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RESUMEN

Introduccién: la enfermedad de Chagas es reconocida por la OMS como una
enfermedad tropical desatendida, siendo un problema de salud publica de larga data en
América Latina. La cardiopatia chagasica crénica es la complicacién con mayor carga de
morbilidad y mortalidad, y al respecto son varios los factores asociados con su inicio y
progresion descritos en la literatura.

Objetivo: determinar los factores sociodemograficos y clinicos asociados con
cardiomiopatia chagasica crénica en poblacion de area endémica en Colombia.

Métodos: se trata de un estudio observacional, analitico y de corte transversal. Se analizé
una base de datos aportada por el INS, que contiene datos sociodemograficos, médicos,
serolégicos y paraclinicos de 112 pacientes residentes en el municipio de Mogotes
Santander; datos que fueron obtenidos en 2015. Se realiz6 un analisis estadistico
bivariado y multivariado con el fin de explorar asociaciones de las variables
sociodemograficas y clinicas, con la evidencia de cardiomiopatia chagasica.

Resultados: multiples comorbilidades e historia familiar de muerte subita son factores
relacionados con la evidencia de cardiopatia chagasica en poblacion de area endémica
para enfermedad de Chagas en Colombia.

Conclusiones: entre los puntos de potencial intervencion en salud publica esta disminuir
el subdiagnéstico en la poblaciéon general y en mujeres en edad reproductiva; asi como la
identificacion de pacientes que se benefician de valoracidn especializada ante la
presencia de varias comorbilidades y el antecedente familiar de muerte subita; factores
aplicables en poblacién residente en area endémica para enfermedad de Chagas en
Colombia.

Palabras claves DeCS: enfermedad de Chagas, Colombia, cardiomiopatia chagasica,
factores de riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: Chagas disease is recognized by the WHO as a neglected tropical disease,
being a long-standing public health problem in Latin America. Chronic Chagasic heart
disease is the complication with the greatest burden of morbidity and mortality, and in this
regard there are several factors associated with its onset and progression described in the
literature.

Objective: to determine the sociodemographic and clinical factors associated with chronic
chagasic cardiomyopathy in the population of endemic areas in Colombia.

Methods: this is an observational, analytical and cross-sectional study. A database
provided by the INS was analyzed, which contains sociodemographic, medical, serological
and paraclinical data of 112 patients residing in the municipality of Mogotes Santander;
data obtained in 2015. A bivariate and multivariate statistical analysis was performed in
order to explore associations of sociodemographic and clinical variables with evidence of
Chagasic cardiomyopathy.

Results: Multiple comorbidities and a family history of sudden death are factors related to
the evidence of Chagas' heart disease in the population of an endemic area for Chagas'
disease in Colombia.

Conclusions: among the points of potential intervention in public health is to reduce
underdiagnosis in the general population and in women of reproductive age; as well as the
identification of patients who benefit from specialized assessment in the presence of
various comorbidities and family history of sudden death; Applicable factors in population
living in endemic area for Chagas disease in Colombia.

Keywords (MeSH): Chagas disease, Colombia, chagas cardiomyopathy, risk factors.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema
La enfermedad de Chagas es endémica en América Latina, como entidad
parasitaria, sistémica, curable, cronica y desatendida (1,2), en la cual cerca del 70-
80% de los pacientes no desarrollan sintomas durante décadas, pasando
inadvertida la infeccién tanto en la fase aguda como crénica(3,4).

En Colombia se estima una prevalencia actual de enfermedad de Chagas entre el
1-2%, siendo mucho mayor la proporcion de poblacion en riesgo de infecciéon(5,6).
Este dato es menor al reportado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
hace alrededor de una década, lo que habla del beneficio de los esfuerzos para
controlar y erradicar la transmisién vectorial, la tamizacién en bancos de sangre,
entre otras medidas(2). Los departamentos con mayor endemia son: Santander,
Norte de Santander, Cundinamarca, Boyaca, Arauca y Casanare(7)

La mayor carga de la enfermedad esta representada por la cardiopatia chagasica
cronica, al registrarse como una de las principales causas de miocardiopatia no
isquémica en las regiones endémicas(2,3). Esta condicion presenta una historia
natural de la enfermedad desfavorable en comparacién con pacientes con
miocardiopatia no chagasica, y se caracteriza por un espectro clinico amplio y de
severidad variable, presentdndose como insuficiencia cardiaca, arritmias, eventos
tromboembdlicos y muerte subita(8,9). Esta cardiomiopatia, ademas de ser
altamente discapacitante y mortal, genera grandes costos directos e indirectos
dados por pérdida de productividad y mala calidad de vida(10).

El abordaje de la enfermedad de Chagas desde la salud publica va mucho mas
alla del control vectorial, pues resulta tal vez igualmente importante garantizar el
diagnéstico y tratamiento de las personas en fase aguda o indeterminada de la
infeccién, dado que ha demostrado disminuir el riesgo no solo de cardiomiopatia,
sino de transmisién vertical y muerte(2,10). Este enfoque es primordial para
poblaciones que residen en areas endémicas para la enfermedad porque alli se
reunen multiples factores de riesgo asociados con el desarrollo de cardiomiopatia,
como lo son: exposicion repetida al parasito, generalmente temprano en la vida
durante la nifiez o juventud, subdiagnéstico y subtratamiento, genotipo circulante
del parasito cardiolesivo, elevado frecuencia de comorbilidades, entre otros
varios(2,11,12).

Es prioritario el conocimiento de la situacion epidemiolégica de este compromiso
en Colombia, particularmente donde hay endemicidad, y de los factores asociados.

1.2 Justificacion
Los factores de riesgo no son compartidos por todos los contextos de presentacién
de enfermedad de Chagas, y por ende las intervenciones generalizadas no logran
el mejor impacto siempre. En la literatura son varios los estudios que describen
factores asociados con la cardiomiopatia chagasica, en su mayoria con propdsito
prondstico, siendo pocos los factores caracterizados asociados con el inicio o
desarrollo del compromiso cardiaco(11-15). El grueso de estos datos proviene de
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estudios llevados a cabo en paises del Cono Sur, sin reporte de estudios al
respecto a nivel nacionales.

Es importante en Colombia reconocer los factores propios de las regiones
endémicas, que se asocian con la enfermedad de Chagas y sus complicaciones,
dado que es alli donde esta el potencial de las intervenciones en salud publica,
que resultan costo efectivas para el sistema del salud. El costo que se estima en la
fase aguda de la enfermedad por paciente es de aproximadamente 200 dolares,
llegando a ser en la fase sintomatica cronica, alrededor de 4000 a 6000 ddlares el
costo por paciente(10).

En el contexto de una enfermedad prevenible, curable y desatendida, la
investigacion epidemioldgica aporta herramientas para usar en la linea de accion.
Los datos obtenidos en esta investigacion ayudaran a comprender el escenario
sociodemografico y clinico de los pacientes con cardiomiopatia chagasica crénica
en Mogotes Santander, un municipio altamente endémico para la enfermedad de
Chagas, con un centro de salud primario sin posibilidad de procesar muestras para
el diagnéstico seroldgico de la infeccion y con limitaciones en los servicios de
salud. El fin ultimo es poder guiar la toma de decisiones y formulacién de nuevas
estrategias en la vigilancia de esta entidad.

1.3 Pregunta de investigacion
¢Cuadles son los factores sociodemograficos y clinicos asociados con
cardiomiopatia chagasica crénica en los pacientes que residen en area endémica
para enfermedad de Chagas en Colombia?
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2. MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad de Chagas
La enfermedad de Chagas es una entidad infecciosa sistémica causada por el
protozoo Trypanosoma cruzi, que se ha reportado circulante entre mas de 100
especies de insectos vectores y mas de 70 géneros de mamiferos
huéspedes(1,16,17).

Fue descrita por el Dr. Carlos Chagas en 1909, quien primero descubrio el vector
hematdfago al ser este descrito por un habitante de la region del estado de Minas
Gerais en Brasil; luego identificé el parasito, y por ultimo describié la enfermedad
en una nifa en quien aisld los tripomastigotes en frotis de sangre periférica
mediante examen microscopico directo(18,19).

La infeccion presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas, pudiendo
ser asintomatica, pasando desapercibida. Sin embargo, cuando se presentan
sintomas en la fase inicial aguda, éstos dependen de la via de entrada del
parasito(2,20). En la fase crénica de la enfermedad hasta en el 30% de los casos
desarrollan complicacion cardiaca y/o gastrointestinal(1,2).

El mecanismo de infeccion clasicamente conocido es el vectorial, donde el parasito
no es inoculado directamente con la picadura del vector, sino que es arrastrado
por el rascado hacia la superficie epidérmica dafiada o mucosa adyacente, desde
las heces que el insecto hematdéfago defeca después de Ila ingesta
sanguinea(2,10). El area endémica para la transmisién por vectores se extiende
desde el sur de los Estados Unidos hasta Chile(21). Actualmente, ya se describen
otros mecanismos de transmision responsables de grandes brotes de la
enfermedad; entre ellos esta la ingesta de alimentos o bebidas sin coccion
contaminados con parasitos; la transmisién materno-fetal, y la via transfusional o
asociada a trasplante de érganos(1,2,4).

