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RESUMEN

Introduccién: La infeccién por Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas, es endémica en 21 paises de
América y afecta a més de 7 millones de personas. Con una incidencia anual de 30 000 casos y 12 000 muertes, representa un
problema de salud global. A pesar de su impacto, el pronéstico sigue siendo dificil de establecer y las herramientas predictivas
disponibles son limitadas y poco validadas. Aunque Rassi et al. desarrollaron un modelo de predicciéon de mortalidad en Brasil,
existen diferencias significativas en la afectacién cardiaca entre Brasil y Argentina, por lo que no hay modelos validados para
poblacién argentina.

Objetivos: Evaluar predictores de mortalidad a largo plazo en poblacién infectada por Trypanosoma cruzi que concurre al
hospital ptblico en la Ciudad de Buenos Aires, y desarrollar un score prondstico para esta poblacién

Material y métodos: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con serologia positiva para Chagas que consultaron
al Programa de Chagas del Servicio de Cardiologia de un Hospital Publico de la Ciudad de Buenos Aires. Se les realizé eva-
luacién clinica, ECG, ecocardiograma y Holter. El seguimiento se efectué mediante la revisién de la historia clinica unificada
del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires y contacto telefénico con los pacientes o sus allegados. Se recolectaron datos de
mortalidad.

Se generé un grupo de derivacién en el que se evalué el valor pronéstico de variables clinicas, electrocardiograficas y ecocar-
diograficas en relacién con el tiempo a la muerte mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se generd el score
Argen-CHAG con los predictores independientes, que se aplicé en un grupo de validacién. La capacidad predictiva del modelo
en relacion con la mortalidad a 5 y 8 anos se evalu6 mediante la curva ROC

Resultados: Se evaluaron 603 pacientes, de los cuales 422 fueron asignados al grupo de derivaciéon y 181 al de validacién.
Durante una mediana de 6,6 afos de seguimiento, se observaron 63 muertes en el grupo derivacién y 20 muertes en el grupo
validacion. Entre los predictores estudiados, se encontraron tres predictores independientes: la edad, la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (estas dos variables fueron reescaladas en varias categorias) y el antecedente de portar un cardiodes-
fibrilador implantable. Se asigné a cada uno un puntaje proporcional al Hazard ratio.

Se calcul6 el puntaje de riesgo para cada paciente y se dividié al mismo en tres categorias: 1) bajo riesgo: puntaje de 0 a 4, 2)
moderado riesgo: puntaje 5 a 12, y 3) alto riesgo: puntaje igual a o mayor de 13 puntos.

Se observé una sobrevida de 12,5 % a 6,3 anos en el grupo de alto riesgo, de 67 % a 8,7 anos en el de moderado riesgo y de
92 % a 8,7 anos en el grupo de bajo riesgo. El area bajo la curva para la prediccion de muerte fue de 0,89 y 0,85 a 5 y 8 anos
respectivamente.

Conclusién: El puntaje de riesgo identificado mostré una gran eficacia, ya que presenté una alta certeza prondéstica basada
en solo tres predictores, facilmente accesibles en la practica clinica. Esta herramienta podria contribuir significativamente
a la estratificacion del riesgo y a la toma de decisiones en contextos con recursos limitados, especialmente en regiones donde
la enfermedad es endémica y los modelos existentes no reflejan adecuadamente las caracteristicas locales de la poblacién.
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ABSTRACT

Background: Infection with Trypanosoma cruzi, the etiological agent of Chagas disease, is endemic in 21 countries in the
Americas and affects more than 7 million people. With an annual incidence of 30 000 cases and 12 000 deaths, it remains a
critical public health challenge. Despite its impact, prognosis remains difficult to establish, and the predictive tools available
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are limited and poorly validated. Although Rassi et al. developed a mortality prediction model in Brazil, there are significant
differences in cardiac involvement between Brazil and Argentina, so there are no validated models for the Argentine population.
Objectives: This study aimed to evaluate predictors of long-term mortality in the population infected with Trypanosoma cruzi
who attend a public hospital in the city of Buenos Aires, and to develop a prognostic score for this population.

