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enfermedad de Chagas, quienes transmitieron al autor, desde sus distintos roles, la inquietud y la necesidad de
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la necesidad de enriquecer mi conocimiento sobre esta dolencia que afecta a muchos y preocupa o importa a
muy pocos...

Introduccion

Aunque en el epitome del trabajo propuesto como credencial para optar a tan alta distincion académica, se
incluye con detalles, ademas de una introduccién explicativa del proposito, aspectos sobre breve historia y
situacion actual, Aspectos novedosos sobre la enfermedad de Chagas en Venezuela, Problematica en
Meérida y Reflexiones finales, nos concentraremos en esta alocucion, a lo que consideramos mas relevante en
procura de mejor uso del tiempo disponible para este fin.

En resumen, la enfermedad de Chagas descubierta para la ciencia hace mas de un siglo, aunque existe
evidencia de su presencia en momias precolombinas de hasta 7500 afios AC, continta planteando un



desafio para la salud mundial, afectando millones de seres humanos, principalmente en América latina.
En esta breve conversacion, trataremos de comentar esquematicamente la preocupacion global debido a
migraciones sin control y, enfatizaremos sobre los significantes avances en diagndsticos y estrategias de
tratamientos. A pesar de los avances, sefialiremos la imposibilidad de erradicacion de este complejo
sistema, incluyendo el control de vectores, la transmision congénita o la naturaleza de una enfermedad
asintomatica, ademas de las barreras socioeconémicas para su efectivo manejo. Se clama por un
muldisciplinario enfoque, mejoramiento diagnostico, accesibilidad a muchos y mas eficaces tratamientos,
un sostenido esfuerzo para control de transmisores y, sobre todo, a un incremento de los fondos que
permitan reducir el impacto de esta terrible enfermedad.

La enfermedad de Chagas, también conocida como Tripanosomiasis americana, causada por Trypanosoma cruzi
parasito transmitido por insectos de la subfamilia Triatominae, popularmente conocidos como chipos, pitos,
barbeiros, vinchucas entre otros, es una entidad morbida desatendida u olvidada que, constituye una
significativa amenaza para la salud publica en cerca de 10 millones de pobladores de 21 paises de América
latina, causando cerca de 8.000 muertes cada afio. No obstante, la ya critica situacion, la poblacion expuesta al
riesgo de la infeccion parece afrontar nuevos problemas, a juzgar por los frecuentes brotes de transmision por
via oral detectados en regiones donde la enfermedad es endémica, ademas de la transmision vertical
recientemente reportada desde regiones no endémicas, generada por la marcha sin control de migrantes de
paises con alto grado de endemicidad, provocando la rapida globalizacion, lo cual representa un nuevo reto en
la lucha contra este flagelo que ha azotado la América desfavorecida desde tiempos inmemoriales.

Es obligante, en conversaciones como ésta, traer al escenario la figura de Carlos Chagas y la monumental obra
de este insigne investigador quien, en una sola pieza hizo la descripcion del agente causal, identificado como
Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi, reconocié los transmisores en los insectos de la subfamilia Triatominae
(chipos o barbeiros), concibié el ciclo natural del pardsito, incrimind reservorios mamiferos, ademas de
reconocer y describir las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad en el hombre llegando,
asimismo, a hacer importantes aportes epidemioldgicos reconociendo los principales factores de riesgo en la
transmision de la parasitosis e indicando su distribucion geografica.

Durante los ultimos cien afios, el contenido de los articulos originales de Carlos Chagas ha sido una constante
fuente de inspiracion para investigadores interesados en el estudio de la tripanosomiasis americana, y cuanto
se ha escrito y discutido sobre la enfermedad que lleva su nombre, salvando aquellos espacios dedicados al
conocimiento adquirido mediante las nuevas tecnologias, tiene la impronta del sabio maestro brasilero.

