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Avances en patogenia: Autoinmunidad e isquemia

Los procesos fisiopatológicos determinantes del
daño cardíaco chagásico (1-3) pueden agruparse en:
1.  Destrucc ión e h iper t rof ia  miof ibr i lar ,  2 .
Inflamación e infiltración leucocitaria del endomicio,
3. Respuesta inmune y autoinmune, 4. Alteraciones
de la microvasculatura con desarrollo de vasospasmo,
isquemia y trombosis, 5. Destrucción del sistema
autónomo intracardíaco y consecuente disfunción
autonómica.

En la miocarditis chagásica aguda, la penetración
del parásito al interior del cardiocito, origina una
destrucción mecánica y ruptura miofibrilar.  En el
endomicio se observa una reacción inflamatoria
compuesta de neutrófilos, eosinófilos, linfocitos,
histiocitos y macrófagos.  Antígenos proveniente
del Tripanosoma cruzi sensibilizan a linfocitos T
que eventualmente estimulan la producción de
anticuerpos por células plasmáticas.  La liberación
de linfoquinas atrae y activa macrófagos, se estimula
la producción de factor plaquetario que promueven
agregación plaquetaria intravascular por liberación
de tromboxano A2.  Puede observarse una intensa
vasculitis y se han demostrado anormalidades de la
microcirculación con hiperreactividad microvascu-
lar (1-5).  Estos cambios microvasculares originan
isquemia focal.   En células endoteliales infectadas
por T. cruzi hay un aumento en la producción de
factores de adherencia plaquetaria y activación de
sustancias vasoactivas constrictoras de origen
endotelial.

INTRODUCCIÓN

En los últimos 25 años la miocardiopatía crónica
chagásica ha ocupado aproximadamente el décimo
lugar en los Anuarios de Estadística Vital del
Ministerio de Sanidad, con unas 500 a 700 decesos
anuales.  Esta cifra contrasta con las 20 a 25 mil
muertes anuales atribuidas a otras cardiopatías, en
especial cardiopatía isquémica causada por enfer-
medad coronaria obstructiva.  Esta desproporción
numérica ha causado desinterés por parte de entes
gubernamentales y privados y en numerosos médicos,
por el problema de la enfermedad de Chagas en el
país.  Ha sido producto de uno de los éxitos sanitarios
más importantes nuestros, gracias a la campaña de
control de la enfermedad emprendida en las décadas
de los años 60 y 70 por parte del Ministerio de
Sanidad.

Por otra parte, existe la idea difundida de que en
la enfermedad de Chagas no hay “nada que hacer” en
lo relativo al tratamiento.  El propósito de la siguiente
presentación es desvirtuar tal concepción y por el
contrario actualizar (en forma limitada), algunos
aspectos recientes del conocimiento patogénico de
la enfermedad incluidos nuevos aspectos fascinantes
sobre el manejo.  Se presenta también la contribución
de nuestro grupo sobre los mecanismos de isquemia
miocárdica que conducen al desarrollo de la forma
crónica de la enfermedad.
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Histológicamente, se observa destrucción del
sistema nervioso autonómico que incluye destrucción
de ganglios intracardíacos, periganglionitis, peri-
neuritis, disminución de neuronas y daño de las
células de Schwann.

En la fase crónica la destrucción miofibrilar es
reemplazada por tejido fibrótico con la consiguiente
hipertrofia de los miocitos remanentes.  La hiper-
trofia y el reemplazo fibrótico conducen a un proceso
de remodelación ventricular que puede tomar años
(pérdida de la forma elipsoidea con tendencia a la
esfericidad ventricular)  con el consiguiente deterioro
de función diastólica y sistólica y aparición de
regurgitación mitral y tricuspídea (6,7).  El daño
ultraestructural incluye atrofia de mitocondrias,
edema, lisis del sistema contráctil, depósito de una
sustancia glicoproteica en el sistema tubular T y en
la membrana basal de los miocitos y del endotelio
(8).  Al contrario de la fase aguda, en la fase crónica
el infiltrado del endomicio es predominantemente
mononuclear y linfocitario.  La detección de los
parásitos es muy difícil y ello ha estimulado la
hipótesis de una miocardit is autoinmune con
reactividad cruzada en contra de antígenos de tejido
miocárdico (1).  Los avances más recientes incluyen:

Autoinmunidad: los mecanismos de “camuflaje
molecular” han sido objeto de intenso escrutinio por
parte de varios grupos de investigación.

