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Introduccidon. Las complicaciones tromboembdlicas
son frecuentes en estadios avanzados del periodo croni-
co de la enfermedad de Chagas.

Objetivo. Estudiar, con marcadores de trombosis (trombo-
ticos vy fibrinoliticos), si existe un estado protrombético en los
estadios tempranos de la enfermedad de Chagas cronica.

Pacientes y método. Se estudié a 42 pacientes con en-
fermedad de Chagas crénica (12 varones y 30 mujeres)
con una edad promedio de 32,5 + 6,7 afios, comparandolos
con 21 voluntarios sanos (10 varones y 11 mujeres) con
una edad promedio de 24,2 + 5,6 afios. Los marcadores de
trombosis utilizados fueron: fragmento 1 + 2, complejo
ATM, PDF/pdf, dimero D y B-tromboglobulina. Se evalué la
fibrindlisis pre y poscompresién con el tiempo de lisis de las
euglobulinas, asi como la dosificacion de t-PA y PAI-1.

Resultados. En los marcadores de trombosis se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes con enfermedad de Chagas crénica y controles
en las variables F1 + 2 (p < 0,0001), ATM (p < 0,0001),
PDF/pdf (p < 0,05) y dimero D (p < 0,05). La B-tromboglo-
bulina no alcanz6 significacién estadistica (p = 0,06). En
cuanto a las variables fibrinoliticas, la diferencia fue esta-
disticamente significativa en el tiempo de lisis de las eu-
globulinas (p < 0,0001), tanto en condiciones basales
como después de provocar estrés con oclusiéon venosa.
En cambio, los valores de t-PA y PAI-1 en condiciones si-
milares no pusieron de manifiesto diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos estudiados.

Conclusiones. En los resultados obtenidos se observa
que no existe alteracion de la fibrindlisis, pero el incre-
mento significativo de los marcadores de trombosis (F1 +
2, complejo ATM, PDF/pdf y dimero D) sugeriria la exis-
tencia de un estado protrombético en estadios tempranos
de la enfermedad de Chagas crénica.
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The Prothrombotic State in Early Stages of Chronic
Chagas’ Disease

Background. Thromboembolic complications are fre-
quent in advanced Chagas’ disease.

Objective. This study was designed to explore the pre-
sence of a prothrombotic state in the early stages of chro-
nic Chagas’ disease by evaluating serum markers of th-
rombosis and fibrinolysis.

Patients and method. Forty-two patients with chronic
Chagas’ disease (12 men and 30 women, 32.5 + 6.7 ye-
ars) were compared with 21 healthy volunteers (10 men
and 11 women, 24.2 + 5.6 years). The markers of throm-
botic activation used were fragment 1 + 2, ATM complex,
PDF/pdf, D-dimer, and p-thromboglobulin. Fibrinolysis
was evaluated before and after venous occlusion, toget-
her with euglobulin lysis time, t-PA, and PAI-1 titers.

Results. The markers of thrombotic state were signifi-
cantly higher in patients with chronic Chagas’ disease
than in controls: F1 + 2 (p < 0.0001), ATM (p < 0.0001),
PDF/pdf (p < 0.05), and D dimer (p < 0.05). There was no
significant difference in B-thromboglobulin (p = 0.06).
Euglobulin lysis time, a global fibrinolytic marker, differed
significantly (p < 0.0001) between patients with Chagas’
disease and healthy volunteers. However, the more spe-
cific fibrinolytic markers t-PA and PAI-1 did not differ sig-
nificantly between the two study groups.

Conclusions. Although there were no significant differen-
ces in fibrinolytic markers between patients with chronic
Chagas’ disease and healthy volunteers, the significant in-
crease in thrombosis markers (F1 + 2, ATM complex,
PDF/pdf, and D dimer) suggests the presence of a prothrom-
botic state in the early stages of chronic Chagas’ disease.

Key words: Chagas’ disease. Markers. Thrombosis.
Fibrinolysis.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una afeccién parasita-
ria, histica y hemética, producida por el protozoo fla-
gelado Trypanosoma cruzi, un hematéfilo que anida y
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ABREVIATURAS

ECG: electrocardiograma.

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis.

GOT: glutdmico oxal acético transaminasa.