En Venezuela, el hallazgo e identificacion de Trypanosoma cruzi, agente etiolégico de la enfermedad de
Chagas, fue registrado por Tejera (1919) en ejemplares de Rhodnius prolixus naturalmente infectados. Aunque
este autor reconoce la existencia de “El Mal de Chagas” en pobladores de localidades rurales del pais, €S
durante la década de 1930 cuando José Francisco Torrealba se percata de la magnitud de la presencia y severidad
de la enfermedad en ciertas regiones de Venezuela. En un primer estudio llevado a cabo en muestras de
individuos de poblaciones del 1lano venezolano, Torrealba obtuvo resultados positivos en un 25% de los casos
examinados. El autor también advierte que los pacientes infectados con 7. cruzi solian vivir en ranchos
primitivos, los cuales se encontraban plagados de chipos. Asimismo, observd que esos insectos durante el dia
permanecian ocultos en los techos de palma y las cribas que se formaban en las paredes de barro, materiales
mas comunmente utilizados en la construccion de las viviendas rurales para la época. Las cifras publicadas
durante las décadas de los afios 1940 y 1950, variaban entre 30 y 50% en diferentes regiones de Venezuela.
Durante estas décadas las investigaciones lideradas por Torrealba permitieron la deteccion de infecciones
chagasicas en altos tenores desde las localidades 1laneras en la parte central del pais hasta las areas montafiosas
de Mérida, en la region andina del occidente de Venezuela. El autor sefiala, asimismo, cifras alarmantes en
relacion con la deteccion de infeccidon por 7. cruzi en chipos colectados en algunas regiones, las cuales en
algunos casos alcanzaban hasta el 76% de positividad.

El programa de control de la enfermedad de Chagas en Venezuela comenzé a ejecutarse en forma metddica
desde el afio 1961, como una extension de la exitosa campafia antimalarica establecida con anterioridad en todo
el territorio nacional. La situacidn para la época, esta reflejada en una encuesta epidemioldgica llevada a cabo
por el Dr. Felix Pifano durante los afios de 1960 en un total de 10.300 muestras tomadas en habitantes de areas
rurales de 8 Estados de Venezuela, la cual reveld 43% de seropositivos a 7. cruzi. El analisis de estos resultados
arrojo seropositividad de 20% en el grupo de edad de 0-10 afos, lo que indicaba transmisiones activas en las
areas de estudio. Asimismo, el autor sefiald que durante el periodo 1960-1973 alrededor de 5.000 muertes fueron
atribuidas al padecimiento de la enfermedad de Chagas.



A pesar del aparente control atribuido al efecto de la campafia contra la enfermedad de Chagas en Venezuela,
a finales del siglo XX y comienzos del XXI fue observada una reemergencia de esta olvidada dolencia
evidenciada por el incremento de casos agudos detectados en diferentes regiones del pais por investigadores de
varias instituciones. En este respecto, nuestro grupo de Investigaciones “J.F. Torrealba” de la Facultad de
Ciencias de la Universidad de Los Andes, realizando examenes serolégicos en individuos de localidades
rurales de 11 estados de Venezuela reveld seroprevalencia a T. cruzi de 11%, siendo detectados del total de
individuos positivos, 9% en nifios menores de 10 afios, lo cual evidencié transmisién activa de la infeccién
chagasica.

A pesar de haberse registrado la mayoria de casos agudos como consecuencia de transmision por via vectorial,

es preocupante el aparecimiento de nuevos episodios chagasicos en contingentes de mayor envergadura debido

a infeccion por via oral al ingerir comidas o bebidas contaminadas con formas infectivas del parésito. En este

contexto es necesario resaltar la infeccion masiva ocurrida en barrios capitalinos y otras localidades de la region

nor-central en cuyos episodios, se logrd detectar el brote con mayor nimero de infectados en la regién urbana

de Venezuela por Alarcon de Noya y col. 2010 y brotes micro epidémicos familiares en algunas localidades

de la region andina por Afiez y col. en 2013, 2016 y 2018.

Recientemente, Afiez (2020) publica en CientMed, drgano de difusion cientifica de la Academia Nacional de
Medicina, un analisis critico sobre la situacion epidemiolédgica de la enfermedad de Chagas en Venezuela
basado en 7.291 muestras de sangre de individuos de localidades rurales de 14 estados, revelando 11% de
seropositividad, detectando infeccién en 7% de nifios menores de 10 afios, indicando transmisién activa de la
infeccion en gran extension del territorio del pais.