Así, se ha evidenciado “camuflaje molecular”
entre la cadena pesada de miosina cardíaca humana
y la proteína B13 del T. cruzi (9).  Tiras de inmunoblot
que contienen lisado de forma tripomastigotas de T.
cruzi, incubadas con anticuerpos antimiosina
purificados de suero de pacientes chagásicos y un
antisuero de conejo contra la proteína recombinada
B13, permitieron reconocer anticuerpos antimiosina
en el 61% de pacientes con daño cardíaco severo,
pero sólo en 9% de sujetos chagásicos asintomáticos.
La presencia de anticuerpos con reactividad cruzada
en sujetos chagásicos con daño cardíaco severo
sugiere, que la miosina cardíaca humana de cadena
pesada y la proteína B13 del T. cruzi, constituyen un
par antigénico de potencial relevancia en la patogenia
del daño cardíaco observado en la enfermedad de
Chagas crónica.  Otro hallazgo de “camuflaje mo-
lecular” se ha descrito entre anticuerpos chagásicos
producidos por el huésped y la estructura de la
segunda asa extracelular del receptor humano veta-
1 adrenérgico (H26R) con la proteína ribosomal PO
y la porción terminal carboxílica del T. cruzi (10).
Experimentos in vitro con estos autoanticuerpos

chagásicos provocaron un efecto cronotrópico
positivo en cardiomiocitos de ratas neonatales.  La
presencia de estos autoanticuerpos en los receptores
neurotrasmisores miocárdicos tendría una acción
agonis ta con capacidad de desensib i l izar  o
amortiguar estos adrenorreceptores.  También se
han encont rado ant icuerpos monoclonales
(MAbCAK20.12) capaces de reconocer antígenos
de T. cruzi que interfieren con el acoplamiento de
adrenorreceptores beta y receptores colinérgicos
muscarínicos (11), y originan un aumento de los
niveles intracelulares de AMP cíclico.  Estos
hal lazgos de respuesta inmune modif icarían
respuestas cardíacas mecánicas y bioquímicas de
sujetos chagásicos crónicos (12).

El daño estructural autonómico intracardíaco y
la presencia de autoanticuerpos con potencial
bloqueador de receptores adrenérgicos y colinérgicos
podría expresarse clínicamente en diversas formas:
1. Análisis espectral de señales promediadas del
ECG han mostrado varias anormalidades, tales como
una severa atenuación del componente de baja
frecuencia en posición supina y ortostática (13).  Su
significado diagnóstico de predicción de arritmias
malignas y/o de muerte súbita es motivo de
investigación.  2. La prueba de esfuerzo es útil en la
estimación de la capacidad funcional, en la inducción
de arritmias y en detección de incompetencia crono-
trópica (14).  3. Los estudios electrofisiológicos en
sujetos con arritmias malignas indicados para la
selección de drogas han mostrado resultados varia-
bles debido a la pronunciada predisposición pro-
arrítmica por droga tipo I que tienen estos pacientes
(15-17).  4. Finalmente, grados variables de
disfunción autonómica expresados por incompe-
tencia cronotrópica al esfuerzo (14), hipotensión
arterial postural, pobre respuesta a la atropina
intravenosa (18), hacen presumir su participación
en la génesis de arritmias malignas y muerte súbita.

Microcirculación:  estudios recientes de la
microvasculatura por medio de videomicrografías
han permitido detectar espasmos de segmentos
arteriolares y venosos en el músculo del cremáster
en ratones agudamente infectados por T. cruzi (5).
Estos espasmos originan una disminución sustancial
de la velocidad de los glóbulos rojos en arteriolas de
primer y tercer orden y en las vénulas, junto a una
respuesta inflamatoria  muy intensa (4).  El uso de
verapamil fue capaz de revertir estos cambios.
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En pacientes con enfermedad de Chagas aguda y
crónica se ha demostrado repetidamente que los
angiogramas de las arterias coronarias epicárdicas
son consistentemente normales (19,20), y aún más,
se han encontrado dilatadas (21).  Sin embargo,
existen alteraciones importantes de la micro-
circulación.  Así, se ha demostrado una gama amplia
de hallazgos en la captación y redistribución de
talio-201 durante la prueba de esfuerzo (22): defectos
fijos, reversibles y paradójicos.  Nuestro grupo ha
tenido especial interés en estudiar la disfunción
endotelial demostrada previamente a nivel experi-
mental.  Hemos encontrado recientemente, evidencia
sugestiva de disfunción endotelial en estos sujetos
(23). Así, la infusión intracoronaria de acetilcolina
(un potente estimulador endotelial de sustancias
dilatadoras vasoactivas) en pacientes chagásicos con
aneurisma apical y con coronarias normales, provocó
una disminución paradójica del flujo coronario su-
perior a un 40% (23).  Este hallazgo en pacientes que
mostraron alteraciones microcirculatorias condu-
centes a isquemia, plantea un papel patogénico
importante susceptible de intervenciones terapéu-
ticas (24).

