ARTICULO ORIGINAL

Gac Méd Caracas 2019;127(3):229-239

Miocarditis Chagasica aguda y cronica: Una puesta al dia

de los aspectos morfologicos con especial énfasis de las

investigaciones efectuadas en Venezuela
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RESUMEN

En Venezuela, la enfermedad de Chagas es una
enfermedad reemergente, sin interrupcion de la
transmision por vectores 'y afiadiéndose la modalidad
gravedetransmisionoraldesde2009. Lagrave situacion
humanitaria del pais ha causado una disminucion
de investigaciones bdsicas sobre la enfermedad,
incluyendo la casitotal ausencia de autopsias. Se hace
un andlisis de las investigaciones sobre los casos en
humanos y animales reportados y de la transmision
de Chagas por via oral, por vectores y placentaria.
Se exponen las mds importantes investigaciones
realizadas en Venezuela sobre la patogénesis y
los aspectos macroscopicos, histopatologicos,
inmunohistoquimicos y ultraestructurales de la
miocarditis aguda y cronica Chagdsica.
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SUMMARY

In Venezuela, Chagas disease is a reemerging disease,
without interruption of the transmission by vectors
and with severe cases of oral transmission from 2009
up to today. The extreme humanitarian situation in
the country has caused a decrease in basic research
on Chagas disease, including the near-absence of
autopsies. An analysis of research on oral, vector and
placental transmission of Chagas disease is reported
with human and animal cases. Important research
on the pathogenesis, macroscopic, histopathological,
immunohistochemical and ultrastructural aspects of
human and experimental acute and chronic Chagasic
myocarditis conducted in Venezuela are presented.
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INTRODUCCION

En Venezuela, actualmente, la enfermedad
de Chagas (ECh) producida por el Trypanosoma
cruzi se ha considerado como una enfermedad
reemergente (1,2). Existen mas de 6 millones
de personas que viven en 198 municipios de
14 Entidades Federales del pais, expuestas a
la enfermedad, la cual ha adquirido especial
gravedad con las primeras epidemias de Chagas
por transmisionoral enlos afios 2009y 2010 (3.4).
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Es de hacer notar que no se habia planteado en
nuestro pais,laformade transmisién oral humana
delaECh,apesarde haberse realizado numerosos
trabajos experimentales sobre este tema en
décadas anteriores. SeginAlarconde Noyaycol.,
han ocurrido 14 eventos adquiridos por esta via
hasta el afio 2016 (5). También nosotros hemos
reportado casos de Chagas canino en Haciendas
del Centro norte del pais (6). En abril de 2018,
en la frontera con Colombia, sucedié un brote
de Chagas agudo presuntamente por transmision
oral que ocasioné el contagio de 40 personas con
cinco casos fatales (7).

En Venezuela, hoy en dia no estan dadas las
condiciones minimas de salud publica, por falta
de agua potable, luz eléctrica y desnutricion,
debidas a las deficientes condiciones sociales
y politicas del pais. La ECh es la expresion de
la grave crisis humanitaria que se presenta en
Venezuela por las caracteristicas ambientales,
que lo convierten en un d&mbito epidemiolégico
de alta endemia Chagdsica, con el agravante
de que, atin no se ha dado la interrupcién de la
transmisién por vectores del 7. cruzi.

Igualmente, la crisis ha llegado a los Centros
Hospitalarios del pais con la consiguiente
disminucién de autopsias y de investigaciones
sobre la ECh.

Vias de penetracion del T cruzi en el organismo
humano

La transmisién de la enfermedad puede ser
natural: dérmica, transplacentaria, conjuntival,
por viaoral y por transmisién sexual; y adquirida:
transfusiones de sangre, trasplantes de 6rganos
y accidentes de laboratorio.