Methods: It included patients aged over 18 years with positive serology for Chagas disease who were evaluated at the Car-
diology Division Chagas Program of a public hospital in Buenos Aires. Participants underwent clinical evaluation, ECG,
echocardiography, and 24.h Holter monitoring. Follow-up data were obtained by reviewing the Unified Medical Records of
the City of Buenos Aires and through telephone interviews with patients or relatives.

A derivation group was established assessing prognostic clinical, electrocardiographic and echocardiographic variables re-
lated with time to death using a Cox proportional hazards model. Independent predictors of mortality were identified and a
score was generated which was subsequently applied to a validation group. The model’s predictive capacity for 5- and 8-year
mortality was evaluated using ROC curves.

Results: Among a total of 603 patients, 422 were assigned to the derivation group and 181 to the validation group. During a
median follow-up of 6.6 years, 63 deaths in the derivation group and 20 in the validation group were observed. Three indepen-
dent predictors were found: age, left ventricular ejection fraction (these two variables were rescaled into several categories),
and history of implantable cardioverter-defibrillator. Each was assigned a score proportional to the hazard ratio.

A risk score was calculated for each patient and divided into three categories: 1) low risk: score 0-4 points, 2) moderate risk:
score 5-12 points, and 3) high risk: score = 13 points.

Survival was 12.5% at 6.3 years in the high-risk group, 67% at 8.75 years in the moderate-risk group, and 92% at 8.7 years in
the low-risk group. The area under the curve for predicting death was 0.89 and 0.85 at 5 and 8 years, respectively.
Conclusion: The risk score proved highly effective, as it presented high prognostic accuracy based on only three predictors,
which are easily accessible in clinical practice. This tool could contribute significantly to risk stratification and decision-making
in resource-limited settings, especially in regions where the disease is endemic and existing models do not adequately reflect

the local characteristics of the population.
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INTRODUCCION

La infeccién crénica por Trypanosoma cruzi, agente
causal de la enfermedad de Chagas, constituye un
importante problema de salud ptblica en América
Latina. Se estima que mas de 8 millones de personas
estan infectadas en 21 paises del continente, con una
incidencia anual aproximada de 30 000 nuevos casos,
de los cuales 9000 ocurren por transmisién vertical.
La enfermedad es responsable de unas 12 000 muertes
cada ano y, debido a los movimientos migratorios, se
ha convertido en una amenaza sanitaria global. (1-4)

La forma crénica de la infeccién puede permanecer
asintomatica durante décadas; sin embargo, hasta un
30% de los individuos infectados desarrollan compro-
miso cardiaco progresivo, caracterizado por arritmias
complejas, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia dila-
tada y muerte sabita. (5-8)

A pesar de la elevada carga clinica y social de la
enfermedad, su pronéstico sigue siendo dificil de esta-
blecer. Las herramientas disponibles son limitadas y, en
general, poco adaptadas a los diferentes contextos. El
score de Rassi et al., desarrollado en Brasil, constituye
el modelo maés difundido; (9) sin embargo, su aplicabi-
lidad fuera de dicho pais es reducida, dado que existen
diferencias fenotipicas y epidemiolégicas relevantes
entre regiones endémicas

En la Argentina, donde la enfermedad de Chagas
continta siendo una causa relevante de miocardiopa-
tia en adultos jovenes y de mortalidad cardiovascular
precoz, no se dispone hasta la fecha de un modelo de
riesgo calibrado para esta poblacion.

OBJETIVO

Evaluar predictores de mortalidad a largo plazo en
personas infectadas crénicamente por Trypanosoma
cruzi que asisten a un hospital ptablico de la Ciudad
de Buenos Aires y desarrollar un score pronéstico
especifico para esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico retrospectivo. Se incluyeron en for-
ma consecutiva todos los pacientes >18 anos con serologia
positiva para enfermedad de Chagas que consultaron al
Programa de Chagas del Servicio de Cardiologia de un hos-
pital pablico de la Ciudad de Buenos Aires. A cada paciente
se le realiz6 una evaluacidn clinica integral, electrocardio-
grama (ECG), ecocardiograma Doppler y monitoreo Holter.

El seguimiento se efectué mediante la revision de la his-
toria clinica electrénica unificada del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires y contacto telefénico con los pacientes o
sus allegados. El desenlace primario fue la mortalidad por
cualquier causa.

Andlisis estadistico

Se evaluaron variables clinicas, electrocardiograficas y la frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo, medida mediante
ecocardiograma.

