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INTRODUCCION

En los ultimos 25 afios la miocardiopatia crénica Avances en patogenia: Autoinmunidad e isquemia

chagasica ha ocupado aproximadamente el décimo | o5 procesos fisiopatolégicos determinantes del
lugar en los Anuarios de Estadistica Vital del gafio cardiaco chagasico (1-3) pueden agruparse en:
Ministerio de Sanidad, con unas 500 a 700 deces0s 1. pestrucciéon e hipertrofia miofibrilar, 2.
anuales. Esta cifra contrasta con las 20 a 25 mil |nflamacion e infiltracion leucocitaria del endomicio,
muertes anuales atribuidas a otras cardiopatias, eng, Respuesta inmune y autoinmune, 4. Alteraciones
especial cardiopatia isquémica causada por enfer- ge |a microvasculatura con desarrollo de vasospasmo,
medad coronaria obstructiva. Esta desproporcion isquemia y trombosis, 5. Destruccion del sistema

numeérica ha causado desinterés por parte de entesaytonomo intracardiaco y consecuente disfuncion
gubernamentalesy privados y en numerosos medicos, g tonomica.

por el problema de la enfermedad de Chagas en el
pais. Hasido producto de uno de los éxitos sanitarios
mas importantes nuestros, gracias a la campafia de
control de la enfermedad emprendida en las décadas

de los afios 60 y 70 por parte del Ministerio de compuesta de neutrofilos, eosinéfilos, linfocitos,

Sanidad. o . p .
histiocitos y macr6fagos. Antigenos proveniente
Por otra parte, existe la idea difundida de que en de| Tripanosoma cruzi sensibilizan a linfocitos T
laenfermedad de Chagas no hay “nada que hacer”enque eventualmente estimulan la produccion de
lorelativo al tratamiento. El proposito de lasiguiente  gnticuerpos por células plasmaticas. La liberacion
presentacion es desvirtuar tal concepcion y por el de |infoquinas atrae y activa macréfagos, se estimula
contrario actualizar (en forma limitada), algunos |5 produccion de factor plaquetario que promueven
aspectos recientes del conocimiento patogenico de agregacion plaquetaria intravascular por liberacion
la enfermedad incluidos nuevos aspectos fascinantes e tromboxano A2. Puede observarse una intensa
sobre el manejo. Se presentatambién la contribucion yasculitis y se han demostrado anormalidades de la
de nuestro grupo sobre los mecanismos de isquemiamicrocirculacion con hiperreactividad microvascu-
miocardica que conducen al desarrollo de la forma |5 (1-5). Estos cambios microvasculares originan
crénica de la enfermedad. isquemia focal. En células endoteliales infectadas
por T. cruzi hay un aumento en la produccién de
factores de adherencia plaquetaria y activaciéon de
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**Hospital Universitario de Caracas. endotelial.
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Enla miocarditis chagasica aguda, la penetracion
del parasito al interior del cardiocito, origina una
destruccién mecanica y ruptura miofibrilar. En el
endomicio se observa una reaccién inflamatoria
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Histolégicamente, se observa destruccién del
sistema nervioso autonémico que incluye destrucciéon
de ganglios intracardiacos, periganglionitis, peri-
neuritis, disminuciéon de neuronas y dafio de las
células de Schwann.

En la fase crénica la destruccién miofibrilar es
reemplazada por tejido fibrético con la consiguiente
hipertrofia de los miocitos remanentes. La hiper-
trofiay el reemplazo fibrético conducen a un proceso
de remodelacién ventricular que puede tomar afios
(pérdida de la forma elipsoidea con tendencia a la
esfericidad ventricular) con el consiguiente deterioro
de funcién diastolica y sistolica y aparicion de
regurgitacién mitral y tricuspidea (6,7). EI dafio
ultraestructural incluye atrofia de mitocondrias,
edema, lisis del sistema contractil, depésito de una
sustancia glicoproteica en el sistema tubular Ty en
la membrana basal de los miocitos y del endotelio
(8). Al contrario de la fase aguda, en la fase cronica

chagasicos provocaron un efecto cronotrépico
positivo en cardiomiocitos de ratas neonatales. La
presencia de estos autoanticuerpos en los receptores
neurotrasmisores miocardicos tendria una accion
agonista con capacidad de desensibilizar o
amortiguar estos adrenorreceptores. También se
han encontrado anticuerpos monoclonales
(MAbCAK20.12) capaces de reconocer antigenos
de T. cruzi que interfieren con el acoplamiento de
adrenorreceptores beta y receptores colinérgicos
muscarinicos (11), y originan un aumento de los
niveles intracelulares de AMP ciclico. Estos
hallazgos de respuesta inmune modificarian
respuestas cardiacas mecanicas y bioquimicas de
sujetos chagasicos crénicos (12).