Por otra parte, la circunstancia de no existir en la actualidad vacuna contra 7. cruzi, ni drogas suficientemente
eficaces que actuen sobre la fase tisular del parasito, aunado a las dudas sobre mecanismos de interaccion
parasito-hospedador, hace del tema un atractivo especial para investigar y estudiar con mayor profundidad,
echando mano de las herramientas biotecnoldgicas actuales.

Algunos aspectos novedosos sobre la enfermedad de Chagas en Venezuela
1. Persistencia parasitaria

La Persistencia de las formas tisulares de 7. cruzi en pacientes chagésicos cursando la fase cronica de la
infeccion fue detectada, por primera vez, mediante biopsias endomiocardicas, practicadas por el Dr. Hugo
Carrasco en la unidad de Cardiologia del Hospital Universitario de Los Andes (IHULA), procesadas en nuestro
grupo por técnicas inmuno-histoquimicas y moleculares (PCR) en individuos seropositivos.

Las ventajas desde el punto de vista cientifico provisto por el estudio, incluyen la deteccion del parasito en el
miocardio de pacientes chagasicos cronicos y su relacion con los hallazgos clinicos que caracterizan la
miocarditis, ademas de la observacion de anormalidades no detectadas por electro o eco-cardiografia
demostrandose que, un EKG/ECO normales no son indicativo de un miocardio normal. Asimismo, el hallazgo
de formas tisulares del parasito en otros tejidos distintos al corazon fue realizada para demostrar la persistencia
parasitaria en PCC en focos gingivales y fluidos de la cavidad oral, lo cual evidenci6 la capacidad del parasito
de invadir esta parte de la anatomia en pacientes que habian sufrido infeccion chagasica aguda entre 3 y 19
afios, siguiendo su comportamiento como organismo paninfectivo. La utilizacion de un método no invasivo,
sencillo y de bajo riesgo para tomar la muestra sugiere el uso de la biopsia gingival como una herramienta
diagnostica potencial para confirmar infeccion persistente por 7. cruzi en PCC (Afiez et al., 2011, 2015, 2016).

2. Infecciones inaparentes

El término infecciones inaparentes fue, inicialmente, acufiado por el célebre cientifico francés Charles Nicolle
(1933), Premio Nobel de Fisiologia/Medicina en 1928, quien demostr6 que algunas enfermedades infecciosas,
a menudo, cursan con sintomas imperceptibles tanto para el clinico como para el paciente. Asimismo, enfatizo
que la infeccion inaparente era biolégicamente similar a la enfermedad patente en relacion con su curso natural,
transmisibilidad o cura, logrando que el concepto fuera aceptado en epidemiologia y ligado a las ideas sobre
zoonosis. En el presente, resulta dificil encontrar ejemplos de enfermedades que cursen sin infecciones
inaparentes, incluyendo las causadas por virus, bacterias y parasitos, tanto en animales como en humanos.

En nuestro caso particular, Afiez et al. (2001) reportan un estudio llevado a cabo durante el periodo 1995-1999,
sobre 1.251 muestras de suero humano colectadas en localidades de 5 estados del occidente de Venezuela donde
la enfermedad de Chagas es endémica. Aplicados los criterios diagndsticos indicados para distinguir
serologicamente las fases de la enfermedad de Chagas, fueron detectadas 199 muestras de individuos
seropositivos, de las cuales 122 (61%) correspondieron a individuos con infecciones ocultas, subclinicas o
inaparentes, caracterizadas por presentar titulos bajos (1:32-1:256) de IgM e IgG especificas anti-7. cruzi. Estos



hallazgos fueron posteriormente repetidos en una comunidad indigena de la etnia Yukpa, en la cual 14% de
seroprevalencia fue detectada en individuos asintomaticos, a pesar de que la enfermedad de Chagas no habia
sido previamente reportada en el area. Los presentes hallazgos parecen apoyar las previas observaciones de
Nicolle (1933) quien llamo la atencion sobre la importancia de estimar el grado en que, las infecciones
inaparentes pudieran mantenerse en reservorios, y como las mismas podrian afectar el componente mas joven
de la poblacién lo cual, sin duda, podria actuar como la génesis potencial de una epidemia.