Así, un hallazgo curioso que ha llamado la
atención en la clínica de esta enfermedad es la
paradoja de que a pesar de ser un proceso de
miocarditis generalizada, sin embargo, presenta
lesiones cicatriciales localizadas (6,7,20,25).  Por
ejemplo, en el trabajo más grande de autopsias
publicado en Brasil (26), más de la mitad de los
pacientes chagásicos tienen un aneurisma apical del
ventrículo izquierdo característicamente de cuello
estrecho).  Este trabajo confirmó hallazgos patoló-
gicos en nuestro país (19,20) en el cual se señala que
hasta unas dos terceras partes de pacientes chagásicos
muertos, tienen aneurisma apical.  La detección por
eco bidimensional del aneurisma es de enorme
importancia (6).  La lesión apical puede ser pequeña,
en “geoda”, y se visualiza mejor en la vista de 2
cámaras más que en la de 4 cámaras (17), debido a
que el ápex deformado se proyecta en dirección
anterolateroinferior.  Otras lesiones cicatriciales en
la pared posteroinferior izquierda y/o en la pared
libre de ambos ventrículos pueden presentarse hasta
en un 20% (6).  Estas lesiones focales pueden plantear
un diagnóstico diferencial con cardiopatía isquémica,

El origen de las lesiones focales en la miocardio-
patía crónica chagásica es desconocido, pero incluye
isquemia de origen microcirculatorio (1), disfunción

autonómica parasimpática (21), por ser la porción
más delgada de la pared ventricular, y por ser el eje
de la dirección espiral de los haces musculares del
ventrículo izquierdo (27).

Reactivación de la enfermedad

Recientemente ha habido un enorme interés por
este síndrome.  Este consiste en la aparición de
síntomas y signos de Chagas agudo en sujetos
crónicamente infestados que desarrollan inmunode-
presión secundaria a SIDA (28-31), a quimioterapia
por cáncer, o a quimioterapia para combatir el
rechazo en sujetos receptores de trasplante de
órganos (32-34).  Estos pacientes pueden desarrollar
miocardit is chagásica aguda (33,34), nódulos
cutáneos (“chagomas”) (33) y meningoencefalitis
aguda chagásica (29,30).

Uno de los problemas más complejos es el
desarrollo de reactivación aguda chagásica en los
receptores de trasplante cardíaco, el cual debe ser
diferenciado del rechazo inmune del trasplante.  En
las semanas y meses subsiguientes, los pacientes
pueden presentar miocarditis aguda en el corazón
trasplantado con evidencia de formas amastigotas
de T. cruzi intramiofibrilar.  El tratamiento con
parasiticida benznidazol ha sido capaz de controlar
exitosamente el proceso (33,34).

Avances en sobrevida y manejo quirúrgico

En la fase crónica, la sobrevida a los 10 años de
sujetos asintomáticos con electrocardiograma (ECG)
normal ha sido excelente, alrededor de 98%.  Ésta
disminuye a 65% si el ECG es anormal, y a 9% en los
casos con insuficiencia cardíaca con grado funcional
de la New York Heart Association (NYHA) grado III
o IV (35,36).  Aproximadamente la mitad de los
pacientes con signos de congestión venosa están
muertos a los 2 años (35,36).  Estos hallazgos son
importantes desde el punto de vista de la calificación
de riesgo en seguros de vida o para optar a opciones
de trabajo.  Un problema no conocido en nuestro
país y motivo de intenso debate en Argentina, Chile
y Brasil, es la descalificación para optar a un trabajo
en sujetos en los cuales existe una serología para
Chagas positiva.  De acuerdo a las cifras arriba
señaladas el sujeto debe estudiarse clínicamente y el
riesgo debe ser ajustado de acuerdo al grupo clínico
(Cuadro 1).
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rechazo, sino también la vigilancia parasitaria y
tratamiento en el pre y posoperatorio con benzni-
dazol.  Después de una curva de aprendizaje la
sobrevida se duplicó.  En trabajos hechos en Sao
Paulo, la sobrevida de 9 pacientes trasplantados
entre 1985 y 1991 a 4 años de seguimiento fue de
sólo casi 40%, pero en otros 13 pacientes operados
entre 1991 y 1995, la sobrevida aumentó a más de
80% (33), como consecuencia de un conocimiento
mejor en el manejo del problema de la reinfección
aguda del paciente receptor.

