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El impacto de las condiciones socioeconémicas
en la evolucion de la enfermedad de Chagas crénica
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Introduccioén y objetivos. Las condiciones socioeco-
noémicas del huésped no han sido evaluadas como deter-
minantes de la persistencia o el control de la enfermedad
de Chagas cronica. El objetivo fue valorar el impacto de
las condiciones socioecondémicas sobre la evolucion cli-
nica y serologica.

Métodos. Las variables socioecondmicas en estudio
fueron obtenidas por interrogatorio como parte de la his-
toria clinica de ingreso: nacimiento en area rural, tiempo
de residencia en area endémica y urbana (afos), indice
de hacinamiento (numero de habitantes/nimero de dor-
mitorios), ausencia de instalaciones sanitarias, afios de
educacién, ocupaciéon/desocupacion y cobertura social
(planes de asistencia médica por aportacion privada). La
negativizacion de las pruebas serolégicas y los indicado-
res de progresion de la cardiopatia al concluir el estudio
fueron los puntos finales de evaluacion para el analisis de
regresion de Cox.

Resultados. Se incluyé a 801 pacientes, de 42 afios
de edad y 10 afios de seguimiento promedio, en Argen-
tina, entre los afios 1990 y 2005. Un aumento de la se-
roconversion negativa, ajustada para edad y tratamiento
etiologico, se asocié con un menor tiempo de residencia
en area endémica (hazard ratio [HR] = 0,97 [0,96-0,99]; p
= 0,004), menor indice de hacinamiento (HR = 0,82 [0,70-
0,97]; p = 0,022) y mayor cobertura social (HR = 1,46
[1,01-2,09]; p = 0,04). Una disminucion de la progresion
de la cardiopatia, ajustada para edad, sexo, electrocar-
diograma anormal y tratamiento etiologico, se observo
en pacientes con mas afos de educaciéon (HR = 0,88
[0,80-0,97]; p = 0,01) y con cobertura social (HR = 0,49
[0,30-0,81]; p = 0,005).

Conclusiones. Las condiciones socioeconomicas mos-
traron un significativo impacto sobre la evolucion de la en-
fermedad de Chagas cronica independientemente del tra-
tamiento antiparasitario y las caracteristicas clinicas.
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The Impact of Socioeconomic Conditions
on Chronic Chagas Disease Progression

Introduction and objectives. The extent to which
a patient’s socioeconomic conditions determine the
persistence or control of chronic Chagas disease has not
been previously investigated. The aim of this study was to
evaluate the effect of socioeconomic conditions on clinical
and serologic measures of disease progression.

Methods. Data on the following socioeconomic variables
were obtained by questioning as part of medical history-
taking at admission: birth in a rural area, time of residence
in endemic and urban areas (in years), overcrowding
index (i.e. number of inhabitants/number of bedrooms),
absence of toilet facilities, years of education, employed
or unemployed, and health insurance coverage (i.e. private
contributory medical insurance cover). The study end-
points for the Cox regression analysis were: consistently
negative results on serologic tests and on tests for markers
of cardiomyopathy progression by the end of the study.

Results. The study included 801 Argentine patients
(mean age 42 years) who were followed up for a mean of
10 years between 1990 and 2005. After adjustment for age
and antiparasitic treatment, negative seroconversion was
associated with a short time of residence in an endemic
area (hazard ratio [HR]=0.97; 95% confidence interval [CI],
0.96-0.99; P=.004), a low overcrowding index (HR=0.82;
95% Cl, 0.70-0.97; P=.022) and medical insurance cover
(HR=1.46; 95% ClI, 1.01-2.09; P=.04). After adjustment for
age, sex, ECG abnormalities and antiparasitic treatment,
a low rate of cardiomyopathy progression was associated
with more years of education (HR=0.88; 95% CI, 0.80-
0.97; P=.01) and higher medical insurance cover (HR=0.49;
95% Cl, 0.30-0.81; P=.005).

Conclusions. Socioeconomic conditions had a
significant effect on chronic Chagas disease progression
which was independent of antiparasitic treatment and
clinic characteristics.

Key words: Socioeconomic conditions. Chagas disease.
Prognosis. Negative seroconversion. Overcrowding index.
Medical insurance.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es la principal causa de
miocarditis de origen infeccioso!, que afecta al 30%
de los diez millones de individuos infectados en
América latina?, distribuidos en un area geografica
extensa, situada entre los 42° de latitud norte y los
40° de latitud sur.

La incidencia estimada de 700.000 nuevos casos
por afio ha disminuido a menos de 200.000 casos
por afio en 20007,

La patogénesis de la cardiopatia chagasica cronica
no esta completamente esclarecida®, aunque se han
postulado como posibles mecanismos del daiflo mio-
cardico progresivo® la persistencia del parasito en el
miocardio®” y las anomalias especificas de la respuesta
inmunitaria del huésped, que causan una miocarditis
cronica que evoluciona hacia la fibrosis cardiaca’.