GPT: glutdmico pirtvico transaminasa.

VN: valor normal.

F1 + 2: fragmento 1 + 2.

ATM: complejo T/AT modificada

PDF/pdf: productos de degradacién del fibrinégeno.

TLE: tiempo de lisis de euglobulina.

t-PA: activador tisular del plasminégeno.

PAI-1: inhibidor del activador tisular del
plasmindgeno.

DE: desviacion estdndar.

EE: error estdndar.

se reproduce en los tejidos. Esta infeccién es transmi-
tida por insectos hemipteros, hemat6fagos de la subfa-
milia triatomidae; en la Argentina el mds frecuente en
el ciclo nosogénico es Triatoma infestans, adaptado y
fijado ecolégicamente en la vivienda humana'-.

De acuerdo con lo constatado por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad de Chagas
es la afeccién tropical mds frecuente de América
Latina. Existen alrededor de 90 millones de personas
expuestas al riesgo de padecer la infeccién por habitar
zonas endémicas en convivencia con el agente vector,
y se calcula que 24,7 millones estan parasitados por 7.
cruzi'>.

La enfermedad de Chagas se limita al continente
americano y estd ampliamente difundida en América
Latina. Su distribucién geogréfica se extiende desde
el paralelo 40° de latitud norte en el sur de los EE.UU.
hasta el paralelo 45° de latitud sur de Argentina y
Chile*.

En Argentina, donde la lesion visceral mds frecuente
es la cardiaca, se calcula que existen alrededor de 3
millones de habitantes infectados, con la probabilidad
de la existencia de 750.000 enfermos con alteraciones
cardiacas de distinto grado a lo largo de su vida, con
una incidencia de 60.000 casos nuevos por afio'.

En estadios avanzados del periodo crénico de esta
enfermedad son frecuentes las complicaciones trom-
boembdlicas pulmonares y, eventualmente, sistémi-
cas por embolia paraddjica, que se producen por des-
prendimientos de émbolos provenientes de trombos
formados centralmente en zonas discinéticas y/o en
aneurismas de las cavidades cardiacas derechas, asi
como también de émbolos que se desprenden de
trombosis localizadas en el territorio venoso de la
vena cava inferior, causantes de una considerable
morbimortalidad®®.
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En términos fisiopatoldgicos, en el proceso trombo-
tico se ha implicado una serie de factores, cldsicamen-
te resumidos en la triada de Virchow: a) estasis y alte-
racién del flujo sanguineo; b) lesion del endotelio, y ¢)
presencia de potencialidades trombdticas'*'2.

El objetivo de esta investigacion fue estudiar —a tra-
vés de marcadores de trombosis y de fibrindlisis— la
existencia de un estado protrombdtico en pacientes
con enfermedad de Chagas crénica en estadios tem-
pranos de la evolucion de la enfermedad, clase funcio-
nal Ta, Ib y II, de la clasificacién de Puigbo et al'* de
1992, compardndolos con voluntarios sanos.

PACIENTES Y METODO

Entre marzo de 1996 y de 2001 se estudiaron 42 pa-
cientes con enfermedad de Chagas crénica (12 varones
y 30 mujeres) con una edad promedio de 32,5 + 6,7
afos, comparados con 21 voluntarios sanos (10 varo-
nes y 11 mujeres) con una edad promedio de 24,2 +
5,6 afios.

El grupo control fue seleccionado segin un mues-
treo accidental de voluntarios estudiantes del dltimo
afio de medicina de la Universidad Nacional de
Tucumadn. Se les aplicaron las mismas pruebas que a
los pacientes con enfermedad de Chagas. Los datos
demogréficos y las pruebas realizadas en ambos gru-
pos se presentan en la tabla 1.

Como criterios de inclusién, los pacientes debian ser
seroldégicamente positivos a dos reacciones para detec-
tar IgG > 1:32 y estar en clase funcional Ia, Ib, o II de
la clasificacion de Puigbo et al'? (tabla 2).