El dafio estructural autonémico intracardiaco y
la presencia de autoanticuerpos con potencial
bloqueador de receptores adrenérgicos y colinérgicos
podria expresarse clinicamente en diversas formas:

el infiltrado del endomicio es predominantemente 1. Analisis espectral de sefiales promediadas del
mononuclear y linfocitario. La deteccién de los ECG han mostrado varias anormalidades, tales como
parasitos es muy dificil y ello ha estimulado la una severa atenuacion del componente de baja
hipotesis de una miocarditis autoinmune con frecuencia en posicién supinay ortostéatica (13). Su

reactividad cruzada en contra de antigenos de tejido significado diagnéstico de prediccién de arritmias
miocardico (1). Los avances mas recientes incluyen: malignas y/o de muerte subita es motivo de
Autoinmunidad: los mecanismos de “camuflaje investigacion. 2. La prueba de esfuerzo es Gtil en la
molecular” han sido objeto de intenso escrutinio por €stimacion de la capacidad funcional, enlainduccién
parte de varios grupos de investigacion. de arritmias y en deteccion de incompetencia crono-
tropica (14). 3. Los estudios electrofisiologicos en

Asi, se ha evidenciado "camuflaje molecular” sujetos con arritmias malignas indicados para la
entre la cadena pesada de miosina cardiaca humana J 9 P

y la protefna B13 ddl. cruzi (9). Tiras de inmunoblot seleccién de drogas han mostrado resultados varia-

que contienen lisado de forma tripomastigotas de T. ble§ d.ebldo a la prpnunmadq predlsposmloq pro-
cruzi, incubadas con anticuerpos antimiosina arritmica pordrqgatlpo | que tienen estos pacientes
purificados de suero de pacientes chagasicos y un (%5'17).', 4. Fm,alr'nente, grados varlgbles de
antisuero de conejo contra la proteina recombinada dlsfan|on aut,on.omlca expresados por ihcompe-
B13, permitieron reconocer anticuerpos antimiosina te”C'f"‘ cronotropica al esfuerzo (14), h|poten5|pn
en el 61% de pacientes con dafio cardiaco :severo,f"‘rterlal postural, pobre respue'sta a la .a.tropllpa
pero so6lo en 9% de sujetos chagasicos asintomaticos. mtraveposa. (18), hgcgn presumir su part|C|pa,C|'on
La presencia de anticuerpos con reactividad cruzada en la génesis de arritmias malignas y muerte subita.
en sujetos chagasicos con dafio cardiaco severo

sugiere, que la miosina cardiaca humana de cadena Microcirculacién: estudios recientes de la
pesaday la proteina B13 delcruzi, constituyen un microvasculatura por medio de videomicrografias
par antigénico de potencial relevancia en la patogenia han permitido detectar espasmos de segmentos
del dafio cardiaco observado en la enfermedad de arteriolares y venosos en el masculo del cremaster
Chagas crénica. Otro hallazgo de “camuflaje mo- en ratones agudamente infectados pocruzi (5).
lecular” se ha descrito entre anticuerpos chagasicos Estos espasmos originan una disminucién sustancial
producidos por el huésped y la estructura de la delavelocidad de los glébulos rojos en arteriolas de
segunda asa extracelular del receptor humano veta- primer y tercer orden y en las vénulas, junto a una
1 adrenérgico (H26R) con la proteina ribosomal PO respuesta inflamatoria muy intensa (4). El uso de
y la porciéon terminal carboxilica d&l cruzi (10). verapamil fue capaz de revertir estos cambios.
Experimentosin vitro con estos autoanticuerpos
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En pacientes con enfermedad de Chagas aguda yautondmica parasimpatica (21), por ser la porcion
crénica se ha demostrado repetidamente que los mas delgada de la pared ventricular, y por ser el eje
angiogramas de las arterias coronarias epicardicas de la direccion espiral de los haces musculares del
son consistentemente normales (19,20), y aun mas, ventriculo izquierdo (27).
se han encontrado dilatadas (21). Sin embargo,
existen alteraciones importantes de la micro-
circulacién. Asi, se ha demostrado una gama amplia ] ) ) i
de hallazgos en la captaciéon y redistribucién de Recientemente ha habido un enorme interés por
talio-201 durante la prueba de esfuerzo (22): defectos €St€ sindrome. Este consiste en la aparicion de
fijos, reversibles y paradéjicos. Nuestro grupo ha Sintomas y signos de Chagas agudo en sujetos
tenido especial interés en estudiar la disfuncign Cronicamente infestados que desarrollan inmunode-
endotelial demostrada previamente a nivel experi- Présion secundaria a SIDA (28-31), a quimioterapia
mental. Hemos encontrado recientemente, evidencia POT cancer, o a quimioterapia para combatir el
sugestiva de disfuncién endotelial en estos sujetos '€¢hazo en sujetos receptores de trasplante de
(23). Asi, la infusion intracoronaria de acetilcolina ©rganos (32-34). Estos pacientes pueden desarrollar
(un potente estimulador endotelial de sustancias Miocarditis chagasica aguda (33,34), nédulos
dilatadoras vasoactivas) en pacientes chagasicos concUtaneos (‘chagomas”) (33) y meningoencefalitis
aneurisma apical y con coronarias normales, provocé @guda chagasica (29,30).
una disminucién paraddjica del flujo coronario su- Uno de los problemas méas complejos es el
perioraun 40% (23). Este hallazgo en pacientes que desarrollo de reactivacion aguda chagéasica en los
mostraron alteraciones microcirculatorias condu- receptores de trasplante cardiaco, el cual debe ser
centes a isquemia, plantea un papel patogénico diferenciado del rechazo inmune del trasplante. En
importante susceptible de intervenciones terapéu- las semanas y meses subsiguientes, los pacientes
ticas (24). pueden presentar miocarditis aguda en el corazén