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas en las
fases indeterminada y croénica se basa en la detec-
cion de anticuerpos especificos contra Trypanosoma
cruzi por medio de pruebas seroldgicas (test de in-
munofluorescencia, hemoaglutinacion indirecta
y ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
—ELISA—). Para evitar falsos positivos, el diag-
nostico debe confirmarse mediante al menos 2
pruebas serologicas reactivas. La negativizacion
completa de la serologia durante la evolucion es el
principal criterio de cura'® y un indicador pronds-
tico de evolucion favorable para pacientes con la
enfermedad!!, junto a otros indicadores pronos-
ticos como el tratamiento etioldgico, mientras que
los trastornos de conduccién eléctricos o bloqueos
de rama del haz de His, la mayor edad, el aumento
del diametro sistolico del VI y la taquicardia ventri-
cular sostenida son predictores clinicos de progre-
sion de la miocardiopatia'?,

La enfermedad de Chagas cronica puede llevar
al desarrollo de cardiopatia en el 30% de los afec-
tados, mientras que el 70% de ellos permanecera
sin manifestaciones de enfermedad. Sin embargo,
la lenta evolucion de la miocarditis cronica ha lle-
vado a considerar que los pacientes sin manifesta-
ciones estan en la etapa indeterminada, debido a
que pueden evolucionar hacia la cardiopatia o no.
Por lo tanto, el concepto de progresion se refiere a
la observacion de un cambio en el estado clinico a
otro de mayor severidad a lo largo del tiempo.

Si bien se conocen numerosos indicadores pro-
nosticos desde el punto de vista clinico'®, no se ha
evaluado la importancia de las condiciones so-
cioeconomicas del huésped como determinantes de
la persistencia o el control de la enfermedad cro-
nica. Se han estudiado los indicadores socioecono-
micos en otras enfermedades cardiovasculares con
resultados divergentes'¥; varios autores los consi-
deran factores de riesgo.
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El objetivo del estudio fue evaluar, en pacientes
con enfermedad de Chagas cronica, el impacto
de las condiciones socioecondmicas en la evolu-
cion serologica —por medio de la observacion de
seroconversion negativa— y la evolucion clinica
—mediante indicadores de progresion de la cardio-
patia—, durante el seguimiento prolongado.

METODOS

Poblacién y variables en estudio

Sobre un total de 1.177 pacientes asistidos en un
centro de referencia de Argentina entre los afios
1990 y 2005, se incluyd a 801 pacientes con enfer-
medad de Chagas cronica y seguimiento hospita-
lario ambulatorio. Al ingreso se confeccion6 una
historia clinica completa, registrando los datos
de las siguientes variables socioecondémicas: naci-
miento en area endémica, tiempo de residencia en
area endémica y urbana medido en afios, indice
de hacinamiento (numero de habitantes dividido
por el numero de habitaciones, excluyendo cocina
y bano), ausencia de instalaciones sanitarias, anos
de estudio o educacion, ocupacion laboral/desocu-
pacion y acceso a cobertura social (planes de asis-
tencia médica por aportacion privada).

Las variables socioecondémicas se basaron en
los indicadores de necesidades basicas insatisfe-
chas (NBI) del Instituto Nacional de Estadisticas
y Censo de la Republica Argentina, empleados por
varios autores de paises en desarrollo!>!°,

Criterios de inclusion

Con la finalidad de estudiar la evolucion sero-
logica, se incluyo en el estudio solo a los pacientes
con 3 pruebas serologicas reactivas para enfer-
medad de Chagas (hemoaglutinacién indirecta, in-
munofluorescencia y ELISA) realizadas en el centro
de referencia Instituto Nacional de Parasitologia
Dr. Mario Fatala Chaben.

Al ingreso, se agrupé a los pacientes, segun la cli-
nica, por la clasificacion de Kuschnir?: grupo 0, se-
rologia positiva, electrocardiograma (ECG) normal
y radiografia de térax con indice cardiotoracico
(ICT) < 0,50 (sin cardiomegalia); grupo I, serologia
positiva, ECG anormal'! y radiografia de torax con
ICT < 0,50 (sin cardiomegalia); grupo 11, serologia
positiva, ECG anormal y radiografia de torax con
ICT > 0,50 (con cardiomegalia), sin signos o sin-
tomas de insuficiencia cardiaca; grupo III, serologia
positiva, ECG anormal y radiografia de torax con
ICT > 0,50 (con cardiomegalia), con signos o sin-
tomas de insuficiencia cardiaca.

Se efectué un ecocardiograma a todo paciente
con cardiomegalia radiologica para confirmar
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la dilatacion del VI, definida como tal cuando el
diametro diastélico es > 57 mm (valor normal en
nuestro servicio).