3. Transmision oral de Trypanosoma cruzi y microepidemia familiar

Ademas de la clasica transmision de 7. cruzi al hombre, provocada por la picadura y posterior defecacion de
insectos triatominos portando las formas infectivas del parasito, existen otras maneras de diseminacion que,
igualmente causan cuadros clinicos de rangos variables. Estas incluyen la via transfusional, la transmision
congénita o transplacentaria, la contaminacion por trasplante de 6rganos y la transmision por via oral. En
relacion con esta ultima via de transmision, se ha considerado que el desplazamiento de chipos infectados con
T. cruzi hasta la vivienda humana ha permitido, a través del tiempo, la generacion y posterior ampliacion de
focos micro epidémicos, endémicos y/o epidémicos de la enfermedad de Chagas en poblaciones establecidas
en las cercanias de focos naturales, como consecuencia de la colonizacién intradomiciliar de los insectos y su
capacidad para depositar formas infectivas del parasito en comidas y/o bebidas consumidas por el hospedador
humano, las cuales permanecen activas e infectantes hasta por 72 horas, esto ultimo demostrado en
investigaciones realizadas en nuestro laboratorio aca en Mérida.

En Venezuela, a pesar de los sospechados casos de transmision oral de 7. cruzi, el mayor brote conocido de
enfermedad de Chagas adquirida por esta via fue detectado por Alarcon de Noya y su equipo del Instituto de
Medicina Tropical, Facultad de Medicina-UCV, el cual involucré nifios de una escuela urbana ubicada en una
localidad de Caracas, confirmandose mas de 100 individuos expuestos, de los cuales el 75% presentaron
sintomatologia, 20% fueron hospitalizados, 59% mostraron anormalidades ecocardiograficas, 44% con
parasitemia patente y algunos casos fatales durante el curso de la infeccion. Posteriormente, en localidades del
estado Mérida, nuestro equipo de investigacion registré dos micro epidemias familiares, masivas, simultaneas
en severos brotes afectando un total de 15 personas donde ocurrié un 32% de letalidad, incluyendo nifios y
adultos de la region de El Bordo (Municipio Pinto Salinas) y La Macarena alta y baja, localidades ubicadas en
la via panamericana Municipio Tulio Febres Cordero. En ambas localidades los pacientes presentaron gran
cantidad de sintomas y los casos fatales se caracterizaron por fuerte invasion tisular del parasito incluyendo
corazdn, higado, bazo, ganglios linfaticos, musculatura esquelética con fuerte colonizacion lingual.

4. Coinfeccion enfermedad de Chagas-COVID-19

La literatura sobre la coinfeccion por Trypanosoma cruzi/SARS-CoV-2 es relativamente escasa, y los primeros
estudios sobre enfermedad de Chagas y coinfeccién por COVID-19 sugieren que, la comorbilidad aumentaba
el riesgo de muerte por COVID-19. Sin embargo, algunos autores comparando la evolucién clinica de pacientes
hospitalizados con y sin infeccion chagésica, ambos con COVID-19, registraron tasas de mortalidad similar.
Asimismo, la grave condicion clinica esperada en pacientes chagasicos relacionada con la infeccion por SARS-
CoV-2, fue considerado por algunos autores un evento devastador en los individuos infectados por T. cruzi. Tal
hipétesis ha sido explicada como una posible consecuencia de una condicion inmunocomprometida, sugerida
como una accién sinérgica del COVID-19 en pacientes chagasicos. Sin embargo, aunque esta explicacion
parece razonable desde el punto de vista teérico, es solo una hipétesis y ningun estudio previo la ha probado
suficientemente con datos de pacientes.

Resultados preliminares obtenidos recientemente en nuestro equipo de investigacién, no mostraron evidencia
para respaldar tal hipétesis, en nimero o gravedad del COVID-19 en individuos infectados con la enfermedad
de Chagas, al ser comparados con un grupo control de pacientes no chagasicos afectados por la virosis con
resultados catastrdéficos. Por tal razén, presentamos esta experiencia obtenida de un trabajo realizado en
localidades del occidente de Venezuela, donde la enfermedad de Chagas es endémica y la pandemia de COVID-
19, ha circulado en los Ultimos afios, causando severos casos y/o muertes.