Asi, un hallazgo curioso que ha llamado la trasplantado con evidencia de formas amastigotas
atencion en la clinica de esta enfermedad es la d€ T. cruzi intramiofibrilar. El tratamiento con
paradoja de que a pesar de ser un proceso depa'rasiticida benznidazol ha sido capaz de controlar
miocarditis generalizada, sin embargo, presenta €Xitosamente el proceso (33,34).
lesiones cicatriciales localizadas (6,7,20,25). Por

ejemplo, en el trabajo mas grande de autopsias Avances en sobrevida y manejo quirrgico
pub]lcado en B'ra.sn (2.6)’ mas de la .mltad d.e los En la fase cronica, la sobrevida a los 10 afios de
paC|e,ntes qhagg5|cos tienen un aneurisma apical del sujetos asintomaticos con electrocardiograma (ECG)
ventriculo izquierdo caracteristicamente de cuello normal ha sido excelente. alrededor de 98%. Esta
e;trecho). Este trapajo confirmé hallazgos eatolé- disminuye a 65% si el ECG es anormal, y a 9% en los
gicos en nuestro pais (19,20) en el cu.al s¢€ senala} 4U€casos con insuficiencia cardiaca con grado funcional
hasta unas dos terceras partes de pacientes chagasmoae laNew York Heart Association (NYHA) grado 111
muertos, tienen aneurisma apical. La deteccién por |\, (35,36). Aproximadamente la mitad de los
eco bldlmen5|onal de'l, aneurisma €s de enorme pacientes con signos de congestién venosa estan
importancia (6). La.IeS|o'n aplcgl puede Serpequena, 1, ertos a los 2 afios (35,36). Estos hallazgos son
ep geoda 3 y se V|su|al|§a Z;nelor en Ial\;lstz ci)gdz importantes desde el punto de vista de la calificacion
camaras mas gue en a de 4 camaras ( )’. ebido aq riesgo en seguros de vida o para optar a opciones
que el apex deformado se proyecta en direccion de trabajo. Un problema no conocido en nuestro
anterolateroinferior. Otras lesiones cicatriciales en pais y motivo de intenso debate en Argentina, Chile

:f'abpa(;ed p%sterom:‘e,nolr |qu|edrda ylo entla p<’:1hredt y Brasil, es la descalificacion para optar a un trabajo
Ibre de ambos ventriculos pueden presentarse hastag sujetos en los cuales existe una serologia para

enun 200,/0 (.6)' E'stas Ie§|onesfoca!es pgeglen Ffl"’mte""rChagas positiva. De acuerdo a las cifras arriba

un diagnostico diferencial con cardiopatiaisquémica, sefialadas el sujeto debe estudiarse clinicamentey el
El origen de las lesiones focales en la miocardio- riesgo debe ser ajustado de acuerdo al grupo clinico

patia cronica chagasica es desconocido, peroincluye (Cuadro 1).