Para la construccién y evaluacién del desempeno del
puntaje, los pacientes se dividieron en forma aleatoria dos
grupos: un grupo de “Derivacién” del cual se identificaron y
seleccionaron los predictores para construir el score, confor-
mado por el 70% de los sujetos, y un grupo de validaciéon en
el que se evalu6 el desempeno del score.

Las variables numéricas se expresan como la media y
desviacion estandar. Las comparaciones entre grupos de las



CHAGAS Y MORTALIDAD EN ARGENTINA: SCORE ARGEN-CHAG / Marfa V. Carvelli y cols. 429

mismas se efectuaron mediante el test de Student. Las va-
riables categdricas se expresan como el nimero de casos y el
correspondiente porcentaje y las comparaciones entre grupos
de las mismas se efectuaron mediante el test de chi cuadra-
do. Se evalu6 la asociacién con el tiempo hasta la muerte de
cualquier causa como desenlace.

Las diferentes variables estudiadas se evaluaron en el
grupo de Derivacién, inicialmente mediante un modelo de
regresion de Cox univariado, con el tiempo hasta la muerte de
cualquier causa como desenlace, y cada una de las variables
clinicas, ECG, Holter y del ecocardiograma como predictores.
Seguidamente se utilizaron los predictores que presentaron
un p valor asociado < 0,05 para la evaluacién conjunta de su
efecto mediante un modelo de regresiéon de Cox multivariado
a través de la estrategia backward selection en el método ste-
pwise regression, seleccionando finalmente a los predictores
que en este andlisis presentaron un valor p asociado < 0,05
para la elaboracién del score. Los predictores numéricos se
dividieron en categorias para facilitar y optimizar la asigna-
cién del puntaje.

Se construyo6 el score Argen-CHAG con los predictores in-
dependientes identificados, adjudicando a cada uno un puntaje
proporcional al Hazard ratio estimado. Posteriormente el score
construido se dividié en categorias de riesgo estimando la fun-
cion de sobrevida en el grupo de validacion mediante el método
de Kaplan Meier. La capacidad predictiva del puntaje se evalué

mediante el area bajo la curva ROC del puntaje en relacién con
la mortalidad a 5 y 8 anos. Los andlisis se efectuaron con los
paquetes survival (V. 3.8-3), survminer (V. 0.5.0) y survival ROC
(V. 1.0.3.1) del software R (version 4.5.0, R Development Core
Team/R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Consideraciones éticas

El estudio fue desarrollado segun los principios de la De-
claracion de Helsinki (10) y aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacion de la institucion.

RESULTADOS

Se evaluaron 603 pacientes, de los cuales 422 fueron
asignados al grupo de derivacién y 181 al de valida-
cién. La media de edad fue de 58 = 12 anos, con un
63% de mujeres y una fracciéon de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) promedio de 56%. La distribucién de
caracteristicas basales fue similar en ambos grupos,
excepto por una edad ligeramente mayor en el grupo
de validacion. (Tabla 1)

Durante una mediana de 6,6 anos de seguimiento
se observaron 63 muertes en el grupo derivaciéon y 20
muertes en el de validacion.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Derivacion (n=422)

Validacion (n=181)

Sexo femenino 274 (64,9)
Edad 59,04 + 12,30
Clase funcional NYHA
1 367 (87,0)
2 44 (10,4)
3 9(2,1)
4 2 (0,5)
Hipertension arterial 133 (31,5)
Diabetes 49 (11,6)
Tabaquismo 15 (3,6)
Dislipidemia 37 (8,8)
Enfermedad coronaria 0(0,0)
FEVI 56,06 + 13,26
FA 48 (11,4)
BRI 32(7,6)
BRD 59 (14,0)
HBAI 70(16,6)
HBP 4(0,9)
BAV 1 G 10 (2,4)
BAV 2 G Mobitz | 1(0,2)
BAV 2 G Mobitz Il 1(0,2)
BAV 3 G 2(0,5
CDI 27 (6,4)

114 (62,9) 0,716
56,52 + 12,71 0,023
0,954

156 (86,2)

21(11,6)

3(1,7)
1(0,6)