TABLA 1. Datos demograficos y resultados de las
pruebas realizadas para evaluar a pacientes con
enfermedad de Chagas y controles

Sexo, edad, prueba Con enfermedad de Chagas Control

Sexo
Varones 12 10
Mujeres 30 11
Edad (media + DE) 32,5+6,7* 242 +5,6*
Evaluacidn clinica 42 21
Clase funcional
Ib 31 0
Il 11 0
Sintomas
Ib 11 0
Il 0 0
ECG N: 38, A: 4 N:
Radiografia N: 42 N: 21
Ecocardiograma
FE N: 42 N: 21
MP N: 38, A: 4 N: 21
Pruebas denervatorias A: 42* N: 21*

“p < 0,05. NS: no significativa; N: normal; A: anormal; FE: fraccién de eyec-
cion ventricular izquierda; MP: movimiento de pared posterior ventricular iz-
quierda.
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TABLA 2. Clasificacion clinica de la cardiopatia chagasica

Fraccion de eyeccion

Motilidad parietal

Sintomas ECG Tamafio cardiaco . o . - Funcién autonémica
ventricular izquierda ventricular izquierda
Estadio |
A Ninguno Normal Normal Normal Normal Normal
B Ninguno Normal Normal Normal Anormalidades leves Puede ser anormal
o disfuncién diastélica
Estadio Il Minimos Anormalidades Normal Normal Acinesia segmentaria Puede ser anormal
de conduccién Aneurismas
o extrasistoles
Estadio Ill Fallacardiaca ~ Anormalidades de  Mayor Reducida Disfuncidn global Usualmente anormal

congestiva conduccion Q
patoldgicas
Arritmias Arritmias
complejas

Anormalidad segmentaria
de la motilidad parietal

Tomada de Puigbo JJ, et al's.

Para evaluar la disfuncién autonémica del aparato
cardiovascular en la enfermedad de Chagas crénica se
aplicé el protocolo denervatorio de investigacién de
trastornos autondmicos en el aparato cardiovascular en
la enfermedad de Chagas crénica, aplicando los valores
de referencia de Ewing'4, recordando que, en la actuali-
dad, para evaluar disautonomias tempranas con técni-
cas electrocardiograficas también se puede emplear la
técnica de modulado no lineal, por ser muy sensible y
especifica para detectar alteraciones incipientes’.

Como criterios de exclusién se utilizaron los siguientes:

1. Presencia de trombosis venosa profunda diagnos-
ticada por flebografia radioisotdpica bilateral segiin
los criterios internacionales', y presencia de embolia
de pulmén por patrén gammagrifico de ventilacién
perfusién (V/Q) anormal diagnosticada utilizando los
criterios convencionales del PIOPED!, realizada con
gammacdmara Spect Elcint modelo SPx4.

2. Presencia de insuficiencia venosa profunda cons-
tatada por flebografia radioisotdpica bilateral utilizan-
do también criterios internacionales'.

3. Imégenes compatibles con trombos intracavita-
rios detectados por ecocardiograma Doppler (Ving-
Med 800)'.

4. Coagulograma anormal: a) recuento de plaquetas
< 150.000/pul (método directo de Brecker y Cronkite);
b) tiempo de sangria > 4 min 30 s (método de Ivy); c)
tiempo de tromboplastina parcial activado > 50 s (téc-
nica de Bell y Alton); d) tiempo de protrombina >
120% (método de Quick,); e) tiempo de trombina > 20
s (Dade Behring); f) fibrindgeno (método de Clauss,
promedio de tres determinaciones), y g) petequiome-
tria (método convencional con presién negativa).

5. Presencia de otra enfermedad de base con o sin
medicacion.

6. Laboratorio de rutina anormal: a) hemograma
completo con indices hematimétricos (con contador
hematolégico Coulter AcT-10); b) eritrosedimentacion
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(método de Westerngreen); c¢) urea (método de Fawcet
y Scott); d) creatinina (procedimiento de Hare); e)
TGO, TGP y fosfatasa alcalina (método cinético opti-
mizado); f) glucemia, colesterolemia y trigliceridemia
(métodos enzimaticos), y g) orina completa.

7. Presencia de factores de riesgo no trombofilicos
de enfermedad tromboembdlica venosa: a) edad ma-
yor de 40 afios; b) presencia de varices segun la clasi-
ficacién del CEAP'; ¢) antecedentes de enfermedad
tromboembdlica venosa; d) indice de masa corporal >
30 kg/m?; e) céncer; f) terapia oncoldgica; g) inmovili-
zacion prolongada (mayor de 4 dias); /) infarto de
miocardio; i) insuficiencia cardiaca; j) accidente cere-
brovascular; k) sindromes mieloproliferativos; [) sin-
drome nefrético; m) embarazo y puerperio, y n) estro-
genoterapia (sustitutiva o terapéutica).