isquemia de origen microcirculatorio (1), disfuncion

Reactivaciéon de la enfermedad
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Cuadro 1

Manifestaciones clinicas de la fase crénica

11
10

Dafio cardiaco | 1l
Porcentaje aproximado 75 15
Sintomas

arritmias no

NYHA 0

embolismo no
Electrocardiograma nl>50%-anl
RX: relacion
cardiotoracica
Ecocardiograma

diastole

sistole

lesion apical
Biopsia endomiocardica

Si Si
I-11 -1V
si si
nl<20%-anl a nl= 100%
<0,5 <0,5> >0,5
anl
nl-anl
>50%
anl

anl
nl-anl
>50%
anl

nl-anl
nl
10%
nl-anl

nl= normal, anl= anormal

No se ha comprobado efectivamente que la
eliminacién del parasito sea capaz de modificar la
evolucion natural de la forma crénica. Sin embargo,
un grupo de pacientes cronicos tratados con
benznidazol seguidos por casi 8 afios, desarrollé un
dafo de menor severidad, estimado clinicamente, al
ser comparado con sujetos no tratados (37).

El uso de marcapasos en sujetos con bloqueo
atrioventricular completo, sin insuficiencia cardiaca,
mejora la sobrevida significativamente (38). En
pacientes que presentan arritmias ventriculares
malignas, con fracaso de drogas antiarritmicas (39),
se ha utilizado la ablacién por radiofrecuencia o
guimica con alcohol de los tractos de conduccién
intraventricular (40) y se han controlado estas
arritmias en casos seleccionados. Una aproximacién
quirdrgica por medio de la aneurismectomia, previa
localizacion electrofisiologica del foco arritmo-
génico (41), ha sido util en casos cuidadosamente
seleccionados. Se han implantado desfibriladores
autométicos con éxito inmediato en casos de
taquiarritmias ventriculares malignas (42).

Lamentablemente, el alto costo limita su uso mas
extensivo.

Mas arriba se mencion6 el desarrollo de infeccion

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 duplicé. En trabajos hechos en Sao
Paulo, la sobrevida de 9 pacientes trasplantados
entre 1985 y 1991 a 4 afios de seguimiento fue de
solo casi 40%, pero en otros 13 pacientes operados
entre 1991 y 1995, la sobrevida aument6é a mas de
80% (33), como consecuencia de un conocimiento

mejor en el manejo del problema de la reinfeccién

aguda del paciente receptor.

Otros procedimientos quirdrgicos 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 muasculo
estriadolatissimus dorsi previamente modificado
electrofisiolégicamente por estimulacion eléctrica
por un marcapaso especial. Mas recientemente, la
cirugia de reduccion de diametros ventriculares
(operacién de Batista) (comunicacién personal) ha
sido usada en un grupo limitado de pacientes con
resultados menos favorable que en otras cardiopatias,
pero su utilidad debe aguardar series mas grandes
con seguimiento a mas 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, enregiones
remotas en donde las exigencias de los bancos de
sangre no permiten la identificacion apropiada de
sujetos seropositivos, el uso de violeta de genciana
para eliminar el paréasito de la sangre donada ha sido
utilizada con éxito para prevenir la infeccion a
receptores de sangre (46,47).

Conclusiones

Actualmente, las campafas profilacticas de con-
trol de la enfermedad son el mejor mecanismo para
mitigar las consecuencias moérbidas de la enfermedad
de Chagas. Los hallazgos de anticuerpos con “camu-
flaje molecular” entre componentes estructurales de
la fibra miocardica y del parasito y, la demostracién

chagasicaaguda en pacientes receptores de trasplanten pacientes de disfuncion endotelial con poten-

cardiaco (33,34). Este problema es de interés
fisiopatoldgico extraordinario. Ha sido abordado
por medio del uso de quimioterapia parasiticida
profilactica pre y postrasplante cardiaco en un intento
de eliminar elT. cruzi y evitar el desarrollo de

cialidad de isquemia miocardica deben esperar una
expresion terapéutica futura. Las expectativas de
sobrevida de sujetos seropositivos dependen de una
evaluacion clinica apropiada. Lareactivacion aguda
de la enfermedad por medio de inmunodepresion

enfermedad aguda chagasica. Elreto posoperatorio plantea expresiones moérbidas nuevas, desconocidas

no sélo incluye la conducta tradicional para evitar el
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previamente. Son altamente estimulantes los
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adelantos logrados en el trasplante cardiaco en estos
pacientes, asociados a la peculiar susceptibilidad de
aparicion de Chagas agudo en el 6rgano implantado. 13
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