49 (27,1) 0,321
16 (8,8) 0,388
2(1,1) 0,162
16 (8,8) 1
0(0,2) 1

56,94 + 12,87 0,455
13(7,2) 0,156
73,9 0,129

29 (16,0) 0,656

35(19,3) 0,485
1(0.,6) 0,999
6(3,3) 0,734
0(0,0) 1
0(0,0) 1
3(1,7) 0,328
8 (4,4) 0,446

Las variables cuantitativas se presentan como media * desviaciéon estandar, y las cualitativas como n (%)
BAV: bloqueo auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; CDI: cardiodesfibrilador implantable; FA: fibrilacion
auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; G: grado; HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo; HBP: hemibloqueo posterior ; NYHA: New

York Heart Association
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En el analisis univariado mediante regresiéon de
Cox efectuado en el grupo derivacion, entre todas las
variables analizadas se identificaron 9 predictores
que se asociaron en forma significativa con la tasa
de mortalidad. La clase funcional, el antecedente de
cardiodesfibrilador implantable (CDI), la presencia de
fibrilacién auricular, bloqueo de rama izquierda, blo-
queo de rama derecha, arritmia ventricular y la edad
estuvieron asociadas con un aumento de la mortalidad.
La FEVI estuvo asociada a la mortalidad en forma
inversamente proporcional (Tabla 2)

Estas variables fueron incluidas en un modelo
multivariado, en el cual tres se mantuvieron como
predictores independientes de mortalidad: edad (HR
1,07; 1C95% 1,05-1,09; p<0,001), FEVI (HR 0,94;
1C95% 0,92-0,96; p<0,001) y antecedente de CDI (HR
7,8; IC95% 1,01-60,2; p=0,049). (Tabla 3)

A continuacion, se efectu6é una exploracién de la
relacion de los predictores continuos FEVI y edad, a fin
de lograr una particién de los mismos en categorias de
tal forma que simplificara la construccion del puntaje
sin afectar la precision de la prediccién.

Tabla 2. Analisis univariado mediante regresion de Cox

Predictor HR

IC95%

BAV: bloqueo auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; CDI:
cardiodesfibrilador implantable; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
G: grado; HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo; HBP: hemibloqueo posterior; HR: hazard ratio; 1C 95%:

intervalo de confianza del 95%

Tabla 3. Analisis multivariado mediante regresion de Cox

Variable HR

1C95%

BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; CDI: cardiodesfibrilador implantable; FA:
fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; G: grado; HBAI: hemibloqueo anterior
izquierdo; HBP: hemibloqueo posterior; HR: hazard ratio; IC 95%; intervalo de confianza del 95% NYHA: New

York Heart Association
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En la Figura 1 se observa la funcién de sobrevida
en relacién con la FEVI (A), la cual impresioné como
no lineal, y con la edad (B) la cual impresion6 como sa-
tisfactoriamente lineal, por lo que se disend la particion
considerada méas adecuada de las esca las de FEVIy edad.

La edad se particion6 en 5 categorias: I) Edad menor
de 40 anos, IT) edad igual a 0o mayor de 40 afios y menor
de 50, ITI) edad igual a o mayorde 50 anos y menor de
60, IV) edad igual a o0 mayor de 60 anos y menor de
70, y V) edad mayor de 70 anos. Se la analiz6 como
una escala ordinal, es decir que el coeficiente expresa
el efecto del cambio de una categoria a la siguiente.

Mientras que la FEVI se particion6 en 4 categorias
considerando la evidencia clinica respecto del compor-
tamiento de estas en relacion al prondstico y respuesta
a los diferentes tratamientos: I) FEVI igual a o mayor
de 53%, II) FEVI menor de 53% y mayor de o igual a
40%, I1I) FEVI menor de 40% y mayor de o igual a 30%
y IV) FEVI menor de 30%. Fue analizada como escala
multinomial, es decir que el coeficiente expresa el efecto
de cada categoria en relacion a la categoria I (basal)

En la Tabla 4 se muestran los resultados de la regre-
sién de Cox con las variables edad y FEVI re-escaladas.
Posteriormente se evidencian las variables del score con
sus correspondientes puntajes (Tabla 5)

La Figura 2 muestra el modelado de la relaciéon
entre la funcién de sobrevida, el tiempo y los valores
del score, donde se evidencia la marcada diferencia en
la sobrevida entre los valores mas bajos del mismo, con
una mortalidad practicamente nula y los valores més
altos del puntaje, con muy alta mortalidad