8. Fibrilacion-aleteo auricular crénico.

En nuestro trabajo, para determinar la generacién
de trombina se utilizé F1 + 2 (thrombonoskita F1 + 2
de Organon Teknika, valor normal [VN], 0,2-2,7
nmol/l). Para valorar las proteasas y los complejos que
éstas forman con sus inhibidores se determind el com-
plejo ATM? (T/IXa/Xa/XIa-AT III; Asserachrom
ATM-Stago, VN < 20 ng/ml). Para valorar los produc-
tos de degradacion derivados de la accién trombinica
o de la fribrino(geno)lisis se determiné el PDF/pdf por
aglutinacién con particulas de latex (Stago, VN < 4,3
pg/ml) y dimero D (Asserachrom DD-Stago, VN < 500
lg/ml). Para valorar la activacidn plaquetaria se deter-
miné la B-tromboglobulina (Asserachrom B-TG
Stago, VN, 10-40 U/ml). Los marcadores de trombo-
sis se agrupan de acuerdo con la clasificacién de
Yamamoto y Saito?!. Para evaluar la fibrindlisis se uti-
liz6 como prueba global el tiempo de lisis de las eu-
globulinas (TLE) en condiciones basales y tras provo-
car estrés por oclusién venosa (método von Kaulla)?.
Se consideraron VN hasta 120 min en condiciones
basales, y < 50 min después de provocar estrés con
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TABLA 3. Variables tromboticas

Con enfermedad

Controles
Variable de Chagas (n=21) p*
(n=42) Media  DE
media + DE
F1+2 4,20 + 1,52 1,87+0,67 <0,0001
ATM 18,53 £ 3,95 13,31 £4,45 < 0,0001
B-tromboglobulina 29,77 + 12,04 25,38+ 10,93 NS
PDF/pdf 5,76 + 4,08 3,43+0,93 < 0,05
Dimero D 355,48 £ 139,38 279,86 + 66,20 < 0,05
*Test de la U de Mann-Whitney.
TABLA 4. Variables fibrinoliticas
Con enfermedad
) de Chagas Controles
Variable (n=21) p*
(n =42) Media + DE
media + DE
TLE
Condiciones
basales 137,40 + 32,67 142,86 + 15,21 < 0,0001
Condiciones
de estrés 70,69 + 30,09 42,38 £ 7,00
t-PA
Condiciones
basales 0,40 + 0,34 0,79 £ 0,25
Condiciones
de estrés 2,30 £1,75 3,08 +0,74 NS
PAI-1
Condiciones
basales 5,06 + 3,96 2,66 £0,70
Condiciones
de estrés 11,92 + 6,18 8,15+1,82 NS

*Test de la U de Mann-Whitney.

oclusién venosa. Para la determinacién de t-PA y PAI-
1 se procedié de igual manera. Los valores de t-PA en
condiciones basales (COASET t-PA, Chromogenix)
fueron 0,57 £ 0,77 U/ml y después de provocar estrés
con oclusién venosa se considerd valor de corte para
nuestro laboratorio una media (M) de 3,08 + 0,74
U/ml. Para el PAI-1 el VN en condiciones basales
(BERICHROM PAI - Dade Behring) fue 3,1 + 0,2
U/ml; y después de provocar estrés por oclusién veno-
sa se considerd valor de corte para nuestro laboratorio
una media de 8,15 + 1,8 U/ml .

Analisis estadistico

Los datos demograficos y las pruebas utilizadas
para clasificar a los pacientes con enfermedad de
Chagas crénica y a los controles se describen mediante
su frecuencia, con excepcion de la edad, para la cual
se emplea la media y la desviacién estandar.

Para las 5 variables trombdticas (F1 + 2, ATM, B-
tromboglobulina, PDF/pdf y dimero D) se calcul6 la
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media y la DE. Sin embargo, por las caracteristicas
métricas de los datos, la significacién de las diferen-
cias entre los pacientes con enfermedad de Chagas
crénica y los controles se determiné con el test de la U
de Mann-Whitney.