Via dérmica

Latransmision por vectores delaECheslamas
frecuente. La penetracién del T. cruzi contenido
en las heces fecales del vector,dejaevidencias en
lapiel enelsitio de penetracién,acentuadas porel
rascado por sustancias urticantes inoculadas por
el vector. Las formas clinicas de la penetracion
de 7. cruzi por la piel o mucosas se caracterizan
por los Chagomas de inoculacién, los Chagomas
hematégenos o metastdsicos y otras lesiones de la
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piel que varian en sus aspectos clinicos tales como:
placas erisipelatoides o furunculoides, todas las
cuales se acompanan de adenopatias regionales.
Clasicamente, el Chagoma de inoculacién es
un nédulo o una placa con inflamacién aguda
o subaguda de la piel, con parasitos presentes.
El mas conocido y frecuente es el denominado:
Complejo o Sindrome oftalmoganglionar de
Romaia, causado por la penetraciéon del 7. cruzi
enlapiel del parpadooenlaconjuntivaocular (8).
Los Chagomas hematégenos o metastasicos,
se caracterizan histopatolégicamente por una
paniculitis aguda o crénica granulomatosa, sin
parasitos presentes.

Via oral

Laviaoral es el medio de transmision habitual
enel cicloselvatico,en animales peridomésticosy
domésticos. Enel serhumanohasidocomprobada
mediante evidencias epidemiolégicas, clinicas 'y
experimentales. La transmision de la ECh, se
hace a través de alimentos contaminados (jugos,
helados entre otros); o de utensilios utilizados
en la manipulacién de esqueletos de mamiferos
infectados; o con las heces o secreciones de los
reservoriosdel T.cruziy porlaingestion de sangre
o de carne cruda o mal cocida de mamiferos
infectados como armadillos y zarigiieyas;
animales que poseen una funcién terapéutica en
otras enfermedades, usados por algunos grupos
indigenas en la Amazonia. Ha sido también
mencionada la transmision por medio de las
patas y aparato bucal de moscas y otros insectos
que han estado en contacto con heces y orinas
infectados y donde el parasito sobrevive como ha
sido demostrado experimentalmente (9,10). Las
formas de cultivo también pueden ser transmitidas
por via oral accidentalmente, pero son menos
patégenas que las heces infectadas de los vectores.
Las formas metaciclicas infectivas de 7. cruzi son
capaces de invadir el organismo humano o de un
animal de experimentacién, por la via gastrica,
causar la enfermedad o producir un estado de
inmunidad protectora,evidenciando su presencia
endiferentes estadios del 7. cruzi,enlas células del
epiteliodelamucosagastrica(11,12). Desde hace
afios, en nuestro pais, se comprobé que el 7. cruzi
tiene la capacidad de invadir la mucosa géastrica,
soportar los jugos gastricos y pasar alacirculacion
del sistema porta-hepatico a nivel del intestino

Vol. 127, N° 3, septiembre 2019



BLANDENIER DE SUAREZ CA

y en el parénquima hepatico donde forman un
foco primario demostrado histopatolégicamente.
Desde alli, los tripanosomas invaden la sangre
para distribuirse por el organismo y localizarse
en la musculatura esquelética especialmente
en el miocardio (13,14). Se comprobd que
los tripomastigotes metaciclicos son capaces
de producir la infeccién en el 100,0 % de los
animales al ser transmitidos por la via oral,
sin embargo, las formas sanguineas, raramente
causan infeccién por esta via. Las formas
metaciclicas expresan moléculas de superficie
especificas (glicoproteinas gp82 y gp30) para
la adhesion a receptores de superficie de las
mucosas especificamente de mucina, las cuales
normalmente no estan presentes en las formas
sanguineas (15). Esta infectividad es modulada
por factores del huésped, lo cual sugiere la
posibilidad de que esté asociada a una mayor
letalidad.