En base a la regla se calcul6 el puntaje de riesgo para
cada paciente acorde a los valores de cada predictor y
se dividi6 al puntaje final mismo en tres categorias: 1)
bajo riesgo: puntaje de 0 a 4, 2) moderado riesgo: pun-

taje 5 a 12, y 3) alto riesgo puntaje mayor a 13 puntos.
Luego se calcul6 la funcién de sobrevida en el grupo
derivacién, para evaluar su capacidad discriminativa
entre los grupos de riesgo, y en el grupo validacion, para
evaluar el desempefio del puntaje en otro grupo similar.

La Figura 3 muestras las curvas de sobrevida de
Kaplan Meier para cada una de las tres categorias
de riesgo delimitadas por el puntaje, tanto para el
grupo de derivacion (3 A), como para el de validacién
(3 B), donde puede observarse la amplia diferencia de
sobrevida entre las categorias y el similar comporta-
miento en ambos grupos, lo que sugiere una adecuada
discriminacién de riesgo y su reproducibilidad. En el
grupo de validacién, de manera consistente con el de
derivacion, se observé una mortalidad del 87,5 % a 6,3
anos en el grupo de alto riesgo, del 33 % a 8,75 anos en
el de riesgo moderado y apenas del 8 % a 8,7 anos en
el grupo de bajo riesgo. (Figura 4)

La Figura 5 muestra el desempeno del modelo
evaluado mediante el area bajo la curva (ABC) para la
prediccién de mortalidad por cualquier causa a 5 anos.
En el grupo de derivacion, el ABC fue de 0,82 (Figura
5A)yenel devalidacién de 0,89 (Figura 5 B). A 8 anos
las ABC fueron respectivamente 0,81 y 0,85.

DISCUSION

Nuestro estudio presenta el score Argen-CHAG, desa-
rrollado en una cohorte amplia y representativa de pa-
cientes con serologia positiva para Trypanosoma cruzi
atendidos en el sistema publico de salud de la Ciudad
de Buenos Aires. El modelo se construyé a partir de
tres predictores simples y accesibles —edad, FEVI y
antecedente de CDI-, y demostr6 un excelente rendi-
miento prondstico, con una capacidad discriminativa

Fig. 1. Funcidn de sobrevida en relacion con la FEVI (A) y con la edad (B)
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Tabla 4. Resultados de la regresién de Cox con las variables edad y FEVI re-escaladas
Variable

Edad (cada 10 afos a partir de los 40)
FEVI < 53-40

FEVI < 40-30

FEVI < 30
CDI

6,41
11,41
1,84

IC 95% )
1,70-3,06 < 0,001
1,41-6,67 0,005

3,19-12,88 < 0,001

5,20-25,01 < 0,001

0,89-3,80

0,099
CDI: cardiodesfibrilador implantable; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio

Tabla 5. Variables del score Argen-CHAG con su correspondiente puntaje

Variable

CDI

Categoria

Presente
Ausente
<40
40-49
50-59
60-69
>70
>53
40-52
30-39
<30

Edad (afos)

FEVI, %

Puntos

2

w O o o b N O O

[0)]

12

CDI: cardiodesfibrilador implantable; FEVI: fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo

Fig. 2. Modelado de la relacién entre la funcion de sobrevida, el tiempo y el score

15

Score Argen-CHAG
20
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Fig. 3. Curvas de Kaplan Meier para cada una de las 3 categorias del score en ambos grupos. 3 A Sobrevida en el grupo de derivacion. 3

B Sobrevida en el grupo de validacion
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Fig. 4. Estratificacion de riesgo de mortalidad segun el puntaje Argen-CHAG. Se muestran las categorias
de bajo, moderado y alto riesgo, junto con la mortalidad observada durante el seguimiento

Bajo Riesgo N
’ Mortalidad 8% a 8,7 afios
(Puntaje de 0 a 4)
Moderado Riesgo
' Mortalidad 33% a 8,7 afios
(Puntaje de 5a12)
Alto Riesgo
Mortalidad 87,5% a 6,3 afos
(Puntaje mayor a 13)

elevada y consistente tanto en la cohorte de derivacion
como en la de validacion.