Las variables fibrinoliticas (TLE, t-PA, y PAI-1) se
describen con la media y la DE, tanto en condiciones
basales como después de provocar estrés por oclusién
venosa en ambos grupos. La significacién de las dife-
rencias entre pacientes con enfermedad de Chagas
crénica y controles en cuanto al efecto del estrés tam-
bién se determind con el test de la U de Mann-
Whitney.

Para considerar la significacién de las diferencias se
tuvo en cuenta un valor de p < 0,05.

Para los cdlculos se utilizd el paquete estadistico
Arcus Quickstat Biomedical Research Solutions de
Addison Wesley Longman, Cambridge, Reino Unido.

RESULTADOS

Los pacientes con enfermedad de Chagas estudia-
dos fueron 30 mujeres y 12 varones, con una edad
promedio de 32,5 £+ 6,7 afios. De acuerdo con la cla-
sificaciéon de Puigbo et al, 31 enfermos se encontra-
ban en clase funcional Ib (73,8%; 23 mujeres y 8 va-
rones) y 11 en clase funcional 11 (26,2%; 7 mujeres y
4 varones).

Al estudiar la disfuncién autondémica en el aparato
cardiovascular, la respuesta fue anormal a una prueba
en 9 casos (21,4%), a 2 pruebas en 13 casos (31,0%), a
3 pruebas en 18 casos (42,9%) y a 4 pruebas en 2 ca-
sos (4,8%). En ningtin caso las 5 pruebas fueron anor-
males en el mismo paciente.

Los resultados obtenidos al analizar las variables
trombdticas se exponen en la tabla 3. En los marcado-
res de trombosis se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre pacientes con enfermedad
de Chagas croénica y controles en las variables F1 + 2
(p < 0,0001), ATM (p < 0,0001), PDF/pdf (p < 0,05) y
dimero D (p < 0,05). La B-tromboglobulina no alcanzé
significacion estadistica (p = 0,06).

Cuando se evalu6 la fibrindlisis, al analizar el tiem-
po de lisis de las euglobulinas (TLE) como prueba
global, los pacientes con enfermedad de Chagas fue-
ron clasificados en dos categorias seglin su respuesta
en condiciones basales y después de provocar estrés
con oclusién venosa. De los 42 pacientes con enferme-
dad de Chagas estudiados, 27 (64,0%) tuvieron res-
puesta normal y 15 (36,0%), respuesta anormal. Los
valores de TLE, t-PA y PAI-1, en condiciones basales
y después de provocar estrés con oclusién venosa, tan-
to en pacientes con enfermedad de Chagas como en
controles, se presentan en la tabla 4.

Al analizar estas variables fibrinoliticas, la diferen-
cia fue estadisticamente significativa para el tiempo de
lisis de euglobulinas (p < 0,0001), tanto en condicio-
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nes basales como después de provocar estrés con oclu-
sién venosa. En cambio, los valores de t-PA y PAI-1
en condiciones similares no pusieron de manifiesto di-
ferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos estudiados.

DISCUSION

En la historia natural de la enfermedad de Chagas,
en los estadios tempranos del periodo crénico no
existen generalmente fenémenos trombdticos? que,
sin embargo, se producen con frecuencia en los esta-
dios sintomdticos avanzados y que se correlacionan
centralmente con la presencia de alteraciones con-
tractiles segmentarias, aneurismas e insuficiencia
cardiaca, y periféricamente con factores de riesgo
trombdético’.

Los marcadores de trombosis se definen como la
presencia y/o el aumento de la concentracién plasmati-
ca de ciertos productos derivados de la activacién de
diferentes sistemas que intervienen en la trombogéne-
sis**. En nuestro trabajo, el incremento significativo de
F1 + 2, complejo ATM, PDF/pdf y dimero D sugieren
la existencia de un estado protrombdtico, en estadios
tempranos del periodo crénico de la enfermedad de
Chagas.