Es bien conocido que estos ultimos mecanismos de transmisiéon se presentan en
un area de riesgo globalmente mas extensa que la mencionada para el mecanismo
vectorial, debido a los movimientos migratorios de personas(2,21,22). De manera
que estas y otras dinamicas poblacionales han generado cambios en el patrén
epidemioldgico tradicional de esta enfermedad(10,21).

Esta entidad se reporta en toda América Latina(2), y su prevalencia esta
fuertemente condicionada por factores econémicos y sociales; de manera que, por
todo lo expuesto anteriormente, cada zona endémica es diferente de las demas en
varios aspectos pero principalmente en sus caracteristicas epidemiolégicas(2,23).

2.2 Agente etioldgico
El agente etiologico de la enfermedad de Chagas se identifico hace varios afos y
se reconoce tiene una gran diversidad genética que condiciona dinamicas
epidemioldgicas y clinicas muy variables dentro de la enfermedad(2,16,24).

T. cruzi es un organismo flagelar con cinetoplasto, que es una red compleja de
ADN mitocondrial, que representa entre el 15-30% del ADN celular(25). Este
protozoo tiene la capacidad de adaptarse para lograr su desarrollo y multiplicacion
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no solo en el tracto digestivo de los vectores, sino también en la sangre y tejidos
de los huéspedes mamiferos(1,2).

El parasito dentro de su ciclo de vida se diferencia en varias etapas infecciosas: en
el huésped vertebrado los amastigotes son la forma intracelular proliferativa y los
tripomastigotes son la forma circulante sin capacidad de replicacion del parasito;
en el vector son los epimastigotes la forma proliferativa y los tripomastigotes
metaciclicos son la forma que es eliminada por el insecto en las heces(4,26,27).

Es bien reconocido que este parasito posee una importante diversidad genética,
biolégica y bioquimica, que determina variados contextos epidemioldgicos y
clinicos dentro de la misma enfermedad de Chagas(24,27).

A pesar de esa gran diversidad e intercambio genético descrito para T. cruzi, es
posible identificar subgrupos con discretas y estables caracteristicas que permiten
una clasificacion confiable, sin que ello signifigue que son idénticas estas
poblaciones(24,28). Es asi como en un comité de expertos desarrollado en 2009
se estandarizd la nomenclatura de las cepas de T. cruzi, clasificandolas en seis
unidades discretas de tipificacion (DTU) asi: T. cruzi I-VI, con la reciente
emergencia de TcBat(29,30). Una DTU es un grupo de poblaciones relacionadas
genéticamente entre si, mas que con cualquier otra poblacién, y que por tanto
comparten marcadores moleculares comunes(28,29).

Como ya se menciond, el espectro clinico de la enfermedad de Chagas, tanto en
fase aguda como en la crénica, se extiende desde la infeccion subclinica hasta un
compromiso cardiaco o digestivo con alta carga de morbi-mortalidad(2,26). Esta
presentacion en parte esta determinada por la genética del parasito(24).

Varias revisiones de expertos ya han descrito este tipo de asociaciones entre DTU
especificas con  distribuciones  geograficas y  presentacion  clinica
diferencial(24,27,31-34). Estas asociaciones no son exactas y cambiaran en las
préximas décadas en algunos escenarios debido a migraciones, cambio climatico,
urbanizaciones extensivas, etc(24,35).

La DTU Tcl tiene una extensa distribucion geografica por las Ameéricas,
encontrandose en gran variedad de vectores dentro de ciclos tanto selvaticos
como domeésticos(24,36); asociado también con miocardiopatia chagasica vy
diversidad de genotipos aislados(24,37,38).

En Colombia se ha reportado Tcl es mas prevalente, pero también se ha
informado Tcll cuya distribucién se encuentra principalmente en el centro y sur de
Ameérica del Sur(38). Este ultimo se ha asociado a los dos tipos de presentaciones
de enfermedad crénica con compromiso cardiaco y digestivo(24,39).

Con respecto a Tclll, son pocos los reportes de infeccion en humanos y su
distribucion geografica se reporta en Brasil y paises vecinos(40,41). TclV comparte
distribucion geografica con Tclll y se reporta con frecuencia en infeccién en
humanos, particularmente con brotes de infeccion aguda(42). Relacionado el
compromiso de la infeccién crénica, Tcll-TcVI se han asociado en mayor medida
con megaesofago/megacolon(24,38).
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2.3 Epidemiologia
La enfermedad de Chagas es tipica de poblaciones de bajos ingresos del
continente americano, con gran relevancia historica en estas regiones,
representando un constante reto en salud publica, que ahora también emerge en
otras partes del mundo(2,18,43).

Se estima que entre 6 y 7 millones de personas en todo el mundo tienen la
infeccion, y cerca de 70 millones son los en riesgo de exposicion(4,43); pues a
pesar de décadas de esfuerzos para intervenir los factores de riesgo asociados,
aun son muy altos los costos econdmicos y sociales de la enfermedad(5,6).

Segun la OMS(44), en América Latina son cerca de 21 paises que registran casos
de enfermedad de Chagas, estando mas de la mitad en el Cono Sur. En la Regién
Andina, Colombia es de los paises con elevados numeros en varios indicadores,
como la incidencia por transmision vectorial.

En Colombia la prevalencia ha sido estimada entre 1-2%, siendo mayor en
departamentos como en Arauca, Boyaca, Meta, Casanare, Santander y Norte de
Santander; de manera que regionalmente Orinoquia y la Amazonia, son las mas
afectadas por esta entidad(2,5). A pesar que se ha logrado reconocimiento de
interrupcion de transmisién vectorial por Rhodnius prolixus en cerca de 66
municipios, este mecanismo sigue aportando incidencias elevadas, persistiendo
R. prolixus como el principal vector circulante de T. cruzi en el pais(45).

Esta infeccion en humanos en Colombia se asocia principalmente con DTU Tcl
con formas cardiacas graves de la enfermedad(16). Al respecto, Tcl selvatico se
ha reportado causa mayor dafo histopatolégico que Tcl relacionado con el ciclo
domestico(16,25).

La enfermedad de Chagas tiene fuertes determinantes socioeconémicos, por lo
que la mayor afectacién esta concentrada en poblacién adulta, que habita en areas
rurales, con perfiles ocupacionales especificos y condiciones de vivienda
desfavorables, donde el acceso al sistema de salud es pobre y el subregistro de
infeccién es alto(2).

2.4 Diagnéstico de la infeccion
El diagndstico de enfermedad de Chagas tiene tres componentes: el clinico,
epidemioldgico y de laboratorio, siendo dependiente de la fase de la infeccion(46).

La demostracién de la infeccion aguda se realiza mediante técnicas de deteccién
directa del parasito, como por la observacion al microscopio de tripomastigotes en
sangre generalmente, debido a la gran parasitemia(1,46). Estas prueba
parasitologicas directas incluyen andlisis directo de sangre fresca, micrometodo,
gota gruesa, frotis de sangre periférica y métodos de concentracién(46).

En esta fase de la infeccidon, los métodos indirectos tienen un papel
complementario, pudiéndose realizar reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
PCR en tiempo real (QPCR), serologia y hemocultivo(20).

Las infecciones crénicas se caracterizan por disminucion de la parasitemia hasta
hacerse indetectable por los métodos parasitolégicos; por lo cual se utilizan
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técnicas indirectas que detectan la respuesta inmunue del huésped frente a la
infeccion(1,46).

El diagnéstico se realiza aplicando dos técnicas serologicas de diferente principio
antigenico en serie sobre la misma muestra, para confirmar o descartar el
diagnéstico con una sensibilidad mayor del 98%(2,46). Se confirma o descarta el
diagnéstico cuando las dos técnicas son coincidentes en el resultado, y en caso de
ser discordantes, se aplicara una tercera técnica(2).

Convencionalmente, las tres técnicas utilizadas para diagnéstico en fase crénica
son: el ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima (ELISA), Ila
inmunofluorescencia indirecta (IFlI) y hemaglutinacion indirecta (HAI)(2). En
Colombia, la actual recomendacién del INS es un algoritmo basado en pruebas de
ELISA con realizacién en serie; con la realizacién de una primera prueba de ELISA
convencional de extractos totales, y pruebas ELISA no convencionales de
antigenos recombinantes y péptidos sintéticos para confirmacion. El uso de IFI se
recomienda en el caso que haya discrepancia entre los resultados de las pruebas
de ELISA convencional y no convencional(47).

En los métodos inmunoenzimaticos se utilizan antigenos de T. cruzi de diferentes
DTU, que reaccionan con el suero del paciente en que se espera estén presentes
los anticuerpos especificos anti-T.cruzi. Estos complejos son después expuestos a
IgG anti-humano marcados con enzima, que al ser expuesto al sustrato,
desarrollara color en caso de ser positiva(46).

La IFI reconoce los anticuerpos anti-T.cruzi en el suero del paciente cuando estos
se unen a los antigenos de T. cruzi fijados en una lamina. Este complejo antigeno-
anticuerpo es reconocido por otro anticuerpo marcado con fluorescencia, y los
resultados de la reaccion son leidos en un microscopio de fluorescencia UV(2,46).

La HAI se basa en la reaccién de aglutinacion de hematies sensibilizados con
fracciones antigénicas de T. cruzi sobre su superficie celular, utilizando 2
mercaptoetanol para evitar falsos positivos(46).