El trabajo consistid en registrar el efecto de la infeccion por SARS-CoV-2 en individuos quienes habian sufrido
infeccion por T. cruzi, en localidades bajo las mismas condiciones de riesgo de transmision del virus causante
del COVID-19, habiendo sido comparados con un grupo de pacientes no chagasicos afectados por la infeccion
viral. Para cumplir con el criterio de inclusion expresado, contamos con una cohorte de 240 individuos



infectados con T. cruzi, en distintas fases de la infeccion chagasica, estudiados durante los Ultimos 30 afios,
provenientes de localidades rurales del occidente de Venezuela. De este contingente fueron seleccionados,
mediante un muestreo aleatorio simple, 50 (20%) pacientes, quienes habian sido diagnosticados, 25 de ellos
(50%) durante la fase aguda, 6 (12%) en la fase cronica y 19 (38%) en fase subclinica o asintomatica,
provenientes de poblaciones afectadas por la pandemia COVID-19, incluyendo, 34 de Barinas, 15 de Mérida y
1 de Portuguesa, quienes fueron evaluados en centros de salud para constatar la infeccion por SARS-CoV-2. Los
pacientes chagasicos fueron cotejados con 22 individuos no-chagasicos, quienes habian sufrido COVID-19 en
las mismas comunidades y atendidos en los respectivos centros de salud. De los 50 pacientes chagasicos
incluidos en el estudio, la presencia de la infeccion por SARS-CoV-2, fue detectada en 5 (10%) de ellos,
incluyendo 4 en Barinas y 1 en el estado Mérida, quienes habian sido tratados con Benznidazol® con la
dosificacion recomendada (5mg/kg/dia/60 dias). Los perfiles clinicos fueron registrados, en general, mostrando
sintomas leves como fiebre-anosmia en todos los 5 pacientes chagasicos infectados con el virus y con fiebre-
anosmia-mialgia o fiebre-anosmia-ageusia en 4 de ellos, cursando la infeccidn durante 1 semana en 2 pacientes
y dos semanas en los 3 pacientes restantes. La leve sintomatologia clinica permitié a los chagasicos infectados
con COVID-19 reincorporarse a sus labores cotidianas de campo luego de un corto periodo sin haber mostrado
alguna inconveniencia fisica 0 mental. Contrario a lo observado en los pacientes que habian sufrido la
enfermedad de Chagas, en los controles no-chagasicos fueron registrados en 10 como casos severos de COVID-
19, 7 moderados, 2 leves y 3 casos fatales, detectandose en algunos hasta 14 signos o sintomas.

Enfermedad de Chagas: Problematica en Mérida

Los primeros registros sobre la enfermedad de Chagas en el estado Mérida aparecen en la década de 1950,
cuando el Dr. José Francisco Torrealba, pionero de estos estudios en Venezuela, reporta la presencia de
triatominos infectados por 7. cruzi en el caserio de Cases, hoy municipio Sucre, llegando a detectar infecciones
en los chipos examinados sobre el 70%, lo cual indicaba el riesgo de transmision de la infeccion chagésica en
los pobladores de localidades rurales de entonces. Posteriormente, en la década de 1970, el Dr. Hugo Carrasco
y su equipo del Instituto de Cardiologia del Hospital Universitario de Los Andes (HULA), atienden una serie
de pacientes con problemas de cardiomiopatia chagasica provenientes de diferentes partes del estado Mérida.
En este contexto, el grupo de cardiologia reporta entre sus hallazgos las implicaciones prondsticas de la clinica,
la electrocardiografia y la hemodinamia en pacientes chagésicos cronicos. Asimismo, el equipo del Dr. Carrasco
en conjuncion con el Centro de Microscopia electronica de la Facultad de Medicina (Dr. E. Palacios Prii) el
Grupo de Parasitologia de la Facultad de Ciencias (Dra. C. Dagert de Scorza) de la Universidad de Los Andes,
en una extraordinaria pieza cientifica dan a conocer la deteccion temprana de dafio miocardico en un estudio de
correlacion clinica, histoquimica y ultraestructural en muestras de biopsias endomiocardicas de pacientes
chagasicos en fase cronica, lo cual posteriormente permitid detectar la persistencia de 7. cruzi en pacientes
crénicos tratados y/o con infecciones inaparentes (narradas anteriormente). Durante el periodo 1988-2002,
nuestro equipo de investigacion analizé 314 muestras sanguineas de individuos del estado Mérida, reportando
infecciones agudas y cronicas resaltando resultados positivos en niflos menores de 10 afios indicando la
presencia de transmision activa en zonas rurales del estado.