El puntaje permite estratificar a los pacientes en
tres categorias de riesgo claramente diferenciadas,
con un gradiente de mortalidad neto y clinicamente
relevante. Esta clasificacién puede ser de gran utilidad

para identificar a quienes requieren seguimiento mas
estrecho, intensificacion terapéutica o consideracién de
dispositivos, y al mismo tiempo reconocer a aquellos en
bajo riesgo, evitando la sobreutilizacién de recursos. De
esta manera, el modelo no solo predice, sino que tam-
bién ofrece un marco practico para la toma de decisiones
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Fig. 5 . Desempefio del modelo: curvas ROC para la prediccién de muerte a 5 afios por el puntaje Argen-CHAG. ABC: Area Bajo la Curva
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clinicas y la optimizacion de recursos en contextos con
alta prevalencia y limitaciones estructurales.

En Argentina, la enfermedad de Chagas continta
siendo una causa relevante de insuficiencia cardiaca
y muerte stubita. (11, 12) La miocardiopatia chagasica
créonica (MCC) se asocia con una mortalidad alarman-
temente alta, incluso superior a la observada en otras
formas de miocardiopatia dilatada. En un metaanalisis
reciente que incluyé 37 estudios y 17 949 pacientes,
Go6mez-Ochoa et al. demostraron que los pacientes con
MCC presentan un riesgo de mortalidad de casi el doble
en comparacioén con aquellos con miocardiopatias no
isquémicas y no chagésicas. (13)

La mayor mortalidad de la MCC puede explicarse
por su fisiopatologia particular, caracterizada por in-
flamacién miocardica persistente, fibrosis tran smural
difusa, arritmias ventriculares malignas y una alta
carga tromboemboélica. A ello se suma la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados que hayan demostrado
la ventaja de terapias especificas en esta poblacion,
lo que plantea que el beneficio de los tratamientos
convencionales para la insuficiencia cardiaca podria
no ser equiparable al observado en otras etiologias.
(13-15) En un estudio recientemente publicado,
PARACHUTE-HF, el sacubitril valsartan, comparado
con el enalapril, generé mayor reduccién de los valores
de péptidos natriuréticos, sin disminuir la mortalidad
cardiovascular o la incidencia de hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca. (16)

Complementariamente, una revision sistematica y
metaanalisis de Cucunuba et al. tuvo como objetivo eva-
luar si la enfermedad de Chagas induce una mayor mor-
talidad en comparacién con una poblacién control con
sintomas similares. Este trabajo incluy6 25 estudios con
10 638 pacientes y 53 346 personas-ano de seguimiento,
evidenciando que la infeccién por Trypanosoma cruzi
se asocia con un exceso significativo de mortalidad. El
riesgo relativo (RR) global de muerte en pacientes con
Chagas fue 1,74 (IC95% 1,49-2,03) en comparacién con
individuos no infectados, con una mortalidad anual de

18% frente a 10%, y un riesgo atribuible del 42,5 %.
Este exceso de mortalidad se observé en todos los esta-
dios clinicos, aunque las tasas anuales aumentaron con
la severidad (2% en asintomaéticos, 16% en moderados y
43% en graves). No obstante, una limitacion relevante
es la ausencia de estudios realizados en Argentina. (17)

El score de Rassi, publicado en 2006, represent6
un avance clave en la estratificacién prondstica de
la enfermedad de Chagas. Este modelo se desarroll6
a partir de una cohorte hospitalaria brasilefia que
inicialmente incluy6 424 pacientes, aunque el ana-
lisis multivariado se realizé sobre 331 pacientes con
datos completos en todas las variables evaluadas.
Los pacientes fueron seguidos durante un tiempo
medio de 7,9 anos para evaluar la mortalidad. (9)
Sin embargo, su aplicacién presenta limitaciones
relevantes fuera del contexto original. En primer
lugar, el score se construyé con pacientes en etapas
avanzadas de la enfermedad, lo que limita su ex-
trapolacion a poblaciones con cuadros clinicos mas
tempranos o diferentes. Ademas, aunque el modelo
mostré buen desempeno en Brasil, existen diferen-
cias importantes en la manifestacion y evolucién de
la afectacion cardiaca entre Brasil y Argentina, lo
que reduce su validez para la poblacién argentina
y destaca la necesidad de contar con herramientas
prondsticas validadas localmente.