2.5 Compromiso cardiaco en enfermedad de Chagas

2.51 Compromiso cardiaco en la fase aguda

La fase aguda de la enfermedad generalmente se caracteriza por un cuadro clinico
inespecifico de intensidad variable que se produce después de un periodo de
incubacion, el cual es inversamente proporcional a la carga de inoculacion del
parasito(4,48). Se puede presentar con prolongada fiebre, taquicardia
desproporcionada para la fiebre, malestar general, linfadenopatias, e incluso
hepatomegalia y esplenomegalia, por la reaccion inmunoldgica generalizada(3,49).

Con respecto al compromiso cardiaco en la fase aguda, se ha visto mayormente
asociado con la via de transmisidon oral y también con estados de
inmunosupresion(48). Se ha descrito dentro del espectro de este compromiso, que
los pacientes pueden cursar con arritmias, miocarditis, disquinesia, efusion
pericardica, taponamiento y falla cardiaca, con un riesgo sustancial de
mortalidad(3,49,50). Este compromiso solo ocurre en el 1-5% de los pacientes
durante la fase aguda(50).
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Sobre los mecanismos que derivan en este dano cardiaco, se propone que la alta
parasitemia deriva en una intensa invasion tisular y la consecuente reaccion
inflamatoria, con tropismo especial por el corazén(3,51). Este proceso inflamatorio
es difuso y se caracteriza por un edema intersticial, infiltracion celular intensa y
necrosis, pudiendo comprometer endocardio, sistema de conduccion eléctrica, el
propio miocardio y pericardio(3,52,53).

2.5.2 Compromiso cardiaco en la fase crénica

Durante la fase cronica, la mayoria de los pacientes experimentan un curso clinico
asintomatico durante décadas llamada forma indeterminada, y solo cerca del 30%
de los pacientes infectados finalmente desarrollan complicaciones cardiacas o
digestivas(4,54). Aun no es clara la razén ni maneras de predecir cuales pacientes
progresaran desde la fase indeterminada, pero hay estudios al respecto
explorando desde citoquinas multifuncionales hasta expresion diferencial de
microRNAs(55-58).

La cardiomiopatia cronica chagasica (CCC) es la manifestacion de infeccion
crénica mas frecuente y la de mayor morbimortalidad, que se desarrolla en un
tercio de los individuos(2,48). En contraste con las caracteristicas fisiopatolégicas
del compromiso cardiaco en la fase aguda de la enfermedad, en la CCC se
produce una miocarditis leve crénica, con edema e infiltracion de células mono y
polimorfonucleares, asociado a un importante componente fibrético(3), siendo
posible identificar persistencia del parasito en estos focos(59-61).

Esta cardiomiopatia es definida clinicamente como la presencia de cualquier
alteracion cardiaca tipica de enfermedad de Chagas en pacientes con
demostracion de infeccion crénica, sean sintomaticos o asintomaticos(48). Estos
hallazgos tipicos se pueden evaluar al examen fisico, 0 con ayudas diagnésticas:
radiografia de térax, electrocardiograma (ECG), holter o ergometria,
ecocardiograma, resonancia magnética cardiaca, entre otros, segun disponibilidad
e indicacion(4,48,62).

El ECG es un método accesible, econdémico y con alta sensibilidad y especificidad,
como acercamiento diagndstico de CCC(48). Con respecto a los hallazgos tipicos
descritos para ECG, hay reportes y consensos en la literatura que los
establecen(Tabla 1.); y con base en los cuales se estratifica el compromiso
cardiacos(8,63). Es importante que todos los hallazgos del ECG respecto a
arritmias sean estudiados con técnicas adicionales, con el fin de caracterizarlos y
definir mejor el prondstico a la luz de los estudios(9,63-65); esta estratificacion
debe hacerse segun las directrices de la American Heart Association y el American
College of Cardiology(66).

Este compromiso tiene un amplio espectro clinico pudiendo no ser evidente en los
examenes, o pudiendo ser detectable una o varias alteraciones que produzcan
falla cardiaca, eventos tromboembdlicos o arritmias cardiacas(48,54). En autopsias
de pacientes con CCC documentan tipicamente cardiomegalia con
adelgazamiento severo de las paredes ventriculares, lesiones aneurismaticas,
trombosis mural y congestion pulmonar y hepatica, asi como otros signos
sistémicos congestivos, secundarios a la falla de bomba(3,59,67).
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Las causas principales de defuncién son la insuficiencia cardiaca y la muerte
subita(48). Al respecto, algunos estudios reportan que mas del 50% de los
decesos en enfermedad de Chagas son por muerte subita y en pacientes con
compromiso cardiaco minimo, y segun otros la proporcién es mucho menor y en
pacientes con evidencia de severa lesion; pero al respecto es claro que estos
datos dependeran de la muestra estudiada, pues en pacientes hospitalizados, la
falla cardiaca insidiosa de dificil manejo sera mas reportada(68,69). Los pacientes
chagasicos cronicos también pueden presentar compromiso mixto, con afectacion
cardiaca y gastrointestinal(48).

Tabla 1. Hallazgos tipicos en ECG y ecocardiograma de CCC

Hallazgos en ECG*
Bloqueo de rama derecha
Bloqueo de rama derecha + Bloqueo fascicular anterior izquierdo
Bloqueo de ramaizquierda
Extrasistoles ventriculares (aisladas o repetdas/ monomorfas o polimorfas)
Bloqueo AV 2do grado
Blogueo AV 3er grado
Bradicardia sinusal <40 lpm
Disfuncion de nodo sinusal
Taquicardia ventricular no sostenida
Taquicardia ventricular sostenida
QRS con bajo voltaje
Cambios en segmentos ST
CambiosenondaT
Fibrilacién auricular
Fibrilacién ventricular
Hallazgos en Ecocardiograma
Dilatacién de cdmaras
Trastorno de la motlidad (global o segmentaria)
Disfuncioén diastdlica
Aneurismas
Trombos intramurales
Asincronia
FEVI disminuida
*Las pruebas holter y ergometria son los métodos de eleccidn para el
estudio de las arritmias detectadas en ECG.

Elaboracion propia, basado en ref (8,23,50,62)

2.6 Factores de riesgo para la infeccion por Trypanosoma cruzi
Reconocer los factores de riesgo para la infeccion por T. cruzi requiere tener en
cuenta cada contexto de transmisién, pues son diferentes las condiciones que
aumentan la probabilidad de infeccion en el area rural, a las reportadas para area
urbana, o para areas endémicas vs areas sin circulacion del vector(2,70).
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En el contexto selvatico, los vectores se infectan con el parasito siendo ninfas o
adultos, generalmente durante temporadas de lluvias cuando se alimentan de
mamiferos silvestres(70). En ese sentido se conoce que los factores externos
geograficos estan fuertemente vinculados con transmision vectorial, tales como la
altitud que se reporta oscila para la mayoria de las especies de vector entre los
100 y los 1.800 msnm, pudiendo alcanzar altitudes mayores para otras
especies(71).

La exposicion al vector es favorecida con la ubicacion de viviendas y el desarrollo
de actividades econdmicas en areas antes inhabitadas, donde hay circulacion de
los triatominos, siendo entonces atraidos a entornos fuera del ciclo selvatico, como
lo son el domiciliario o peridomicialiario, que resultan mas estables(2). En tal
sentido, la deforestacion, la invasion de areas con circulacion del vector, la
presencia y numero de animales como mascotas o en corrales, e incluso la
presencia de roedores(72), habitar en viviendas llamadas “chagasicas” con techo
de palma y pisos o paredes porosos de barro o troncos; son algunos de los
principales factores de riesgo documentados para la infestacion domiciliaria o
peridomiciliaria(2,72).

Otros factores de riesgo descritos son: la presencia de arboles frutales en los
patios, viviendas que son también usadas para almacenamiento de granos, lefa,
costales, entre otros; desconocimiento del vector y de la enfermedad de Chagas, y
condiciones de hacinamiento(72).

Con frecuencia también estos vectores infestan campos de cafia de azucar o
palmeras; de manera que, bebidas elaboradas con frutas, aceites o cafa sin la
adecuada manipulacién o procesamiento, pueden estar contaminadas y generan
brotes de enfermedad aguda, con el riesgo de miocarditis ya descrito(53,70,73,74).

Varias de estas condiciones desfavorables se juntan en hogares con recursos
econdmicos escasos, estando este ultimo asociado no solo con la prevalencia e
incidencia sino con la morbimortalidad derivada de la enfermedad(2,70).

En cuanto a la via de infeccion a través de transfusiones de sangre o trasplantes
de organos, el cribado serolégico ha logrado prevenir miles de casos potenciales
de infeccion en las zonas endémicas de la enfermedad de Chagas(75).

2.7 Factores de riesgo para desarrollar cardiomiopatia chagasica cronica

El desarrollo de cardiomiopatia es la condicion con mayor morbilidad entre los
pacientes con enfermedad de Chagas, de manera que su prevencion, sospecha y
pronta deteccion y tratamiento son fundamentales en el abordaje de esta
entidad(48). Se reporta que un tercio de los pacientes con la infeccion
desarrollaran alteracion cardiaca después de un tiempo de latencia aproximado de
10 a 30 afios, de manera que es grande el interés de los expertos y estudiosos del
tema por reconocer los factores y caracteristicas que determinan la progresion de
ese porcentaje de pacientes(4,11).