Criterios de exclusion

Los pacientes con diagnoéstico de diabetes, alco-
holismo (consumo de mas de 100 g de alcohol dia-
rios como promedio durante al menos 10 afios),
enfermedades autoinmunitarias, cancer u otras en-
fermedades que pudieran acortar la expectativa de
vida (demencia senil, hemiplejia, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal cronica, etc.) también fueron ex-
cluidos (202 pacientes).

El motivo de las exclusiones fue la posibilidad
de que estas comorbilidades pudieran modificar el
prondstico en un estudio longitudinal®! y, asimismo,
afectar al sistema inmunitario del cual dependen los
anticuerpos evaluados en las pruebas serologicas.

También se excluyo a los pacientes menores de 18
afios (n = 67), los que no completaron los estudios
de ingreso (n = 27), o aquellos con solo 2 pruebas
seroldgicas positivas (n = 80).

Tratamiento etiolégico

El tratamiento etioldgico con benznidazol, 5 mg/
kg/dia por 30 dias se indicd por acuerdo entre el
médico y el paciente durante el primer mes de segui-
miento: 373 pacientes recibieron dicho tratamiento
(47%).

Seguimiento

La serologia se repitid6 cada 3 afios de segui-
miento, mientras que el ECG y la radiografia de
torax se repitieron en forma anual para agrupar
clinicamente a los pacientes. El analisis de los re-
sultados se realizd sobre el total de 801 pacientes
incluidos; el seguimiento concluyo en diciembre de
2008.

Puntos finales de evaluacion

El punto final primario para evaluar el impacto
de las variables socioecondmicas fue la serocon-
version negativa, definida como la negativizacion
de al menos 2 de las 3 pruebas seroldgicas en pa-
cientes con 3 reacciones positivas al ingreso. Se
determiné el tiempo de seguimiento de la sero-
logia para los pacientes con resultado negativo, asi
como para aquellos en que persistian sus pruebas
positivas.

El punto final secundario fue el cambio a un
grupo clinico (Kuschnir) de mayor severidad du-
rante el seguimiento, considerado un marcador de
progresion de la cardiopatia.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como pro-
medios y desviacion estandar (DE) o medianas
(25-75% del intervalo intercuartilico) y las varia-
bles categoricas como porcentajes del total. Se rea-
liz6 el test de Kolmogorov-Smirnov para explorar
la distribucion normal de las variables continuas.
Se utilizaron el analisis de la varianza de una via,
la prueba de la y? y el test de Kruskal-Wallis para
probar diferencias entre los grupos clinicos de in-
greso, segun fueran variables numéricas continuas
con distribucion normal, variables categéricas o
variables numéricas con distribucion no gaussiana,
respectivamente. La correlacion entre las diferentes
variables socioeconomicas se estudid mediante la
prueba de correlacion de Spearman. Para los ana-
lisis univariable y multivariable se utiliz6 la regre-
sion de riesgo proporcional de Cox, calculando los
hazard ratios (HR) y los intervalos de confianza
(IC) del 95% para cada variable socioeconémica y
los puntos finales de evaluacion.

Todas las variables con p < 0,10 en el modelo de
Cox univariable se incluyeron en el modelo multi-
variable. Se aplicé un modelo de regresion de riesgo
proporcional de Cox para cada variable socioeco-
nomica, sin encontrar violaciones de los supuestos
del modelo (overfitting, independencia de las obser-
vaciones y ausencia de cruzamientos de las curvas
de Kaplan-Meier). Se transformo la variable anos
de estudio en una variable dicotémica (estudio pri-
mario completo o incompleto) y se representd me-
diante una curva de Kaplan-Meier. Todas las p co-
municadas fueron realizadas a dos colas y el valor
< 0,05 fue considerado significativo. )

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion institucional y los pacientes dieron
su consentimiento verbal para ser incluidos, respe-
tando la confidencialidad de los datos.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de
los pacientes con enfermedad de Chagas cronica,
de acuerdo al grupo clinico de ingreso. La media *
DE de edad fue 42,2 + 12,9 afios, el 57% eran mu-
jeres y el 43%, varones. Mas de la mitad presento
sintomas, principalmente palpitaciones (27%) y
dolor precordial atipico (24%), mientras que el 34%
mostrd una anomalia especifica del ECG (el 67%
de ellos, trastornos de conduccion). Los trastornos
de conduccién observados (181 pacientes) fueron
los siguientes: bloqueo completo de rama derecha
(BCRD), 56/181 (31%); hemibloqueo anterior iz-
quierdo (HBAI), 42/181 (23%); BCRD + HBAI,
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TABLA 1. Caracteristicas basales de 801 pacientes chagasicos crénicos segun el grupo clinico de ingreso