Al evaluar la fibrindlisis de forma global por medio
del tiempo de lisis de la euglobulina (TLE) en los pa-
cientes con enfermedad de Chagas crénica, y al com-
pararlos con los controles, la diferencia fue estadistica-
mente significativa. Sin embargo, considerando que el
TLE es una prueba global en la que pueden intervenir
otras variables, se determinaron marcadores de fibri-
noélisis més especificos: t-PA y PAI-1. Los resultados
de la determinacién de t-PA y PAI-1, en condiciones
basales y después de provocar estrés con oclusién ve-
nosa, sugieren que la fibrindlisis no estaria alterada en
los estadios tempranos del periodo crénico de la enfer-
medad de Chagas.

La variable edad es un factor de riesgo trombogéni-
co después de los 40 afios. Por tanto, la diferencia de
edad encontrada entre pacientes con enfermedad de
Chagas crénica y controles fue desestimada. En cuanto
al predominio de sexo femenino entre los integrantes
de la muestra, también la desestimamos porque el sexo
per se no es un factor de riesgo trombogénico inde-
pendiente.

El andlisis de los criterios de inclusién y exclusién
aplicados en este trabajo, limitantes del tamafio de la
muestra, dejan solamente gravitando como probables
factores de riesgo trombdtico las trombofilias congéni-
tas y/o adquiridas.

Se define como estado hipercoagulable la presen-
cia, en determinados individuos, de potencialidades
trombdticas que activan el endotelio y los elementos
formes de la sangre (principalmente a las plaquetas),
que favorecen la cinética plasmadtica que lleva a la
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formacién de trombina, que perturban la actividad
fibrinolitica, y que producen alteraciones hemorreo-
I6gicas con fendmenos de turbulencia que predispo-
nen a la trombogénesis®. Los factores de riesgo
trombdtico se agrupan, segin los consensos interna-
cionales, en 3 grandes grupos: a) de indole general
(edad, obesidad, inmovilizacion, antecedentes de en-
fermedad tromboembdlica venosa, varices, trombo-
filias congénitas y adquiridas y otras alteraciones
hematolégicas); b) asociados a procedimientos qui-
rurgicos (de muy alto, alto, mediano y bajo riesgo),
y c¢) asociados a condiciones o procesos médicos
(accidente cerebrovascular, gestacién y puerperio,
anticonceptivos orales, tratamientos hormonales sus-
titutivos, neoplasias y tratamientos oncolégicos, in-
farto de miocardio, insuficiencia cardiaca y arrit-
mias)>-28,

El hallazgo de un estado protrombético constituirfa,
a nuestro criterio, un factor de riesgo trombdtico inde-
pendiente que deberia ser incorporado en la evalua-
cién de las complicaciones tromboembdlicas de esta
enfermedad. En los pacientes con enfermedad trombo-
embolica venosa se ha constatado que en el 96% de
los casos presentaban uno o mds factores de riesgo
trombotico, siendo la frecuencia de enfermedad trom-
boembdlica venosa mds elevada cuanto mayor es el
nimero de factores de riesgo acumulados por el pa-
ciente?”. También existe una cierta «memoria venosa»
que estarfa involucrada en la recurrencia del mismo
acontecimiento, ya que en la evolucién natural de la
enfermedad tromboembdlica venosa se comprobé una
recidiva del 15% a los 2 afos, del 30% a los 4 afios y
del 70% a los 8 afios®. En las recurrencias trombdticas
desempeiia un papel importante la permanencia de los
factores de riesgo®'.

Como la enfermedad de Chagas evoluciona con
un deterioro orgdnico progresivo, es coherente con-
siderar que el estado protrombético comprobado se
perpetuaria o incluso se agravaria con la evolucién
de la enfermedad. Este estado protrombdtico cons-
tituiria, a nuestro criterio, un factor de riesgo trom-
bético independiente, y es probable que su presen-
cia cree la necesidad de replantear las conductas
profilacticas y terapéuticas que hoy dia se asumen
en las complicaciones tromboembdlicas de esta en-
fermedad.

CONCLUSIONES

La deteccién de diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los marcadores de trombosis entre pacientes
con enfermedad de Chagas crénica y controles, en las
variables F1 + 2 (p < 0,0001), ATM (p < 0,0001),
PDF/pdf (p < 0,05) y dimero D (p < 0,05), constata la
existencia de un estado protrombdtico en los estadios
Ib y II de la clasificacién de Puigbo de la enfermedad
de Chagas crénica.
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