Es importante iniciar reconociendo que el diagnéstico y tratamiento adecuado de la
infecciéon en su fase aguda e indeterminada, son en conjunto las intervenciones
con mayor impacto en la reduccion del riesgo de desarrollar CCC, aunque al
respecto se reporte controversia sobre los beneficios reales de los farmacos
antiparasitarios en la evolucion clinica de la enfermedad, especialmente en fases
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diferentes a la aguda(76,77). La recomendacién de tratamiento es constante sin
embargo, por el respaldo de otros varios estudios longitudinales donde reportan
una reduccion significativa en la progresién a cardiomiopatia en aquellos pacientes
que recibieron tratamiento, en comparacioén con los que no(11,78-81).

El sexo masculino también se ha asociado con un aumento en la progresion de la
miocardiopatia, posiblemente asociado a diferencias ocupacionales y exposicion
continua a la infeccion(11,13). También se ha descrito asociacion positiva entre la
edad y la progresion a CCC, posiblemente relacionado con una mayor carga de
morbilidad por la coexistencia de otras enfermedades infecciosas y no infecciosas,
que aportan sustrato fisiopatolégico a la CCC(11,82).

El papel del genotipo del parasito, la exposicién persistente a la infeccion y las
infecciones recurrentes, la deteccién de parasitemia y la transmision oral se han
asociado con la progresion hacia la miocardiopatia(13,14,38).

La progresion de la miocardiopatia tiene sustratos fisiopatoldgicos diversos y
complejos, por lo que los factores de riesgo seran igualmente variados y nunca
pesaran lo mismo entre pacientes(12). Conforme avanzan las iniciativas para
intervenir factores de riesgo asociados a la infeccion por T cruzi, cobra importancia
el abordaje de los pacientes con infeccidon crénica en quienes estas intervencion
no impactan(82).
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3. HIPOTESIS

Hipdtesis operacional alterna: los factores sociodemograficos, clinicos vy
paraclinicos estan asociados con cardiomiopatia chagasica cronica en pacientes
residentes de area endémica en Colombia.

Hipotesis operacional nula: Los factores sociodemograficos, clinicos y paraclinicos
no estan asociados con cardiomiopatia chagasica crénica en pacientes residentes
de area endémica en Colombia.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
Determinar los factores asociados con cardiomiopatia chagasica crénica en
pacientes que residen en area endémica en Colombia.

4.1 Objetivos especificos
- Describir las caracteristicas demograficas de la muestra de estudio.
- Caracterizar las condiciones clinicas y paraclinicas de la muestra de estudio.
- Estimar la prevalencia de cardiomiopatia chagasica crénica en la muestra de
estudio
- Explorar la asociacion entre factores sociodemograficos, clinicos vy
paraclinicos con la presencia de cardiomiopatia chagasica cronica.
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5 METODOLOGIA

5.1 Enfoque metodolégico
El enfoque metodolégico de esta investigacion es cuantitativo, pues se soporta en

el andlisis estadistico de una fuente secundaria de datos: base de datos brindada
por el Instituto Nacional de Salud (INS).

En este estudio se describieron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
paraclinicas de una muestra de poblacion residente en area endémica para
enfermedad de Chagas, y se explor6 su relacion con la evidencia de
cardiomiopatia chagasica cronica.

5.2 Tipo de diseino de estudio
Estudio observacional analitico transversal basado en fuente de informacién

secundaria.

5.3 Poblacién
Los 112 registros incluidos en base de datos aportada por el INS recolectados en

2015.

Estos registros fueron obtenidos de un trabajo de campo realizado en 2015 en
Mogotes Santander, siendo la estrategia de muestreo por conveniencia. La
invitacion se hizo a personas residentes en el municipio, a través de puntos de
informacién en la plaza central, para que la poblacién interesada participara en el
estudio. Frente a las personas que respondieron aplicaron criterios de inclusion y
exclusion descritos en el apartado de Proceso de obtencion de la informacion.

5.4 Diseiio muestral
Se tomé un tamano de muestra correspondiente a los 112 registros anonimizados,

incluidos en la base de datos, cuyos datos fueron recolectados por personal del
INS.

5.5 Criterios de inclusiéon y exclusién
Criterios de inclusion:

-Registros consignados en la base de datos.

Criterios de exclusion:

-Para las variables incluidas en los analisis bivariado y multivariado aquellas con
mas del 20% de datos perdidos.

5.6 Descripcién de variables
La base de datos contaba con 112 registros anonimizados de forma irreversible
para la ejecucion de este proyecto. Cada uno fue asignado consecutivamente con
un numero entre 1y 112 como identificador.

Pagina 24 de 54



Factores asociados con cardiomiopatia chagasica cronica en pacientes residentes en area endémica para

5.6.1

infeccion por Trypanosoma cruzi en Colombia

Diagrama de variables

llustracién 1. Diagrama de variables

Sociodemograficas Clinicas Paraclinicas

Evidencia de cardiomiopatia chagasica crénica

5.6.2 Tabla de variables

Ver anexo No. 1.

5.7 Técnicas de recoleccion de informacion

5.71

5.7.2

Fuentes de informacion

Base de datos ya construida, aportada por el INS.

Instrumento de recoleccion de informacion

Para el presente estudio no se recolecto informacién adicional a la
consignada en la base de datos, propiedad del INS, cuyos datos fueron
recolectados por personal del INS en 2015 en el municipio de Mogotes,
Santander. Utilizaron entrevista médica, examen fisico y estudios de
extensién tales como: serologia para deteccion de anticuerpos IgG anti T.
cruzi segun recomendaciones de la OMS, genotipificacion del parasito,
ECG vy EcoTT.

5.7.3 Proceso de obtencion de la informacion

Los datos de este estudio son a conveniencia dada la presente
disponibilidad de la base de datos. Con el fin de acceder al uso autorizado
para este estudio, se tramitd por parte del investigador principal una carta
de presentacion de la Universidad CES ante el INS, la cual se adjunta
como anexo No. 2.

El presente estudio contd con el aval de acceso directo a la base de datos
por parte de comité de investigacion y ética de la Universidad CES.

Vale la pena mencionar los métodos que fueron utilizados en 2015 para la
construccién de la base de datos:

En 2015 profesionales del area de la salud del INS, se trasladaron al
municipio de Mogotes Santander; realizaron convocatoria publica para que
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acudieran personas adultas residentes en este municipio, que estuvieran
interesadas en participar en el estudio.

El municipio de Mogotes ubicado al sur del departamento de Santander en
la provincia de Guanenta, posee una superficie de 487 km?, con un
estimado de 10880 habitantes; siendo la densidad poblacional de 22
hab./km?2.

El 35% de la poblacién esta en la cabecera municipal, el 65% restante en
area rural. La poblacion potencialmente activa (entre 15 y 59 afios)
corresponde al 56%.

Esta ubicado a 72 km desde Bucaramanga, capital del departamento de
Santander; y a 242 km desde Bogota ciudad capital de Colombia.

Previo consentimiento informado, utilizaron un cuestionario estandar que
incluyé informacion basica personal, antecedentes personales y familiares
médicos, principalmente los relacionados con diagndsticos, examenes o
valoraciones previas por medicina interna-cardiologia; ademas de datos
epidemioldgicos con respecto a la enfermedad de Chagas, que incluia
condiciones de vivienda, movilidad, antecedente familiar de enfermedad de
Chagas y reconocimiento o no del vector.

Dentro de los estudios, incluyeron una muestra de sangre periférica,
ademas de un electrocardiograma, que fueron tomados por profesionales
de la salud del INS. El ecocardiograma transtoracico fue realizado por
especialista en cardiologia, quien también realizé la interpretacion de este y
del electrocardiograma.

Criterios de inclusion que tuvieron en cuenta cuando se hizo el trabajo de
campo:

- Mayores de 18 afios

- Residentes en el municipio de Mogotes.

- Muestras de sangre que cumplieran con criterios de calidad.
Criterios de exclusién que tuvieron en cuenta cuando se hizo el trabajo de
campo:

- Personas con antecedentes personal de enfermedad de Chagas.

- Personas con antecedentes personal cardiopatias congénitas.

Las pruebas serologicas para deteccion de infeccion crénica por T. cruzi
fueron ELISA, IFl y HAI.

El diagnéstico confirmado de enfermedad de Chagas se defini6 como la
deteccioén de anticuerpos IgG contra T. cruzi, en al menos dos pruebas de
principio diferente. Se tuvieron disponibles tres pruebas serolégicas que
fueron: ELISA con punto de corte 0.300 de absorbancia, IFl definida
reactiva con titulo mayor o igual a 1:32 y HAI determinada reactiva con
titulo mayor o igual a 1:16. A los pacientes se les realizé en primera
instancia ELISA vy si resultase positivo se realizaba IFI, con dos resultados
positivo/reactivos se confirmé el caso, en caso de discordancia entre ELISA
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e IFl, se realizaba HAI. El procesamiento de las muestras se realizd por
personal experto en el laboratorio de parasitologia del INS.

La genotipificacion del parasito fue realizada en muestras de sangre total
en clorhidrato de guanidina 6M y sueros. La extraccion de ADN se realizo
mediante columnas de silica utilizando el Kit High Pure PCR Template
Roche® con algunas modificaciones. Se aplicé la técnica de PCR en
tiempo real (QPCR) multiplex utilizando sondas TagMan para amplificacién
y cuantificacion de ADN satélite nuclear de T.cruzi y ADN IAC. Las
condiciones de reaccion son las reportadas por Duffy et al., 2013(83). La
obtencion de resultados se realiz6 mediante el software 7500 Software v
2.0.6. La discriminacion de DTU, se realizé utilizando cinco marcadores
moleculares diferentes destinados a detectar las seis DTU y las dos
subdivisiones de Tcl (TclDom y Tcl sylvatic).