Via placentaria

La penetracién del 7. cruzi se efectia en las
células placentarias posiblemente en las células
de Hofbauer delas vellosidades coriénicas,donde
el T. cruzi se multiplica por divisiéon binaria
bajo la forma de amastigotes. Algunos autores
sugieren que la transmisién se realiza durante
el parto. La miocarditis congénita Chagdasica
ampliamente estudiada en Brasil, fue reportada
por primera vezen Venezuelaen 1949 y descritaen
autopsiasen 1953 (16,17). Nosotros publicamos
el caso de una mujer embarazada infectada por
via oral quien fallecié al igual que su feto. En
la autopsia encontramos amastigotes del 7' cruzi
en los restos ovulares, como expresion de una
placentitis Chagasicay ademas de una parasitosis
multitisular (18).

Patogenia de la miocarditis Chagasica

La penetracion tisular del 7. cruzi cualquiera
que sea su via de invasidén, comienza en las
células reticulo-endoteliales locales, para luego
multiplicarse y penetrar en el endotelio vascular
de los pequeilos vasos intraparenquimatosos
como los capilares y precapilares, para alcanzar
la circulacién sistémica e invadir a varios
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parénquimas de acuerdo a su tropismo que
comprende: el muisculo esquelético y cardiaco,
sistemadigestivo, 6rganos linfohematopoyéticos
y sistema nervioso. La disfuncién endotelial,
dispara la cascada de eventos subcelulares
que conducen a la inflamacién del miocardio,
pericardio y endocardio, asi como la respuesta
de la matriz extracelular progresiva mediante
cicatrizacion. Laacciondel 7. cruzi mas evidente,
es el bloqueo de las células presentadoras de
antigenos por su proteina Tcsc y por la induccién
delainmunoglobulina,agonistadelos receptores
P-adrenérgicos. Peralta y col., analizaron la
expresiéon de moléculas de adhesién neural
(NCAM) en corazones humanos normales
y en miocarditis Chagasica crénica y aguda
experimentales. Encontraron una importante
sobre expresién de NCAM en los discos
intercalares de los cardiomiocitos y en los nidos
de amastigotes intracardiomiocitos. Encambio,la
expresion de proteinas de adhesién N-caderinay
[B-catenina,fue solamente observadaenlos discos
intercalares distorsionados por la infeccion. La
expresion de NCAM en los parasitos y discos
intercalares, sugiere que estos ultimos serian la
viade penetracién celular miocardica preferencial
de los parasitos (19).

Patologia cardiaca de la enfermedad de Chagas.
Investigaciones en autopsias. Correlaciones
Anatomo-clinicas

Los aspectos morfolégicos del corazén
varian de acuerdo a las fases de la historia
natural de la cardiopatia Chagasica aguda y
crénica. Desde la década del 60, en Venezuela,
los trabajos experimentales y morfolégicos
constituyeron la base para comprender la
evolucion y manifestaciones clinicas de esta
patologia (20,21). En un trabajo previo, se
ha analizado ampliamente los aspectos de la
enfermedad en nuestro pais comparandola con
la patologiareportada en otros paises de América
Latina (22).

Caracteristicas morfolégicas de la miocarditis
Chagasica aguda. Aspectos generales

La historia natural de la enfermedad, revela
que los casos agudos son menos frecuentes. En
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zonas endémicas, la incidencia de la miocarditis
aguda en los individuos infectados con 7. cruzi,
es mas baja que la de la miocarditis crénica
afectando generalmente a la poblacién infantil.
Se estima que solo un 10,0 % a 30,0 % de las
personas infectadas con 7. cruzi, desarrollan la
miocarditis Chagdsica sintomatica. Durante la
etapa indeterminada o silente de la fase crénica
de la enfermedad, puede haber una reactivacion
de la infeccién, produciéndose una miocarditis
aguda o una meningo-encefalitis aguda con mas
cambios histopatolégicos que macroscépicos.
La ECh humana por transmisién oral es una
forma mas grave de la miocarditis Chagasica
aguda, la cual cursa generalmente como una
invasién multitisular del parasito. Influyen en su
gravedad y en su mortalidad, las bajas defensas
del individuo, la desnutricién y comorbilidad
con otras enfermedades parasitarias, el SIDA, el
embarazoy algunos tratamientos antineoplasicos.