Mas recientemente, como resultado de muestreos realizados entre 2012 y 2018, en 16 localidades ubicadas en
pisos altitudinales entre 20 y 1.750 m.s.n.m., pertenecientes a 8 municipios del estado Mérida, fueron colectados
especimenes de 6 especies triatominas incluyendo Rhodnius prolixus, Triatoma maculata, Triatoma
nigromaculata, Panstrongylus geniculatus, Rhodnius pictipes y Eratyrus mucronatus, en diferentes ambientes
domiciliares peridomiciliares e intradomiciliar, observandose en ocasiones dos especimenes de géneros
distintos ocultos en un mismo nicho, sin llegar a formar colonias dentro de la vivienda. De particular
importancia desde el punto de vista epidemiologico, resulté el muestreo realizado en 632 individuos en las
diferentes localidades, de los cuales 42 (7%) arrojaron seropositividad. Del total de individuos infectados por
T. cruzi, 14 (33%) presentaron infeccion adquirida por la via oral de transmision, consumiendo comidas o
bebidas infectadas por el parasito. La sintomatologia detectada en los pacientes infectados oscilo entre 5-17
sintomas, algunos con severas miocardiopatias que caus6 una letalidad de 29% correspondiente a 4 casos fatales
de los 14 infectados, amén de los graves casos presentados con aneurisma cardiaco apical y valores de fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo de 50%, con manifiesto derrame pericardico durante el
curso de la infeccion chagéasica.

Todo lo anterior demuestra que, al igual que otros estados endémicos de la region occidental del pais, Mérida
no escapa a la misma situacion epidemioldgica por lo que se hace necesario que las autoridades regionales
encargadas de velar por la salud de los pobladores de éareas rurales del estado, comprendan la cuantia del



problema que representa la enfermedad de Chagas y establezcan medidas de caracter regional para no sufrir la
situacion vivida por la problematica manifiesta en el resto de los estados de Venezuela.

Conclusiones

Como expresado en parrafos anteriores, a través del tiempo ha sido dificil estimar definitivamente la prevalencia
real de la enfermedad de Chagas en Venezuela, lo cual en el contexto de los argumentos desarrollados en este
documento se justifican por las siguientes razones: i. la falta de una politica de estado que genere una ley de
obligatoriedad que, establezca el control de la enfermedad de Chagas como una prioridad nacional. ii. la
existencia de una inadecuada implementacion del Programa de la campafia anti-chagasica por la reduccion y/o
eliminacion de las actividades de rociamiento anti triatominico en las regiones endémicas, aduciendo ajustes
presupuestarios. iii. falta de coordinacion y estandarizacion de metodologia diagnostica entre centros de
diagnosticos del ministerio de salud y centros de investigacion especializados en instituciones académicas que
conducen estudios sobre enfermedad de Chagas durante mas de cinco décadas en todo el territorio nacional. iv.
La inexperiencia de los encargados de los centros de salud de areas rurales de regiones endémicas, para detectar
factores de riesgo asociados a la enfermedad de Chagas. v. la falta de adecuada infraestructura y equipamiento
necesarios para el diagnostico en areas donde la enfermedad de Chagas es endémica. vi. ineficiente informacion
impartida en escuelas de medicina sobre Medicina Tropical de enfermedades desatendidas u olvidadas,
incluyendo la enfermedad de Chagas.

Para concluir estas reflexiones deseamos utilizar los argumentos expresados en esta breve revision para sugerir
al gobierno central de Venezuela la creacion de una ley declarando el control de la enfermedad de Chagas como
una politica de Estado. Esto en nuestra modesta opinion, es la inica manera en que el ministerio de salud pueda
dar prioridad al reiterado clamor sobre el control de la enfermedad de Chagas, incrementando, al mismo tiempo,
el interés sobre la dolencia y su control en universidades, institutos de investigacion y la poblacion nacional
como un todo.

Muchas Gracias...