5.8 Control de errores y sesgos de los datos
La fuente de datos utilizada fue construida con una estrategia de muestreo no
probabilistico por conveniencia, definido por la disponibilidad de informacion. En
consecuencia, existe un sesgo de seleccion en el presente estudio, de manera que
las conclusiones extraidas a partir de estos datos no son necesariamente
extrapolables a una poblacion mas amplia, sino que describe el fendmeno en la
poblacion de estudio especifica. Es posible que subgrupos poblacionales sean
mas representativos en esta muestra, como los pacientes en contexto ambulatorio
(en contraste con poblacién captada en servicios de consulta externa, urgencias,
hospitalizacién), haciendo mas prevalentes algunas caracteristicas como ausencia
de sintomas y signos.
En la recoleccion de datos durante la anamnesis, existe un riesgo de sesgo de
memoria.
En el presente estudio se realizo revision de los datos y depuracion de su calidad,
a través de indicadores: porcentaje de datos perdidos y concordancia de registros;
para variables cuantitativas revisién de limites (minimo y maximo), para la
variables cualitativas se revisaron relaciones condicionales o de exclusion.

5.9 Procesamiento y analisis
Previo analisis de la base de datos, se realizé una amplia revision de la literatura
con énfasis en el compromiso cardiaco en la fase crénica de la enfermedad de
Chagas vy los factores asociados.
Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva segun la naturaleza de la variable;
se presentaron las variables cualitativas en frecuencias absolutas y relativas, y las
variables cuantitativas con medidas de tendencia central y dispersion. Se hizo
comprobacion de normalidad de los datos segun los grupos de desenlace, con la
prueba estadistica de Shapiro Wilk.
Se calculdé la prevalencia de infeccién crénica por T.cruzi con base en los
resultados de ELISA, IFl'y HAL
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Con base en los datos de electrocardiograma y ecocardiograma transtoracico, se
definié la presencia o no de evidencia de cardiomiopatia chagasica entre los
pacientes seropositivos, de la siguiente manera:

- Con base en la literatura consultada, se tomaron los hallazgos que segun la
literatura pueden ser considerados como tipicos de compromiso cardiaco
secundario a enfermedad de Chagas en contexto de paciente con anticuerpos
IgG anti-cruzi positivos. De manera que ante la presencia de un unico hallazgo
inespecifico en electrocardiograma no se consideré con cardiomiopatia (por
ejemplo hallazgos aislados de bradicardia sinusal >40lpm, trastorno
inespecifico de la repolarizacion, bloqueo incompleto de rama derecha,
hipertrofia ventricular izquierda).

- De igual manera se manejaron los datos del ecocardiograma. Vale la pena
mencionar que para evaluar la cardiopatia dilatada se utilizaron los intervalos
de referencia para las dimensiones cardiacas en ecocardiogramas de la
Sociedad Britanica de Ecocardiografia(84), siendo que los volumenes
reportados en mm3 se indexaron de acuerdo al area de superficie corporal.

En aquellos pacientes seropositivos, se aplicaron pruebas de hipotesis
exploratorias para encontrar asociacién o diferencias entre los pacientes con
evidencia de cardiomiopatia chagasica y aquellos sin evidencia. Concretamente
se aplico la prueba Test x> — Test exacto de Fisher para establecer diferencias
entre frecuencias; Test t Student — Test U Mann-Whitney para comparacion de
medias — medianas, segun correspondiera.

En la construccion del modelo multivariado para describir los factores asociados
con cardiomiopatia cronica chagasica, se tuvo en cuenta los siguientes criterios
para la inclusion de las variables:

-Criterio estadistico: Se descartaran variables que en el analisis bivariado
presenten un valor de p>0.25.

-Criterio de plausibilidad: Segun la literatura hay factores que han demostrado
asociacion, de manera que ingresan por este criterio.

-Criterio metodoldgico: Se ingresarian variables que se conozca son de confusion,
para ajustar el modelo.

Al ser la variable dependiente de naturaliza cualitativa dicotémica, se construyd un
modelo de regresion logistica binaria utilizando el método de retencion
automatizado hacia adelante.

Se tuvo en cuenta desde la construccion del modelo, la verificacion de la tolerancia
y el factor de inflacién de la varianza, con el fin de evitar colinealidad.

Se selecciond el modelo final presentado de entre los modelos corridos, con base
en el criterio de informacién de Akaike y el rendimiento general.

Para la evaluacién de este ultimo punto, se tuvo en cuenta: la prueba Omnibus, la
prueba de bondad de ajuste Hosmer y Lemeshow, el coeficiente de determinacion
de Nagelkerke.
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infeccion por Trypanosoma cruzi en Colombia

Los analisis estadisticos fueron desarrollados en el software SPSS version 27, con
licencia institucional por la especializacion.

Divulgacioén de los resultados

Se escribié un articulo cientifico que fue sometido a revista indexada, por lo que se
solicita el presente documento entregado al repositorio de la Universidad del
Rosario, no este disponible para visualizacién libre, sino bajo solicitud de copia.
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6 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se basé en fuente secundaria, con permiso y autorizacion por
parte del INS para el uso de la base de datos anonimizada obtenida dentro del estudio
“Seroprevalencia de enfermedad de Chagas en Colombia” de 2015; de manera que
para el desarrollo del presente trabajo se protegié la confidencialidad de las personas
y no hubo algun tipo de contacto con los sujetos que participaron en la construccion de
la base de datos.

Se respetod la informacion registrada en dicha base, conforme a la Ley de Habeas
Data vigente para Colombia(85), asi como lo estipulado en el articulo 15 de la
Constitucién Nacional sobre la informaciéon consignada en bases de datos y la
garantia de la confiabilidad y seguridad en el manejo de ellas(86).

Igualmente, este estudio acatd los principios éticos promulgados por la declaracién de
Helsinki(87), asi como los principios y guias éticos para la proteccion de los sujetos
humanos de investigacion del reporte de Belmont(88), y la resolucion 008430 de
Octubre 4 de 1993(89) que establece los lineamientos cientificos, técnicos y
administrativos para la investigacion en salud en Colombia, haciendo especial
referencia a su articulo 11, segun el cual se considera que esta investigacion emplea
técnicas y métodos de investigacidon documental sin riesgo para el paciente, sus
familias o la comunidad en general.

Por ultimo, se declara que esta base de datos no fue utilizada ni analizada
previamente por otros investigadores, y el andlisis presentado se realizd
especificamente dirigido al cumplimiento de los objetivos propuestos, Unicamente con
fines investigativos por parte del investigador principal y los asesores.
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7 RESULTADOS
7.1 Caracteristicas sociodemograficas y epidemiolégicas de los pacientes
De estos 112 pacientes, 37 (33%) eran varones y 75 (67%) mujeres, de las cuales 31
personas (41%) tenian entre 15y 49 afos.

Las edades se distribuyeron entre los 20 y 97 afios, siendo que el 52% de las
personas tenian mas de 50 afos, y el 8% eran menores de 30 afos. La edad
promedio para hombres y mujeres fue de 52 anos (DE 15.3 anos). La mayoria estaban
afiliados en régimen subsidiado al sistema de salud. Con respecto al nivel educativo,
el grueso de las personas, 61% reportaron no ser bachilleres y solo 2 personas
reportaron estudios universitarios.

En cuanto a las variables epidemiolégicas relacionadas con esta entidad, cerca del
40% refirieron antecedente familiar de diagndstico confirmado por laboratorio de
enfermedad de Chagas, y de estos el 86% report6 familiares en primer grado con este
diagnostico y el 37% reportd al menos 2 familiares con el antecedente.

El 98% de las personas reportaron habitar en viviendas con al menos una de las
caracteristicas descritas para las viviendas llamadas “chagasicas”: techo de palma,
pisos o paredes porosos hechos generalmente de barro y troncos; y solo el restante
2% reportd habitar en vivienda con techo en teja; y paredes y pisos en ladrillo y/o
cemento.

Al momento de la valoracion clinica, el 79% de las personas refirié reconocer el vector
de la enfermedad de Chagas, siendo que el 21% no lo reconocieron. Con respecto a
este dato, en contraste con las condiciones de vivienda descritas para la mayoria de
los casos, y en el contexto de un municipio endémico para la enfermedad via
transmisidn vectorial, resulta llamativo esa inesperada proporcion de casos que no
tienen informacion respecto al vector. Reforzando lo llamativo de esa desinformacion,
ese dato de 37% de los casos con multiples casos de enfermedad de Chagas en
familiares en primer grado, da evidencia de exposicion repetida al vector. Tabla 2.

Con respecto a aquellos que reconocieron el vector, es importante resaltar que la
edad de ultimo contacto visual reportada se ubico por debajo de los 30 afios en el 78%
de las personas; es decir, en la mayoria de los casos la potencial exposicion vectorial
se presentod en la nifiez, adolescencia y adultez temprana.