Aspectomacroscépico delamiocarditis Chagasica
aguda

En la fase aguda de la enfermedad, el corazén
puede presentar un peso cardiaco normal o
discretamente aumentado debido al edema severo
del miocardio. Predomina la dilatacién de las
cavidades cardiacas con escasas o casi ausentes
trombosis parietales. No hemos observado
rasgos macroscopicos diferenciales entre este
tipo de miocarditis Chagasica y los corazones
con miocarditis aguda viral o inespecifica.
La pericarditis con derrame pericardico es un
hallazgo frecuente. En la miocarditis aguda
Chagasica con fraccion de eyeccién normal,
se han descrito areas de disquinesias anterior o
apical del ventriculoizquierdoenel 21,0 % delos
casos. Este hallazgo puede ser titil para apoyar la
presuncion diagndsticade la etiologia Chagasica
en pacientes con cardiopatias cuyo origen es
desconocido. Igualmente, las correlaciones
anatomoclinicas en animales de experimentacion
permitieron comprobar la existencia de lesiones
miocardicas apicales en las fases tempranas de
la miocarditis Chagasica (23-25).

Histopatologia de la miocarditis Chagasica aguda

La nota especial de la miocarditis aguda
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Chagasica humana y experimental, la constituye
lainflamacién agudatisular. Eledemaintersticial
es intenso y el infiltrado inflamatorio es de tipo
linfomononuclear predominante (linfocitos
T y B), macréfagos con polimorfonucleares,
especialmente eosinéfilos. El infiltrado celular
inflamatorio se extiende al pericardio,endocardio
e infiltra tanto el miocardio de trabajo como el
de conduccion, por estarazén se considera como
una ‘“Pancarditis Chagasica”. Se comprueba
un abundante parasitismo de las fibras del
miocardio, necrosis focal celular y modificacién
de la microvasculatura intramural miocardica
con una moderada remodelacién colagena e
hipertrofiacelular. Las evidencias de lapresencia
del T. cruzi, donde €l se reproduce por division
binaria, formando los nidos de amastigotes en
los tejidos, se puede observar con el microscopio
de luz con coloraciones histolégicas de rutina
como la hematoxilina-eosina. Su diferenciacion
con el Toxoplasma gondii puede ser dificil para
un observador sin experiencia y tendrda que
recurrir a tinciones especiales. Actualmente
los antigenos del T. cruzi se detectan mediante
inmunohistoquimica,o LSSP-PCR paraestudios
del cinetoplasto y fragmento de ADN mediante
el PCNA. Se han observado parasitos no solo
en los cardiomiocitos sino también en las células
que conforman la matriz extracelular. Se pueden
distinguir dos tipos de nidos parasitarios: unos
sin reaccion inflamatoria, en el cual el 7. cruzi
pernoctaen lafibra sin cambios severos mientras
prolifera en su interior sin dafiar ni romper la
membrana celular y los “nidos rotos” los cuales
hacen presiéon sobre los elementos celulares,
rompen lamembrana celular causandounaintensa
reaccién inflamatoria, edema y vasodilataciéon
capilar. Esta udltima estructura fue catalogada
por Ferreira Berutti (1941), como la “Unidad
patolégica de la miocarditis Chagéasica” (26).
Las lesiones de los cardiomiocitos son difusas
y se caracterizan por miofibrilolisis, atrofia
severa, necrosis de coagulacién y fragmentacién
celular. La lesion descrita por el investigador
brasileiio Magarinos Torres (1916) consiste en
la presencia de degeneracién miofibrilar con
desaparicién de las bandas Z en algunas fibras
miocardicas (27). La presencia de algunos
eosinéfilos formando focos densos o placas
acompaifiados de angiogénesis, son caracteristicas
de estados mds avanzados o en evolucion hacia
la cronicidad en forma persistente.
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Caracteristicas morfologicas de la miocarditis
créonica Chagasica. Aspectos generales