en el estudio

Grupos clinicos de ingreso

Total (n = 801) p
0 (n = 505) 1(n=227) 1+ 11l (n = 69)
Edad (afios) 422 +129 39,3132 46,8 + 10,9 47,9 10,2 < 0,001
Sexo masculino 343 (42,8) 213 (42,3) 90 (39,8) (58,0) 0,025
Pacientes con sintomas 459 (57,3) 231 (45,7) 173 (76,2) (78,3) < 0,001
Pacientes con ECG anormal 271 (33,8) 0 205 (91,1) 66 (95,7) < 0,01
Trastornos de conduccion 181 (22,6) 0 140 (61,7) (59,4) < 0,001
Arritmias ventriculares complejas 25(3,1) 0 16 (7,0) 9(13,0) < 0,001
Fibrilacién auricular 13(1,6) 0 5(2,2) 8(11,6) < 0,001
Bradicardia sinusal < 50 lat/min 18 (2,2) 0 11 (4,8) 6 (8,7) < 0,001
Area de inactivacion eléctrica 11(1,4) 0 5(2,2) 6(8,7) < 0,001
Marcapasos definitivo 11(1,4) 0 5(2,2) 6(8,7) < 0,001
Caracteristicas ecocardiograficas*
Diametro diastélico de VI (cm) 4,94 + 0,62 4,78 + 0,51 4,99 + 0,53 590+ 0,78 < 0,001
Diametro sistélico de VI (cm) 3,07 0,68 2,91 +0,53 3,10 £ 0,59 4,10 1,01 < 0,001
Espesor de pared posterior (cm) 0,91 +0,24 0,90 + 0,27 0,93 +0,16 0,87 + 0,21 0,280
Espesor septal (cm) 1,00 + 0,40 0,98 + 0,46 1,05 +0,27 1,00 = 0,21 0,127
Didmetro diastolico de VD (cm) 1,87 £0,53 1,82 £ 0,52 1,89 + 0,51 2,30 = 0,55 < 0,001
Diametro diastolico de raiz Ao (cm) 3,23 +0,44 3,18 +0,43 3,31 £0,43 3,25 + 0,46 0,003
Distancia E-septum (cm) 0,69 + 0,50 0,55+0,39 0,73 +0,43 1,43 £ 0,63 < 0,001
Fraccion de acortamiento 38,4 (7,5) 39,6 (6,5) 38,0(7,9) 30,6 (8,5) < 0,001
Aneurismas 34(4,9) 11(2,6) 14 (6,5) 9(15,3) < 0,001
Area endémica en Sudamérica, n (%)
Latitud 16° Sa24° S 21(2,6) 15(3,0) 6 (2,6) 0 0,224
Latitud 24° Sa 28° S 304 (38,0) 207 (41,0 70 (30,8) 27 (39,1) 0,032
Latitud 28°Sa 32° S 362 (45,2) 201 (39,8) 127 (55,9) 34 (49,3) < 0,001
Latitud 32°Sa 36° S 114 (14,2) 82 (16,2) 24 (10,6) 8(11,6) 0,03
Pacientes nacidos en éreas rurales 690 (86,1) 426 (84,4) 200 (88,1) 64 (92,8) 0,10
Vivienda precaria en area endémica 680 (84,9) 414 (82,0 202 (89,0) 64 (92,8) 0,008
Afios de residencia en area endémica 15[8,5-20] 15 [10-20] 17 [13-22] 18 [15-22] 0,001
Arios de residencia en area urbana 27 [18-36] 25 [17-34] 30 [21-38] 28 [21-34] < 0,001
indice de hacinamiento 1,50 [1-2] 1,50 [1-2] 1,50 [1-2] 1,33[1-2] 0,045
Pacientes sin instalaciones sanitarias 109 (13,6) 70(13,9) 27 (11,9 12 (17,4) 0,488
Arios de educacion 5[3-7] 6[3-7] 4[3-7] 3[2-7] < 0,001
Sin educacion primaria completa (0-6 afios) 431 (53,8) 248 (49,1) 140 (61,7) 43 (62,3) 0,002
Con educacion primaria completa o mas (7-11 afos) 344 (42,9) 233 (46,1) 85(37,4) 26 (37,7) 0,06
Educacion secundaria completa (12 afios 0 méas) 26 (3,2) 24 (4,8) 2(0,9) 0 0,002
Pacientes con empleo 364 (45,4) 246 (48,7) 98 (43,2) 20 (29,0) 0,006
Desempleados 82(10,2) 56 (11,1) 22 (26,8) 4(4,9) 0,377
Empleados/convivientes 0,33 [0,25-0,50] 0,33 [0,21-0,50] 0,40 [0,25-0,60] 0,40 [0,25-0,60] 0,608
Pacientes con cobertura social 251 (31,3) 141 (27,9) 84 (37,0 26 (37,7) 0,024

*Los datos ecocardiograficos fueron disponibles en 697 pacientes al ingreso, 423 del grupo 0, 215 del grupo | y 59 de los grupos Il y lll.