Dentro de las ocupaciones reportadas, labores relacionadas con la agricultura y la
atencion del hogar fueron las de mayor frecuencias, representando juntas cerca del
79% de la poblacion, siendo actividades econdmicas generalmente enmarcadas en la
informalidad. Entre las restantes ocupaciones reportadas en menor proporcion se
encuentran la construccion, el comercio y las manualidades. Todo lo anterior describe
en conjunto una condicion socioeconémica desfavorable para los residentes de este
municipio.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y epidemiologicas generales

Sociodemogrdficas

Sexo

Masculino 37 33
Femenino 75 67
Edad

<40 afios 21 19
40-50 anos 32 29
50-60 afios 26 23
60-70 afos 17 15
>70 afos 16 14
Afiliacion al sistema de salud

Subsidiado 93 83
Contributivo 19 17
Escolaridad

Analfabeta 12 11
Primaria 56 50
Bachillerato 42 37
Universitario 2 2

Epidemioldgicas
Familiares con diagndstico de EC

Si 45 40
No 67 60
Vivienda "chagasica"

Si 110 98
No 2 2
Reconocimiento del vector

Si 88 79
No 24 21

7.2 Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes
80 pacientes fueron seropositivos para enfermedad de Chagas, confirmados por dos
técnicas de principio diferente (ELISA e IFI reactiva), sin reporte de algin caso con
resultados discordantes entre estas técnicas.

Dentro de los pacientes seropositivos, 54 (67%) eran mujeres, 20 de ellas en edad
reproductiva. Las caracteristicas de la poblacion seropositiva y seronegativa
estratificada por variables sociodemograficas, epidemioldgicas y clinicas se muestran
en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréficas, epidemiologicas y clinicas estratificadas
por serologia.

Caracteristicas sociodemograficas
Hombre 26 (32) 11 (34)
Sexo -
Mujer 54 (68) 21 (66)
20-40 afios 13 (16) 11 (34)
Edad 40—,60 afos 40 (50) 15 (47)
Mas de 60 27 (34) 6(19)
afios
Caracteristicas epidemioldgicas
Antecedentes Enf Chagas 35 (44) 10 (31)
familiares Muerte subita 11 (14) 2 (6)
Vivienda “chagasica” 64 (80) 23 (72)
Reconocimiento del vector 68 (85) 20 (62)
Caracteristicas clinicas y paraclinicas
Presencia de comorbilidades 42 (52) 13 (40)
Sintomas de enfermedad cardiaca 35 (44) 12 (37)
PCR positiva para T.cruzi 37 (46) 3(9)
Alteraciones en ECG 39 (49) 12 (37)
Alteraciones en Eco 33 (41) 13 (40)

En 37 personas seropositivas fue posible la amplificacion de ADN del parasito desde
sangre periférica, y genotipificacién en 22 de ellas. Las DTU’s reportadas fueron Tcl
en 21 casos y Tcll en uno. TcIDom se logré caracterizar en 13 pacientes.

35 pacientes seropositivos reportaron sintomas de enfermedad cardiaca, incluyendo
disnea (40%), dolor toracico (37%), palpitaciones (31%) y sincope (9%). llustracion 2.
No hubo diferencia significativa entre seropositivos y seronegativos con respecto a la
proporcion de pacientes con reporte de sintomas (p = 0.28). Tampoco fue significativa
la diferencia para las alteraciones registradas en electrocardiograma ni
ecocardiograma entre pacientes seropositivos y seronegativos (p = 0.28 y 0.95, para
el trazado y la imagen, respectivamente).
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llustracion 2. Frecuencia de presentacion de los sintomas cardiacos en pacientes
seropositivos

40%

37%

31%

=
&

DISNEA DOLOR TORACICO PALPITACIONES SINCOPE

En cuanto a las anomalias tipicas en el ECG en pacientes seropositivos, la mas
comun fue el bloqueo de rama derecha (BRD) sin bloqueo fascicular anterior izquierdo
(BFAI) reportada en el 16% de los casos, seguido de extrasistoles ventriculares (9%) y
el BRD + BFAI en un solo paciente. llustracion 3.

llustracién 3. Frecuencia de hallazgos de CCC en ECG y Eco en pacientes seropositivos
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Las anomalias ecograficas fueron mas frecuentes que las ecocardiograficas, siendo la
mas comun la dilatacién de las cavidades cardiacas, dada principalmente por el
aumento del volumen telediastolico del ventriculo izquierdo (indexado). La alteracion
de la contraccion cardiaca fue generalizada en todos los casos con esta anomalia.
Ninguno de los hallazgos descritos mostrd proporcion diferencial entre pacientes PCR
positivos y negativos, ni cuando se hizo estratificacion por sexo.
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No hubo diferencia estadistica entre los pacientes seropositivos con PCR positiva y
negativa en cuanto a la presencia de sintomas de enfermedad cardiaca (disnea,
palpitaciones, dolor toracico, sincope) (p = 0.41 OR 0.67 Cl 95% 0.28 — 1.68);
tampoco con respecto al registro electrocardiografico (p = 0.81 OR 1.12 Cl 95% 0.44 —
2.83) ni ecocardiografico (p = 0.54 OR 0.76 Cl 95% 0.31 — 1.84) de CCC. Tabla 4.

Tabla 4. Hallazgos clinicos y paraclinicos en seropositivos

Sintomas 17 (39%) 18 (49%) 0.41 0.67 (0.28-1.68)

Hallazgos en ECG 15 (35%) 12 (32%) 0.81 1.12 (0.44-2.83)

Hallazgos en EcoTT 18 (42%) 18 (49%) 0.54 0.76 (0.31-1.84)
Total n 43 37

En conjunto, se encontraron hallazgos en electrocardiograma y ecocardiograma en 44
de los 80 pacientes seropositivos, es decir, el 55% de los pacientes con infeccién por
T. cruzi se encontraba en la fase crénica de la enfermedad dado por presencia de
compromiso cardiaco, mientras que el 45% restante se encontraba en la forma
indeterminada de la enfermedad. llustracion 4. Entre los casos de CCC, el 13% mostro
alteraciones en el ECG combinado; es decir, presencia de dos 0 mas hallazgos.

llustracion 4. Distribucion de la poblacion estudiada en subgrupos de diagnésticos

Poblacion estudiada

#112 personas

PCR

positiva

37
pacientes
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*44 pacientes Seropositivos
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7.3 CCC y factores asociados

La presencia de CCC no se asoci6 con la amplificacion del ADN del parasito (p = 0.77)
ni con el sexo (p = 0.41) en este estudio. Aunque tampoco fue significativa la
asociacion con el antecedente familiar de muerte subita, si hubo una distribucién
diferencial pues el 73% de los casos con evidencia electrocardiografica-
ecocardiografica de CCC, tenian positivo este antecedente familiar (p = 0.21). Tabla 6.
Se encontré una asociacion mas fuerte pero aun estadisticamente no significativa con
la edad mayor de 65 afios y con el numero de comorbilidades cardiometabdlicas
personales (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, hipotiroidismo,
hiperuricemia), ambos factores reportando en el analisis bivariado un p valor de 0.12.

Los sintomas entre los pacientes con evidencia de CCC se informaron en el 43%, una
proporcion muy similar a la informada en pacientes seropositivos sin evidencia
electrocardiografica ni ecocardiografica de enfermedad cardiaca (p = 0.91 OR 0.95 CI
95% 0.39 — 2.31). Tabla 5.

El examen fisico solo identificd auscultacion cardiaca anormal y signos de falla de la
bomba en tres de los 44 pacientes con CCC. Exactamente el mismo numero de
pacientes tenia cardiomegalia en la radiografia de térax, los tres con fracciones de
eyeccion francamente comprometidas, lo que indica enfermedad avanzada; el resto de
la exploracion fisica no revelo hallazgos adicionales.

Tabla 5. Frecuencia de sintomas estratificado por evidencia de CCC

Evidencia de CCC
> 5 Total p valor OR (CI 95%)
Sintomas No Si
No 20 25 45 Ref Ref
Si 16 19 35 0.91 0.95 (0.39-2.31)
Total 36 44 80

Con el modelo multivariado, ninguna de las variables incluidas, ya sea por criterio de
plausibilidad biolégica o criterio estadistico definido en los métodos (un valor de p
<0.25 en el andlisis bivariado), tuvo un valor de p < 0.05. Sin embargo con los valores
de B ajustados, vemos que la variable edad, positividad de PCR y comorbilidades
estaban levemente sobreestimados en el analisis bivariado; el antecedente familiar de
muerte subita estaba subestimado con un OR crudo de 2.44 y un OR ajustado por las
demas variables de 2.62. Tabla 6.
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En resumen, se encontré que los factores de riesgo que mejor se asociaron con CCC
fueron: un mayor numero de comorbilidades y antecedentes familiares de muerte
subita, después de ajustar por todas las demas variables. Tabla 6.