Cerca del 70,0 % a 90,0 % de los individuos
infectados con 7. cruzi, desarrollan una
miocardiopatia crénica cuando el parasito es
menos evidente en el miocardio,lo que constituye
uno de los hechos mas controvertidos de la
enfermedad. Los factores que determinan la
progresién de la fase asintomaética a la fase
sintomatica de la miocardiopatia Chagasica, no
estan aun totalmente esclarecidos. Actualmente,
la identificacion del parasito mediante métodos
inmunohistoquimicos y de biologia molecular,
mas sensibles, constituye un avance muy
importante en este sentido. Durante la fase crénica
delaenfermedad,el porcentaje de linfocitos CD4
incrementa y suple el déficit de linfocitos CDS8.
Estas células se encuentran en asociacién directa
con los cardiomiocitos que presentan cambios
degenerativos. El proceso destructivo progresivo
en la miocarditis crénica puede resultar de fallas
en la respuesta de las células Th1 reguladas por
la IL-4 y por el interferéon—gamma entre otros
mecanismos moleculares, aunque en general,
es multifactorial. También la respuesta a estos
cambios, dependera de las caracteristicas del
huésped, de los cambios del sistema inmune por
la edad y por la comorbilidad de infecciones no
relacionadas con el 7. cruzi.

Aspectos macroscopicos de la miocarditis crénica
Chagasica

Enlafasecroénica,existenalgunascaracteristicas
macroscopicas casi constantes, las cuales
constituyen la base morfolégica mas importante
de las manifestaciones clinicas e imagenolégicas.
Una de ellas, son los adelgazamientos parietales
de las paredes cardiacas, especialmente las
del ventriculo izquierdo. En nuestro pais,
estas lesiones se describieron como “Fibrosis
segmentarias” de las paredes ventriculares
entre un 60,0 % a 80,0% de los corazones con
miocarditis crénica Chagésica, con o sin nidos
evidenciables al microscopio de luz (28). El
adelgazamiento parietal mas importante y
caracteristico de la miocarditis Chagasica, es
el apical con o sin trombosis en forma de “saca
bocado” o en “geoda”. También se ha descrito
como tipico,el adelgazamiento de la porcién basal
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delapared diafragmaticadel ventriculoizquierdo
debajo de la valva posterior basal del aparato
valvular mitral. Estos adelgazamientos y los
apicales, generalmente se presentan en un mismo
corazodn, lo que permite reconocer y diferenciar
estaenfermedad de otros tipos de miocardiopatias,
especialmente de la miocardiopatia dilatada
y de la miocardiopatia hipertensiva, con los
métodos radiolégicos e imagenolégicos (29).
Un estudio de coronariografia postmorten en
corazones con estos adelgazamientos, descartd
la presencia de microangiopatia ateroesclerdtica
como la causade estas lesiones y lareproducciéon
experimental de dichas lesiones confirmé su
origen miopatico (30,31). Los adelgazamientos
del ventriculo derecho son mas raros. A pesar
de lo expuesto, las discinesias parietales no
son exclusivas de la miocardiopatia Chagésica,
aunque existen diferencias morfoldégicas y
funcionales con otras miocardiopatias que
las presentan, como en la miocardiopatia de
Takotsubo (32). Enfase crénicalahipertrofia del
musculo cardiaco se expresa con el aumento de
peso cardiaco que varia entre 400-700 g. (hasta
800 g) y es la consecuencia del dafio de la fibray
aumento del intersticio miocardico. El ventriculo
derecho también se hipertrofia, pero casi siempre
predomina la dilatacion de la cavidad, ain en
las fases mas tempranas de la enfermedad. La
hipertrofia muscular ha sido considerada como
un factor independiente de riesgo y de propension
al desarrollo de arritmias potencialmente letales.
El incremento de la masa ventricular izquierda
guarda relacién con el proceso miopatico
esencial de la enfermedad, en donde intervienen
una multiplicidad de alteraciones estructurales
como la hipertrofia secundaria, el abundante
infiltrado inflamatorio, las zonas de fibrosis,
el proceso de trombosis intracardiacas y los
desbalances de la interaccion de mecanismos
hipéxicos y neurofisiolégicos (33). En las
primeras etapas de la enfermedad, durante la
fase crénica ““asintomatica” o “indeterminada”,
la diferencia de pesos cardiacos, con los de las
etapas sintomaticas,es significativa (P=0,01). En
las fases terminales de la enfermedad, el corazon
toma una forma globular, con un tracto de salida
del ventriculo derecho muy prominente, a veces
con un adelgazamiento apical del ventriculo
izquierdo, solo visible al trasluz o a la palpacion.
Esta forma de cardiomegalia, corresponde
generalmente a casos que cursan con insuficiencia
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cardiaca, la cual es de aparicién insidiosa y
de caracter progresivo, desencadenada con
frecuencia por arritmias o por estrés tales como:
esfuerzos fisicos, trabajo de parto, infecciones y
tromboembolismo (Figura 1).