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

59/181 (33%); bloqueo incompleto de rama derecha
+ HBAI, 22/181 (12%); bloqueo completo de rama
izquierda, 2/181 (1%). Las arritmias ventriculares
complejas fueron: extrasistolia ventricular poli-
morfa (10 casos), parejas ventriculares (12 casos),
taquicardia ventricular no sostenida (1 caso) y ta-
quicardia ventricular sostenida (2 casos).

La distribucién por grupo clinico de acuerdo con
Kuschnir? fue predominante (90%) para los grupos
0y I (sin cardiopatia o con cardiopatia leve). Todas
las variables relacionadas con la severidad de la car-
diopatia, como los trastornos del ECG, didmetros

ecocardiograficos y aneurismas del VI, asi como la
edad y el sexo, mostraron una relacion con el agru-
pamiento clinico (Kuschnir). Los pacientes con car-
diopatia mas avanzada en el momento del ingreso
provenian predominantemente de la zona geogra-
fica delimitada entre las latitudes 28° S 'y 32° S del
area endémica. Otras caracteristicas socioecono-
micas basales como habitar en una vivienda pre-
caria (sin puertas o ventanas, paredes de adobe y
techos de paja), tiempo de residencia en area endé-
mica, indice de hacinamiento, anos de educacion,
empleo y cobertura social también mostraron una
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TABLA 2. Correlaciones (Spearman) entre las variables socioeconémicas de pacientes chagasicos crénicos

al ingreso en el estudio

Nacimiento Residencia Residencia indice de Ausencia de Nivel de Ocupacion
en area rural endémica (afos) urbana (afos) hacinamiento instalaciones educacion (afos)
(personas/ sanitarias
habitaciones)
Residencia endémica 0,135*
(afos) (p < 0,001)
Residencia urbana 0,065 0,457
(afios) (p = 0,066) (p < 0,001)
indice de hacinamiento 0,005 0,038 -0,221
(personas/habitaciones) (p=10,897) (p =0,356) (p < 0,001)
Ausencia de instalaciones 0,099 0,123 -0,162 0,184
sanitarias (p = 0,005) (p < 0,001) (p < 0,001) (p < 0,001)
Nivel de educacion -0,198 -0,282 -0,177 -0,132 —-0,148
(afios) (p < 0,001) (p <0,001) (p < 0,001) (p =0,001) (p<0,001)
Ocupacion -0,018 -0,165 —-0,024 —-0,042 0,107
(p =0,609) (p < 0,001) (p < 0,001) (p=0,574) (p =0,235) (p=0,015)
Cobertura social 0,041 0,077 0,044 -0,075 -0,001 0,137 -0,165
(p =0,250) (p =0,048) (p=0,262) (p=0,071) (p=0,972) (p<0,001) (p<0,001)
*Coeficiente de correlacion de Spearman (rho).
relacion con la severidad de la miocardiopatia. La con las siguientes variables socioecondmicas:

mediana de seguimiento del estudio fue 10 afios
(25-75% del intervalo intercuartilico, 7-14) y el nu-
mero promedio de serologias por paciente durante
el seguimiento fue 3. Durante el estudio, 62 (8%)
pacientes se perdieron en el seguimiento.

Correlacion entre las variables
socioecondémicas

En la tabla 2 se observa que hay una correlacion
multiple entre las variables socioecondémicas (mul-
ticolinealidad), que reflejan aspectos similares de
la misma condicién de los pacientes (el nivel so-
cioeconomico), por lo que decidimos analizarlas
separadamente?>%,

Negativizacion seroldgica

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

La media del tiempo de seguimiento «seroldgico»
de los pacientes que negativizaron 2 y 3 pruebas fue
11,1 + 5,2 afios, mientras que en los pacientes que
persistieron con 3 pruebas positivas fue 10,3 + 5,3
afios, diferencias no significativas.

Las variables con diferencias (p < 0,10) en el Cox
univariable fueron incluidas separadamente en un
modelo de Cox multivariable, ajustadas para edad
y tratamiento etioldgico (tabla 3).

La seroconversion negativa de las pruebas sero-
logicas (mejor evolucidén serologica) se relaciond
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menor tiempo de residencia en 4area endémica,
menor indice de hacinamiento y acceso a cobertura
social, mientras que un mayor numero de anos de
estudio mostré una tendencia cercana al valor de
significacion.

Cambios de grupo clinico

El cambio de grupo clinico (un marcador de pro-
gresion clinica de la cardiopatia) fue mas frecuente
en pacientes con 3 pruebas persistentes positivas
(64/538, 12%) que en pacientes con negativizacion
de 2 y 3 pruebas serologicas (18/263, 7%) (p < 0,03).

La mortalidad durante el seguimiento de los 801
pacientes con enfermedad de Chagas cronica fue del
2% (16 pacientes): 1/505 (0,2%) del grupo 0 (cancer
de pancreas); 5/227 (2,2%) del grupo I (neumonia,
leucemia, insuficiencia cardiaca y 2 accidentes cere-
brovasculares); 10/69 (14,5%) de los grupos 11 y III
(6 por insuficiencia cardiaca y 4 por muerte subita).

