y otras variables
clinicas, enfatizando el rol de las condiciones socioecondémicas en los pacientes
con enfermedad de Chagas cronica e infeccion persistente.

En conclusion, las condiciones socioecondmicas mostraron un significativo
impacto sobre la evolucion de la enfermedad de Chagas cronica

independientemente del tratamiento y las caracteristicas clinicas de los pacientes.
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Legenda de la Figura 1.
Curva de Kaplan-Meier del porcentaje acumulativo de pacientes con cambios de

grupo clinico con y sin educacion primaria completa, 1990-2005.

21