Figura 1. Corazones de autopsia con miocarditos crénica
Chagésica. Ay B, con cardiomegalia global en la fase
final de la enfermedad. C. Detalle del tronco en la lesién
apical tipica. D. Corazén en la fase inicial que muestra una
prominente pared ventricular hipertréfica con lesién apical
tipica de adelgazamiento sin trombosis. Reproducidos de
Sudrez y Sudrez (22) (28).

A menudo se pueden poner de manifiesto
grados subclinicos de disfuncién ventricular
izquierda (FE < 50,0 %) mediante el empleo de
los radionuclidos o del ecocardiograma (34). La
biopsia endomiocardica (BEM) y las autopsias
forenses de la poblacién aparentemente normal,
permiten detectar los primeros cambios a nivel
subcelular, celular y tisular de la enfermedad.

Histopatologia de la miocarditis Chagasica crénica

La clasificacién histolégica de la miocarditis
crénica Chagasica no se adapta a los criterios
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de Dallas para el estudio de las miocarditis
en biopsias endomiocardicas. No existe un
consenso sobre los diferentes tipos de patrones
histolégicos en relacién con la evolucién clinica.
Desde el punto de vista histopatolégico general,
al microscopio de luz, la miocarditis crénica
Chagasica humanay experimental se caracteriza
porlapresenciade infiltrado inflamatorio y porla
remodelacién de la matriz colagena extracelular.
El grado de infiltrado inflamatorio y de fibrosis
varia de un caso a otro, de un area a otra y de
un campo visual 6ptico a otro. EIl predominio
del infiltrado inflamatorio o de la fibrosis
intersticial depende de la fase evolutiva de la
enfermedad. Estas lesiones siempre son focales
o confluentes, de tal manera que, persisten areas
de miocardio con pocos cambios inflamatorios y
escasa fibrosis. Demostramos que el infiltrado
inflamatorio es mononuclear en un 100,0 %.
Los fenotipos de las células inflamatorias son
las descritas habitualmente en esta etapa: CD
34; macréfagos (CD68, 30,0 %); linfocitos T
(CD45R0,26.,5 %);linfocitos B (CD20,10.5 %);
linfocitos CD4 y CDS8 con subtipos Thl, Th2,
eosinéfilos y eventualmente mastocitos. Los
noédulos linfoides: 12,0 % y las células gigantes:
18,0 % ,no son infrecuentes especialmente en los
casos mas avanzados. La remodelacion de la
matriz colagena del compartimiento extracelular
del miocardio en un 100,0 %, constituye la fase
final o cicatricial del proceso inflamatorio bajo
las formas de fibrosis reactiva: endomisial,
perimisial, perivascular y fibrosis reparativa o
en parches (< lcm) sustitutivos del miocardio
degenerado, atré6fico, o necrético sin la presencia
del parasito. En los casos forenses, encontramos
una alta frecuencia de infiltraciéon adiposa del
miocardio en el miocardio ventricular de casos
fallecidos por muerte subita (35,36). Otras
lesiones celulares se presentan especialmente
en el subendocardio y en el miocardio vecino
a los focos de infiltrado inflamatorio, como:
degeneracion hidrépica y miofibrillolisis. La
atrofia de fibra es importante en las areas de
fibrosis endomisial y especialmente, en las
zonas de fibrosis reparativa. Los cambios
secundarios alasobrecarga mixta sobre las fibras
miocdrdicas, son esencialmente: hipertrofia
celular con cambios nucleares evidentes tales
como: hipercromatismo, polimorfismo, halo
perinuclear, vacuolizacion nuclear, binucleismo
por hiperplasia celular, y fibrosis secundaria a la
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hipoperfusion, cuando la hipertrofia cardiaca es
mayor de 500 g.