Los resultados del analisis de Cox univariable y
multivariable para cambios de grupo clinico (punto
final secundario) se presentan en la tabla 4. Se ob-
serva un mayor porcentaje de progresion en los pa-
cientes con cardiopatia avanzada (grupos II y III),
menor en cardiopatias leves (grupo I) y el porcen-
taje mas bajo en los pacientes sin cardiopatia inicial.
Las variables clinicas de ajuste para el analisis mul-
tivariable (edad, sexo, ECG anormal y tratamiento
etiologico) presentaron diferencias (p < 0,10) en el
analisis univariable, segtin la metodologia descrita
con anterioridad.

La ausencia de instalaciones sanitarias, tiempo
de residencia endémica y urbana, indice de
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TABLA 3. Caracteristicas basales y predictores socioecondmicos de negativizacion serolégica en pacientes
chagasicos cronicos durante la evolucién alejada (1990-2008)

Negativizacion
seroldgica (n = 155)

Serologia persistente
positiva (n = 646)

Univariable (Cox) Multivariable (Cox)*

p HR p
(IC del 95%)

HR ajustado
(IC del 95%)

Edad (afios) 429129 39,3+£12,6 0,002 0,98 (0,96-0,99) 0,010 0,98 (0,97-0,99)
Sexo masculino 59 (38) 284 (44) 0,71 1,06 (0,77-1,48)
Pacientes con sintomas 93 (60) 366 (57) 0,33 0,85(0,61-1,18)
Pacientes con ECG anormal 47 (30) 224 (35) 0,18 0,79 (0,56-1,12)
Diametro de fin de diastole de VI (cm) 4,88 + 0,50 4,96 + 0,65 0,15 0,80 (0,59-1,08)
Diametro de fin de sistole de VI (cm) 3,08 £ 0,59 3,06 + 0,69 0,50 1,09 (0,84-1,41)
Aneurismas 5(3,7) 29 (5,2) 0,52 0,75 (0,30-1,82)
Grupo clinico de ingreso 0,31 0,88 (0,68-1,13)
0 104 (67) 401 (62,1)
| 39 (25) 188 (29,1)
I+ 12 (8) 57 (8,8)
Pacientes con tratamiento etiologico 107 (69) 266 (41) 0,006 1,63 (1,15-2,30) 0,032 1,47 (1,03-2,10)
Area endémica en Sudamérica
Latitud 16°Sa24°S 4(2,6) 17 (2,6) 0,55 0,74 (0,27-1,99)
Latitud 24°Sa28° S 59 (38,1) 245 (37,9) 0,94 0,99 (0,71-1,37)
Latitud 28°Sa 32° S 73(47,1) 289 (44,7) 0,94 0,99 (0,72-1,35)
Latitud 32° Sa 36° S 19(12,3) 95 (14,7) 0,56 1,16 (0,71-1,87)
Pacientes nacidos en area rural 131 (84) 556 (86) 0,06 0,66 (0,42-1,02) 0,099 0,68 (0,43-1,07)
Vivienda precaria en area endémica 132 (85,2) 548 (84,8) 0,15 0,72 (0,46-1,12)
Afios de residencia en area endémica 15 [5-20] 15 [9-20] < 0,001 0,97 (0,95-0,99) 0,004 0,97 (0,96-0,99)
Anos de residencia en area urbana 24 [18-31] 28 [18-37] 0,88 1,00 (0,99-1,01)
indice de hacinamiento 1,3[0,7-2] 1,5[1-2] 0,033  0,83(0,70-0,98) 0,022 0,82 (0,70-0,97)
Pacientes sin instalaciones sanitarias 23 (15) 86 (13) 0,26 0,77 (0,50-1,21)
Afios de educacion 6 [3-7] 5[3-7] 0,006 1,11 (1,03-1,19) 0,093 1,07 (0,99-1,15)
Pacientes con empleo 87 (56) 352 (54) 0,57 1,10 (0,80-1,51)
Empleo/convivientes 0,33 [0,20-0,50] 0,33 [0,25-0,60] 0,23 0,65 (0,33-1,30)
Pacientes con cobertura social 42 (27) 209 (32) 0,040 1,45 (1,02-2,07) 0,041 1,46 (1,01-2,09)

ECG: electrocardiograma; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
*Las variables socioeconémicas con p < 0,10 fueron incluidas en este modelo multivariable y ajustadas por edad y tratamiento etioldgico.

hacinamiento, ocupaciéon y nacimiento en area en-
démica no mostraron diferencias significativas en
relacion con los cambios de grupo clinico.