Tabla 6. Factores de riesgo para CCC: analisis bivariado y multivariado

Cccc Analisis bivariado Analisis multivariado
Variable Sin No n p p
() ()
%) %) valor OR (CI195%) valor OR (CI95%)
Sexo 0.41 0.34
Hombre 16 (62) 10 (38) 1.5(0.63-1.84) 1.6 (0.59-4.5)
Mujer 28 (52) 26 (48) Ref. Ref.
Edad 0.12 0.32
> 65
afios 14 (70) 6 (30) 2.3 (0.79-6.88) 1.83 (0.55-6.1)
<65
o 30 (50) 30 (50) Ref. Ref.
afios
Antecedente familiar muerte subita 0.21 0.19
, 2.62 (0.61-
Si 8(73) 3(27) 2.44 (0.59-10) 11,22)
No 36 (52) 33 (48) Ref. Ref.
PCR T. cruzi 0.77 0.87
Positiva 21 (57) 16 (43) 1‘1: %47' 1.07 (0.42-2.76)
Negativa 23 (53) 20(47) Ref. Ref.
Numero de comorbilidades 0.12 1.46 (0.9-2.38) 0.27 1.35(0.78-2.33)
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8 DISCUSION
En el presente estudio, se describieron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas

y paraclinicas de 112 personas residentes en el municipio de Mogotes Santander,
reconocido como endémico para enfermedad de Chagas. Se compararon estas
variables entre los grupos seronegativos y seropositivos, analizando los factores
asociados con el desenlace de evidencia en electrocardiograma y/o ecocardiograma
de CCC, a través de modelos multivariados.

La condicién de endemicidad en 2015 de Mogotes y otros municipios condiciona altas
tasas de infeccién persistente con una prevalencia usual. En este estudio se encontré
una prevalencia del 71% que puede no corresponder a la prevalencia real de infeccién
para 2015 en este municipio, debido al sesgo de seleccién declarado, pues es posible
que ante una convocatoria para estudio de enfermedad de Chagas, sean las personas
con mayor riesgo o percepciéon de exposicion las que acudan.

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion que se estudié corresponden a
las clasicamente descritas que favorecen la invasion y circulacion del vector. A
destacar, la alta frecuencia de reporte de reconocimiento del vector, vivienda
“chagasica” y antecedente familiar de enfermedad de Chagas; tres factores asociados
con mayor riesgo de exposicion a la infeccion.

En lineamientos del ministerio de salud, el reconocimiento del vector, vivienda
“chagasica” por debajo de los 2.000 msnm (Mogotes esta a 1700 msnm); y el
antecedente familiar en primer grado de enfermedad de Chagas son criterios para
tamizacion para cualquier persona en zona endémica, cuando se cumplen al menos
dos condiciones(7). Recordar que ninguna persona de las 112 que participaron en el
estudio, habian recibido diagndstico personal de enfermedad de Chagas, y mas del
75% de las personas cumplian al menos 2 de las tres condiciones.

Como se reportd, la mayoria estuvo expuesto al mecanismo de transmision vectorial
en etapas tempranas de la vida, de manera que aquellos que resultaron seropositivos
en el estudio, tuvieron posiblemente infecciones agudas que pasaron desapercibidas
por ser los sintomas leves o inespecificos. Frente al panorama de subdiagnéstico
reportado en este estudio, y a pesar de que el reconocimiento de la infeccion aguda es
clinicamente desafiante, resulta preocupante el alto numero de pacientes que
perdieron la oportunidad de manejo terapéutico durante la fase aguda de la infeccion.
Un beneficio del tratamiento en esta fase incluye la reduccién en la incidencia de
complicaciones crénicas de la infeccion, tales como la cardiomiopatia y la muerte(90).
Lo anterior debido a que la persistencia del parasito (particularmente en tejido
cardiaco), es uno de los sustratos que explican la fase crénica de la infeccién, y la falta
de tratamiento es un factor de riesgo compartido por grandes grupos de personas con
acceso limitado al sistema de salud, condiciones de pobreza y endemicidad(52). Hay
entonces aqui, un factor prevenible e intervenirle a nivel local para Mogotes.

Un punto importante es la gran proporcién de mujeres en edad reproductiva que
resultaron positivas en la deteccion de anticuerpos anti-T.cruzi. La transmision
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congénita es una realidad desatendida en muchos paises entre ellos Colombia;
evidente ante el pobre registro e informaciéon sobre la transmision vertical, sin
estadisticas que evidencien su magnitud. Se infiere que, entre mayor carga de
endemicidad, mayor es de mujeres en edad reproductiva expuestas, y entonces sera
potencialmente mayor sera el numero de casos de enfermedad de Chagas congénito;
a lo que se suma el subdiagndstico de la infeccién y la falta de tratamiento en la
poblacion general y este grupo etario. La vigilancia de Chagas congénito comprende
no solo la deteccion de la gestante sino, la evaluacion de la infeccién en mujeres en
edad reproductiva.

Con respecto al desenlace evaluado en el presente estudio, es claro que el proceso
de lesion cardiaca durante la enfermedad de Chagas crénica indeterminada es
multifactorial, pudiendo intervenir el genotipo del parasito, la exposicién persistente al
parasito (infecciones recurrentes), parasitismo persistente detectado mediante
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos parasitarios, la adquisicién oral y las
multiples comorbilidades; todos estos factores asociados con mayor riesgo y gravedad
en la presentacién de miocardiopatia (3-5).

La importancia de la exploraciéon y reconocimiento de todos estos factores asociados
con las complicaciones de mayor morbimortalidad en enfermedad de Chagas resultan
claves en la actualidad; pues a medida que los programas de control disminuyen la
incidencia de infeccion por T. cruzi, la atencidon se desplaza hacia el gran nimero de
adultos infectados antes de que comenzaran estos programas. De manera que una
mejor compresion e identificaciéon de los factores asociados con la CCC permitira la
creacion de politicas en salud publica para la atencion de estos nuevos escenarios
epidemioldgicos en enfermedad de Chagas.

Puntualizando la deteccion de ADN del parasito en la fase crénica, se conoce que la
parasitemia en esta fase es baja e intermitente, por lo que un resultado bien sea
positivo 0 negativo aislado no puede ser correctamente interpretado. Hay estudios que
reportan asociacion entre positividad de PCR y mayor riesgo de progresion de la
cardiomiopatia(13); relacion que los datos del presente estudio no mostraron,
haciendo la salvedad que solo se contd con la toma de una Unica muestra.

En previos estudios también han reportado mayor riesgo de desarrollo de CCC entre
los varones, debido a las posibles diferencias ocupacionales que pueden asociar una
mayor y continua exposiciéon a vectores, o factores intrinsecos mediados por el
huésped(13,91,92). Sin embargo, en el presente estudio no se evidencio diferencias
significativas entre sexos. Aunque no se encontré tampoco una asociacion estadistica
entre la edad y la evidencia de CCC, en muchos otros estudios reportan que la
enfermedad cardiaca asociada con la infeccion por Chagas se observa con mayor
frecuencia en los adultos mayores(93,94).

Al igual que lo que ocurre en el resto de cardiopatias, el inicio y progresion de la CCC
son favorecidos por sustratos de lesién previa en el tejido. En este sentido es
predecible que la presencia de comorbilidades cardiovasculares, metabdlicas e
inmunitarias -altamente prevalentes en la poblacion adulta- contribuyan al riesgo de
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compromiso cardiaco(82). En este estudio aunque no fue estadistica la asociacion
entre el numero de comorbilidades y CCC, fue uno de los factores de riesgo con
mayor fuerza de asociacion.

Al igual que numero de comorbilidades, el antecedente familiar de muerte subita no
mostro significancia estadistica, pero la distribucion si fue diferencial entre los
pacientes sin evidencia y con evidencia de CCC, que resulta novedoso con respecto a
los factores previamente reportados por la literatura. Posiblemente esta diferencia sea
debida al escenario ambulatorio en que se realizé la recolecciéon de los datos, pues
como lo describe Rassi et al, la muerte subita puede representar mas de la mitad de
los manifestaciones de CCC cuando se estudian poblaciones fuera del ambiente
hospitalario; de manera que posiblemente la manifestacion de CCC mas prevalente
en pacientes hospitalizados sea fallo de bomba y arritmias sintomaticas(9,68).

Se entiende que la CCC es una complicacion multifactorial, heterogénea y
abandonada, que merece esfuerzos para su deteccidon y manejo, pero es claro que no
debe condicionar gastos en salud poco costo efectivos(68). La presencia de varias
comorbilidades que aportan sustrato fisiopatoldgico a la lesion cardiaca; y del
antecedente de muerte subita en parientes, son factores que podria hacer sospechar
CCC y encaminar un tamizaje guiado para descartar esta entidad en éreas
endémicas, sin que se requieran mayores recursos a los de una anamnesis completa.
La intervencion consistiria en una anamnesis completa para identificar estos y otros
factores de riesgo para infeccion y desarrollo de CCC, asociado a la toma de un
electrocardiograma y ecocardiograma.

Probablemente en una ciudad sin las condiciones de riesgo para infeccion por T. cruzi,
frente a alguno de los factores mencionados, sean otros los diagnésticos diferenciales;
pero en poblacion con altas prevalencias, y con condiciones socioeconémicas
desfavorables, que no solo condicionan mayor riesgo de exposicion repetida al
parasito, sino limitado acceso al sistema de salud; resulta importante para el médico
contar con herramientas que lo orienten en su sospecha diagnostica y abordaje.
Posiblemente el diagnostico sea evidente, pero la derivacion a valoracién por
cardiologia con los resultado de los estudios basico de funcién cardiaca, merece este
tipo de herramientas en beneficio del paciente.

Frente al compromiso cardiaco de la infeccion crénica por T. cruzi, son varios los
factores que se han asociado y la particularidad de cada estudio brinda nuevas
asociaciones, siendo el presente un estudio que caracteriza una poblacién de area
endémica para enfermedad de Chagas extrahospitaria con condiciones
socioecondémicas desfavorables.