Otra limitacion destacable es la ausencia de va-
riables derivadas del ecocardiograma Doppler en el
modelo original. En los Gltimos anos, esta carencia ha
sido uno de los puntos mas cuestionados, dado que el
ecocardiograma Doppler es actualmente una herra-
mienta fundamental, accesible en la mayoria de los
centros de salud, con un valor prondstico consolidado
en la evaluacion de la funcién cardiaca y enfermedades
estructurales del corazoén. (18,19) Por tultimo, el modelo
de Rassi no consider¢ la inclusion de dispositivos im-
plantables, como los CDI, que hoy constituyen un pilar
en el manejo de pacientes con alto riesgo de arritmias
ventriculares y muerte sabita. (9-21)
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Otros trabajos recientes han intentado refinar la
prediccion prondstica en subgrupos especificos. Pereira
et al. evaluaron 117 pacientes con MCC portadores de
CDI, observando una incidencia elevada de terapias
apropiadas y una mortalidad de 6,2% persona-ano, pre-
dominantemente por insuficiencia cardiaca refractaria.
En el analisis multivariado, la prevencién secundaria,
laFEVI <30%y el score de Rassi intermedio se asocia-
ron con la ocurrencia de terapias apropiadas, mientras
que la clase funcional IV, la FEVI <30% y la edad >75
anos fueron predictores de mortalidad. No obstante,
se traté de un estudio unicéntrico, con predominio de
prevencion secundaria y un largo periodo de inclusién
(2003-2021), lo que puede haber introducido heteroge-
neidad en el manejo clinico. (22)

Por su parte, Peixoto et al. desarrollaron y validaron
un score prondstico especifico para pacientes con MCC
portadores de marcapasos, un subgrupo poco represen-
tado en estudios previos. Incluyeron 555 pacientes con
seguimiento promedio de 3,7 *+ 1,5 anos y mortalidad
acumulada del 18%. Identificaron seis predictores in-
dependientes de mortalidad (disfuncién ventricular de-
recha, clase funcional ITI-IV, enfermedad renal crénica,
diametro telesistélico del ventriculo izquierdo >44 mm,
fibrilacién auricular y cardiomegalia radiografica) y
clasificaron a los pacientes en categorias de riesgo con
tasas de mortalidad del 8%, 20,4% y 51%. Aunque su
aplicabilidad clinica es alta, el estudio fue unicéntrico,
sin validacién externa y con una evaluacion visual de
la funcién ventricular derecha, lo que puede limitar su
reproducibilidad. (23)

Estas evidencias refuerzan la necesidad de desarro-
llar herramientas prondsticas especificas y validadas
localmente, especialmente en contextos como el argen-
tino, donde las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas
y socioecondmicas difieren de las observadas en las
cohortes brasilenas predominantes en la literatura.
Ademas, el pais de estudio puede reflejar una distri-
bucién diferencial de genotipos de T. cruzi, los cuales
se cree que influyen en la progresion de la enfermedad
y, por ende, en la mortalidad. Esta heterogeneidad
biolégica, sumada a las diferencias en el acceso y ca-
lidad de los sistemas de salud, refuerza que los scores
derivados de otras poblaciones no sean directamente
extrapolables al contexto argentino, justificando el
desarrollo de modelos pronésticos especificos como el
que presentamos. (24)

Limitaciones

El caracter retrospectivo del estudio no permite des-
cartar la presencia de factores de confusion residuales,
inherentes a un disefio observacional no aleatorizado.

CONCLUSION

La enfermedad de Chagas continda siendo una causa
relevante de morbimortalidad y carece de herramien-
tas pronésticas adaptadas a la realidad argentina. En
este escenario, el modelo Argen-CHAG surge como

una herramienta pronéstica simple, precisa y de facil
aplicacion, desarrollada a partir de una cohorte repre-
sentativa del sistema publico de salud argentino. Su
alta capacidad discriminativa, basada en solo tres pre-
dictores clinicos de facil evaluacién, lo posiciona como
un recurso valioso para optimizar la estratificaciéon de
riesgo, orientar decisiones terapéuticas y mejorar el
seguimiento de los pacientes con enfermedad de Chagas
en nuestro pais.
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