Considerando el subgrupo de 697 pacientes con
datos del ecocardiograma, se construyd otro mo-
delo de regresion de Cox para evaluar predictores
de cambios de grupo clinico, ajustando cada va-
riable socioecondémica a edad, sexo, ECG anormal,
tratamiento etiologico, diametro diastolico (DDVI)
y sistolico (DSVI) de ventriculo izquierdo, con re-
sultados similares para las variables socioecono-
micas presentadas en la tabla 4: didmetro diastdlico
de ventriculo izquierdo (HR = 2,65 [1,87-3,74]; p <
0,001); diametro sistolico de ventriculo izquierdo
(HR = 2,16 [1,63-2,87]; p < 0,001); afios de educa-
cion (HR = 0,87 [0,78-0,97]; p = 0,009) y cobertura
social (HR = 0,45 [0,27-0,77]; p = 0,003).

La figura 1 muestra las diferencias en las curvas
de Kaplan-Meier de pacientes con educacion pri-
maria completa e incompleta.

Finalmente, el acceso a una cobertura social y el
mayor numero de anos de educacion se asociaron a
una reduccion de la probabilidad de progresion de
la cardiopatia, independientemente de las variables
clinicas de ajuste.

DISCUSION

La enfermedad de Chagas se desarrolla en un
contexto socioeconomico de pobreza presente, des-
afortunadamente, en los paises en desarrollo de
Latinoamérica. La verdadera prevencion (la elimi-
nacién del vector de transmision) y el control de la
enfermedad de Chagas continuaran probablemente
dependiendo del futuro econémico, politico y social
de los paises de América latina?.

La mayoria de las personas con enfermedad de
Chagas tienen bajos ingresos, pobres condiciones
sanitarias y de nutricion, ademas de escasas opor-
tunidades para educarse y obtener una vivienda
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TABLA 4. Caracteristicas basales y predictores socioecondmicos de cambios de grupo clinico en 801 pacientes
chagasicos cronicos durante la evolucién alejada (1990-2008)

Cambios de grupo clinico Univariable (Cox) Multivariable (Cox)*
Si (n = 82) No (n=719) p HR p HR ajustado
(IC del 95%) (IC del 95%)

Edad (afios) 491 +8,7 41,4 +13,0 < 0,001 1,06 (1,04-1,08) 0,001 1,05 (1,02-1,08)
Sexo masculino 44 (53,7) 299 (41,6) 0,005 1,88 (1,21-2,91) < 0,001 2,62 (1,65-4,15)
Pacientes con sintomas 64 (78) 394 (54,8) 0,125 1,51 (0,89-2,57)
Pacientes con ECG anormal 44 (53,7) 227 (31,8) 0,02 1,70 (1,10-2,63) 0,481 1,18 (0,75-1,85)
Grupo clinico de ingreso < 0,001 1,72 (1,28-2,30)

0 37(7,3) 468 (92,7)

| 24 (10,6) 203 (89,4

I+ 21(30,4) 48 (69,6)
Pacientes con tratamiento etioldgico 28 (34,1) 345 (48,1) 0,001 0,36 (0,22-0,57) 0,006 0,48 (0,29-0,81)
Area endémica en Sudamérica, n (%)

Latitud 16° Sa 24° S 22,4 9(2,6) 0,94 0,95 (0,23-3,85)

Latitud 24° Sa 28° S 21 (25,6) 283 (39,4) 0,02 0,55 (0,34-0,91) 0,303 0,77 (0,46-1,27)

Latitud 28°Sa 32°S 9 (59,8) 313 (43,5) 0,03 1,63 (1,05-2,54) 0,503 1,17 (0,74-1,85)

Latitud 32° Sa 36° S 0(12,2) 104 (14,5) 0,84 1,07 (0,55-2,07)
Pacientes nacidos en area rural 75(91,5) 615 (85,5) 0,38 1,41 (0,65-3,07)
Vivienda precaria en area endémica 77 (93,9 603 (83,9) 0,14 1,98 (0,80-4,89)
Afios de residencia en area endémica 18 [14-23,5] 16 [11-20] 0,22 1,01 (0,99-1,04)
Afos de residencia en area urbana 33 [24-41] 26 [17,5-36] < 0,001 1,04 (1,02-1,06) 0,471 1,01 (0,99-1,03)
indice de hacinamiento 1,33[1-2] 1,5[1-2] 0,90 1,02 (0,78-1,32)
Pacientes sin instalaciones sanitarias 15(18,3) 94 (13,1) 0,20 1,44 (0,83-2,53)
Afios de educacion 3[2-6] 6 [3-7] < 0,001 0,82 (0,75-0,89) 0,011 0,88 (0,80-0,97)
Pacientes con empleo 43 (52,4) 394 (54,8) 0,92 0,98 (0,63-1,51)
Empleo/convivientes 0,43 [0,25-0,55] 0,33 [0,25-0,60] 0,42 1,20 (0,77-1,88)
Pacientes con cobertura social 20 (24,4) 231(32,1) 0,002 0,44 (0,26-0,73) 0,005 0,49 (0,30-0,81)

ECG: electrocardiograma, HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
Los datos expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
*Las variables socioecondmicas con p < 0,10 fueron incluidas en el modelo multivariable y ajustadas por edad, sexo, ECG y tratamiento etioldgico.
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adecuada. La pobreza no solo restringe el acceso
del paciente al diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad, sino que conduce a la desnutricién y
condiciona el futuro educacional y laboral de las
personas®?%, Ademas del problema bioldgico de
la enfermedad de Chagas, se debe considerar su
dimension social, que influye en el proceso salud/
enfermedad. La psiconeuroendocrinoinmunologia es-
tudia las fuertes influencias sociales en la biologia
de cada individuo, y en la enfermedad de Chagas la
evolucidn clinica depende también de esa dimension
social?’.