Pagina 40 de 54



Factores asociados con cardiomiopatia chagasica cronica en pacientes residentes en area endémica para
infeccion por Trypanosoma cruzi en Colombia

9 CONCLUSIONES

eLa enfermedad de Chagas es una entidad cronica prevenible y tratable, cuyas
complicaciones son condicionan una alta carga de morbilidad y mortalidad, ademas
de elevados costos para el sistema de salud.

e Mogotes fue un municipio endémico para enfermedad de Chagas en 2015, con
condiciones sociodemograficas desfavorables que condicionan persistencia del
mecanismo de transmision vectorial.

e Las caracteristicas propias de desarrollo de cada estudio van a condicionar el tipo de
hallazgos reportados, siendo importante la evaluacion y caracterizacién particular de
las poblaciones propias bajo sus particularidades.

e La tasa de subdiagndstico y por ende, de no tratamiento para enfermedad de Chagas
en Colombia, sigue siendo preocupante, pasando desapercibida la infeccién incluso
en areas endémicas donde es ampliamente conocida la entidad por la poblacion civil,
el personal medico y las autoridades.

¢ Ante los logros esperables en reduccion de la incidencia de casos de enfermedad de
Chagas frente a la implementacion de las campanas contra la infestacion y
circulacion del vector, se espera que las complicaciones cronicas de la infeccion,
representen el grueso de las atenciones en salud en el futuro.

¢ El numero de comorbilidades y el antecedente familiar de muerte subita son factores
que merecen atencion en el abordaje de la poblacion residente en area endémica,
pues permitiria potencialmente aumentar la sensibilidad en la deteccién, al aumentar
la sospecha clinica, permitiendo un abordaje costoefectivo, al no requerir tamizajes
extensivos ni costos/especializados.
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11 ANEXOS
Anexo 1. Tabla de variables.

VARIABLE CIASIFICACION ANALISIS PROPUESTO
NIVEL DE POSICION EN LA TIPO DE OBJETIVO DEL p
NOMBRE ETIQUETA VALORES NATURALEZA " h p . ESTADISTICO DE PRUEBA
MEDICION INVESTIGACION |  ANALISIS ANALISIS
Categori
D Documento de identftacion paciente ID1-1D112 (Paligorfca) Nominal I 1/ //
olitémica
T Masculin o Demostrar Trest Fi 7
SEXO Sexo ascutino Categrica Nominal Independiente Bivariado emostra X" test- Fisher test segdn
2. Femenino (Dicotémica) diferencias corresponda
: Student t test- Mann-
; Cuanttatia ) ) o Demostrar ¢ "
EDAD Edad en afios 18-100 ! Razon Independiente Bivariado emes ™ Whitney Utest segiin
(Discreta) diferencias
corresponda
Categorica
NATURAL Natural ABC (Polltimlca) Nominal Vi 1 Vi
Categorica
DIRECC Direccion domicilio ABC (Politzmica) Nominal Vi /1 1
5 7 -
RUR-URB Rural/Urbano L. Rural Categérica Nominal Independiente Bivariado Demostrar | «"test- Fisher test segin
2. Urbano (Dicotomica) diferencias corresponda
T Subsidiado Categorica Demostrar Ttest: i
CON-SUB Contributio/Subsidiado ‘ ates Nominal Independiente Bivariado ’ - X test- Fisher test segln
2. Contributiio (Dicotomica) diferencias corresponda
Categorica
£ps S ABC Nominal
(Politomica) omina 4 4 4
T Primaria
2. Secundari Categori F i
EDUCACION Nivel educatio ecundaria ategorica Ordinal Independiente Univariado | Describir la variable recuencias
3. Técnico (Politémica) absolutas/relatizas
4. Universitario
- Categorica Frecuendias
OCUPACION Ocupacién ABC eeort Nominal Independiente | Univariado | Describir la variable ]
(Politémica) absolutas/relatiias
COMORB Antecedentes médicos L.Si Categérica Nominal Independiente Bivariado Demostrar X" test- Fisher test segin
2No (Dicotomica) diferencias corresponda
. Categorica . . - - . Frecuencias
DX Cuales antecedentes médicos ABC (Politimica) Nominal Independiente | Univariado | Descriir lavariable | 1826
Categorica Frecuencias
DXCARDIO Diagnostbs previos por cardiologia ABC * I'tg‘ e Nominal Independiente | Univariado | Describi lavariable [ [#%ER0%
olitémica absolutas/relatizas
RESULTADOS Resultados de estudios previos Categorica - ) — I Frecuencias
) ABC ~gor Nominal Independiente | Univariado | Describir la variable .
PARACLINCARDIO cardiologia (Politémica) P absolutas/relatvas
TS0 Categorica Frecuencias
MEDICAM Medicamentos g Nominal Independiente Univariado | Describir la variable
2.No (Dicotémica) absolutas/relatvas
Categorica Frecuencias
NOMBREMEDIC Cuales medicamentos ABC (Politzmica) Nominal Independiente | Univariado | Describirlavariable | (SRR
: - 5 -
MOVILIDAD Movilidad L.si Categdrica Nominal Independiente Bivariado Demostrar *"test- Fisher test segin
2No (Dicotomica) diferencias corresponda
Categon . .
DEPTOMOVILIDAD | Hacia que departamento se moviliz6? ABC (leietg:::) Nominal Independiente Univariado | Describir la variable abso‘rj;u;:::;as
T Con grietas
2. Bahareque - )
PAREDES Tipo de vivienda Pared 3. Madera “S::_Eti:fz:) Nominal Independiente | Univariado | Describir la variable abs:" e;”;;‘:":;as
itomi u
4. Cemento sin grietas
5.0tro
1. De palma/paja/cafia
) . 2. De madera Categérica : ) . N Frecuencias
TECHO Tipo de vivienda Techo ) esor Nominal Independiente | Univariado | Describir la variable ]
3. Teja (Politémica) absolutas/relatizas
4.0tro
1. Tierra
2. Madera . )
PISO Tipo de vivienda Piso 3, Baldosa ”f::ii‘r’r::z:) Norminal Independiente | Univariado | Describir lavariable abs;’j;”;:‘:":;as
4. Cemento
5.0tro
- - 5 -
VIVIENDA Vivienda "chagasica" LSt Categdrica Nominal Independiente Bivariado Demostrar X' test: Fisher test segln
2No (Dicotomica) diferencias corresponda
1si Categérica Demostrar 2 test- 4
FAMILIARES Familiares con EF (vivos o fallecidos) eon Nominal Independiente Bivariado emostr X test- Fisher test segin
2No (Dicotomica) diferencias corresponda
- — > - -
VECTOR Reconocimiento de vector L.Si Categérica Nominal Independiente Bivariado Demostrar x“test- Fisher test seglin
2No (Dicotomica) diferencias corresponda
1. Anormal Categérica Demostrar 2 test- i
EF Hallazgos examen fiico Bore Nominal Independiente Bivariado ' A X test- Fisher test seg(in
2.Normal (Dicotomica) diferencias corresponda
Categorica Frecuencias
HALLAZGOSEF Cuales hallazgos al examen féico ABC * |tg' ! ) Nominal Independiente Univariado | Describir la variable el t”/ ; .
olitémica absolutas/relatizas
T Reactio Categdrica - ) - I Frecuencias
ELISA Resultado ELISA : ategon Nominal Independiente | Univariado | Describir la variable ]
2.No reactvo (Dicotémica) absolutas/relatvas
T Reactio Categérica Frecuencias
IF Resultado IFI ) ategon Nominal Independiente | Univariado | Describir la variable ]
2.No reactvo (Dicotémica) absolutas/relatvas
T Reactv Categor F g
HAI Resultado HAI eactvo ategorica Nominal Independiente Univariado | Describir la variable recuendas
2.No reactvo (Dicotémica) absolutas/relatvas
EKG Resultado electrocardiograma L Anormal Categérica Nominal Independiente Univariado | Describir la variable Frecuencias
2. Normal (Dicotémica) absolutas/relatvas
Categorica Frecuencias
HALLAZGOSEKG Hallazgo electrocardiograma ABC (Politimica) Nominal Independiente | Univariado | Descriir lavariable | o6
T Anormal Categari i g
ECOTT Resultado ecocardiograma norma -ategonica Nominal Independiente Univariado | Describir la variable recuendas
2. Normal (Dicotémica) absolutas/relatvas
Categorica Frecuencias
HALLAZGOSECOTT Hallazgo ecocardiograma ABC eon Nominal Independiente Univariado | Describir la variable uenct
(Politémica) absolutas/relatvas
i Categérica SglEED logistca
cce Evidencia de cardiopath chagdsica e (mwémica' Nominal D i Vari jaciones con binomij
! resto de covariables
T7d
2.7l Univariado /
cenoTP Genotpiftacion del parésit 3.7l Categorica Nominal ndenendient Bivariado || b Frecuencias
enotpifcacion del pardsito sor omina ndependiente ’ escribir la variable )
P 4.7V (Politémica) P segln N2 de absolutas/relatizas
5.7V datos perdidos
6.TcVI

EF Enfermedad de Chagas
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EPS Entidad prestadora de salud

ELISA Ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima
IFI Inmunofluorescencia indirecta

HAI Hemaglutinacion indirecta

/[ Variantes que no se analizaron

EKG Electrocardiograma

ECOTT Ecocardiograma transtoracico

CCC Cardiomiopatia chagasica cronica

Tc (I-VI) T. cruzi unidad discreta de tipificacion
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