Otros procedimientos quirúrgicos se han utilizado
en un intento de prolongar y mejorar la calidad de
vida a estos pacientes.  Se ha utilizado con éxito la
cardiomioplastia (43).  Este procedimiento consiste
en la cobertura externa ventricular por el músculo
estriado latissimus dorsi previamente modificado
electrofisiológicamente por estimulación eléctrica
por un marcapaso especial.  Más recientemente, la
cirugía de reducción de diámetros ventriculares
(operación de Batista) (comunicación personal) ha
sido usada en un grupo limitado de pacientes con
resultados menos favorable que en otras cardiopatías,
pero su utilidad debe aguardar series más grandes
con seguimiento a más largo plazo.

El tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina ha permitido mejorar
la calidad de vida y disminuir la mortalidad
significativamente (44,45).  Finalmente, en regiones
remotas en donde las exigencias de los bancos de
sangre no permiten la identificación apropiada de
sujetos seropositivos, el uso de violeta de genciana
para eliminar el parásito de la sangre donada ha sido
utilizada con éxito para prevenir la infección a
receptores de sangre (46,47).

Conclusiones

Actualmente, las campañas profilácticas de con-
trol de la enfermedad son el mejor mecanismo para
mitigar las consecuencias mórbidas de la enfermedad
de Chagas.  Los hallazgos de anticuerpos con “camu-
flaje molecular” entre componentes estructurales de
la fibra miocárdica y del parásito y, la demostración
en pacientes de disfunción endotelial con poten-
cialidad de isquemia miocárdica deben esperar una
expresión terapéutica futura.  Las expectativas de
sobrevida de sujetos seropositivos dependen de una
evaluación clínica apropiada.  La reactivación aguda
de la enfermedad por medio de inmunodepresión
plantea expresiones mórbidas nuevas, desconocidas
previamente.  Son altamente estimulantes los

Cuadro 1

Manifestaciones clínicas de la fase crónica

Daño cardíaco I II III
Porcentaje aproximado 75 15 10
Síntomas

arritmias no si si
NYHA 0 I-II III-IV
embolismo no si si

Electrocardiograma nl>50%-anl nl<20%-anl a  nl= 100%
RX: relación
cardiotorácica <0,5 <0,5> >0,5
Ecocardiograma

diástole nl-anl anl anl
sístole nl nl-anl nl-anl
lesión apical 10% >50% >50%

Biopsia endomiocárdica nl-anl anl anl

nl= normal, anl= anormal

No se ha comprobado efectivamente que la
eliminación del parásito sea capaz de modificar la
evolución natural de la forma crónica.  Sin embargo,
un grupo de pacientes crónicos tratados con
benznidazol seguidos por casi 8 años, desarrolló un
daño de menor severidad, estimado clínicamente, al
ser comparado con sujetos no tratados (37).

El uso de marcapasos en sujetos con bloqueo
atrioventricular completo, sin insuficiencia cardíaca,
mejora la sobrevida significativamente (38).  En
pacientes que presentan arritmias ventriculares
malignas, con fracaso de drogas antiarrítmicas (39),
se ha utilizado la ablación por radiofrecuencia o
química con alcohol de los tractos de conducción
intraventricular (40) y se han controlado estas
arritmias en casos seleccionados.  Una aproximación
quirúrgica por medio de la aneurismectomía, previa
localización electrofisiológica del foco arritmo-
génico (41), ha sido útil en casos cuidadosamente
seleccionados.  Se han implantado desfibriladores
automáticos con éxito inmediato en casos de
taquiarritmias ventriculares malignas (42).

Lamentablemente, el alto costo limita su uso más
extensivo.

Más arriba se mencionó el desarrollo de infección
chagásica aguda en pacientes receptores de trasplante
cardíaco (33,34).  Este problema es de interés
fisiopatológico extraordinario.  Ha sido abordado
por medio del uso de quimioterapia parasiticida
profiláctica pre y postrasplante cardíaco en un intento
de eliminar el T. cruzi y evitar el desarrollo de
enfermedad aguda chagásica.  El reto posoperatorio
no sólo incluye la conducta tradicional para evitar el
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adelantos logrados en el trasplante cardíaco en estos
pacientes, asociados a la peculiar susceptibilidad de
aparición de Chagas agudo en el órgano implantado.
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