La presencia del parasito y la respuesta inmuni-
taria del huésped para eliminarlo parecen ser claves
en la enfermedad de Chagas crénica. La negativi-
zacion de la serologia, empleada como punto final
primario de evaluacion en el presente trabajo, es el
principal criterio de cura. Ademas de la presencia
del parasito, otros factores pueden tener un papel
en la evolucion de los pacientes infectados, que de-
terminen el estado de salud o enfermedad en estos
individuos. Los factores nutricionales, psicold-
gicos y de estrés relacionados con las condiciones
socioecondémicas podrian ser importantes para de-
terminar la eficacia de la respuesta inmunitaria en
enfermedades cronicas®. El sistema inmunitario
puede controlar la infeccion, prevenir la aparicion
de la enfermedad de Chagas o incluso alcanzar la
cura espontanea'»?¥, La respuesta celular inmu-
nitaria deficiente contra los antigenos de 7. cruzi
entre los pacientes sintomaticos, frente a aquellos
en la fase indeterminada, puede indicar una rela-
cion entre el sistema inmunitario y la progresion de
la enfermedad?!.

La seroconversion negativa ha demostrado ser
un indicador clinico de evolucion favorable en pa-
cientes chagasicos crénicos'**¥*, La concordancia
entre un menor tiempo de residencia en area endé-
mica y una mejor evolucion serologica podria in-
dicar una menor tasa de reinfecciones y una menor
«carga parasitaria» entre las personas que perma-
necen menos anos en su habitat endémico, ademas
de la posibilidad de reinfecciones con distintas
cepas parasitarias y la interaccidén patogénica entre
ellas en los individuos que permanecen un mayor
numero de afos en el area endémica.

Por otro lado, la migracién a las ciudades puede
favorecer a mejores condiciones de asistencia mé-
dica, trabajo y, en definitiva, un mejor ingreso
que en el area endémica. Se ha considerado que
los factores socioecondémicos son importantes
para el desarrollo de varias enfermedades>*.
Tradicionalmente, los indicadores del estatus so-
cioeconémico son educacidén, ocupacion, ingreso
y bienes materiales®*. El ingreso y los bienes mate-
riales son dificiles de cuantificar en individuos po-
bres, desempleados o con trabajos temporales y
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enfermedad de Chagas®. Como indicadores alter-
nativos del estatus econémico se utilizan las condi-
ciones de la vivienda, como las instalaciones sanita-
rias y el indice de hacinamiento, que son faciles de
evaluar y tienen mucha importancia en la poblacion
de paises en desarrollo®. El indice de hacinamiento
y la cobertura social demostraron un valor indepen-
diente para la seroconversioén negativa, y son varia-
bles que pueden reflejar principalmente el estatus
economico.

Se considera que el grado de educacién es un in-
dicador de salud muy util*’ y en la enfermedad de
Chagas se deberia tener en cuenta como parte de
los programas de asistencia®*.

Notoriamente, un numero mayor de afios de es-
tudio tuvo un significado limitrofe para una evolu-
cion serologica favorable (quiza debido a la homo-
geneidad del bajo nivel educativo) y, por otro lado,
los pacientes con menor educacion y aquellos que
carecian de cobertura social mostraron un incre-
mento del riesgo de progresion de la cardiopatia. La
falta de cobertura social puede significar la imposi-
bilidad de obtener servicios de salud y tratamientos
adecuados, lo que determina una evolucion clinica
adversa.

Una limitacion del estudio fue la ausencia de
datos sobre ingresos y bienes materiales de los in-
dividuos incluidos. Otra limitacion del trabajo es la
composicion de la muestra basada en una cohorte
de pacientes en seguimiento hospitalario. Es opor-
tuno remarcar, sin embargo, que los resultados ob-
tenidos fueron independientes del tratamiento etio-
logico con benznidazol y otras variables clinicas, lo
cual enfatiza la importancia de las condiciones so-
cioeconomicas en los pacientes con enfermedad de
Chagas e infeccion persistente.

CONCLUSIONES

Las condiciones socioeconémicas mostraron
un significativo impacto en la evolucion de la en-
fermedad de Chagas cronica independientemente
del tratamiento y las caracteristicas clinicas de los
pacientes.
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