Lesiones de la microvasculatura

Desde los primeros estudios anatomo-
patolégicos de la miocarditis Chagasica en
Venezuela y en otros paises, han sido descritas
lesiones de la microvasculatura miocardica
estableciendo la semejanza histologica del
miocardio,entre estaenfermedad y la cardiopatia
isquémica. Varios patélogos describieron
alteraciones de lamicrovasculaturainespecificas
como: dilatacién vascular, hemorragia focal,
hinchazoén de las células endoteliales asi como
engrosamientos de las paredes arteriolares con
infiltrados inflamatorios y perivasculitis. (37).
En un estudio postmortem de 162 corazones
con miocarditis cronica, describimos lesiones
de la microvasculatura en capilares, vénulas
precapilares, arteriolas y vasos de Tebesio
en el 28,3 % de los casos, especialmente
relacionadas con la remodelacién colagena (60)
y expresiones de isquemia aguda miocardica
como focos subendocardicos y perivasculares
de miocitolisis (38).

Parasitismo miocardico en la fase cronica

Una vez instalado el 7. cruzi en el miocardio,
su permanencia es definitiva. Este hecho explica
larazén de haber encontrado nidos de amastigotes
en pacientes asintomaticos y tratados muchos
afios después de la fase sintomatica. También
es una de las causas del desarrollo lento y
progresivo de la miocardiopatia (39). En la era
pre-inmunohistoquimica y molecular, con el
examen histopatolégico de rutina, la presencia
del T. cruzi en esta fase de la enfermedad,
era rara y dificil de demostrar. Se invoca la
hipétesis inmunitaria que explica la escasez de
parasitos autn en sitios de mayor inflamacién
y también el mimetismo molecular entre el 7.
cruziy las fibras miocardicas, los autoantigenos,
y la presentacién de epitopes. En un trabajo
realizado en 151 casos de miocarditis crénica
Chagasica autopsiados, se hizo un despistaje
del parasito, al azar, observando mas de 100
secciones histolégicas por caso con coloracién
tisular de rutina (Hematoxilina-eosina). Se
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demostré mediante la distribucién porcentual
y proporciones acumuladas no solo en casos de
miocarditis Chagéasica, sino también en casos
controles,que con 38 secciones histolégicas/caso
se puede obtener una positividad del 26,0 % y
con 40 secciones histolégicas/caso, del 50,0 %.
Laimportancia de este estudio fue demostrar que
con mas de 98 cortes por caso, la proporcion de
clasificacién era menor o igual al 1,0 %. Era por
lo tanto inttil realizar 500 secciones histoldgicas/
caso como proponian algunos investigadores
brasileiros. Los nidos parasitarios observados se
encontraron en el miocardio de trabajo ventricular
y auricular, en células endoteliales,en células del
sistema nervioso intramiocardico y nunca en las
areas de adelgazamiento apical. Generalmente,
los parasitos selocalizan en laregion paranuclear,
presentan blefaroblasto y un halo claro periférico
y no presentaban preferencia por ninguna de las
paredes cardiacas (40) (Figura 2). Desde hace
mas de dos décadas, ha sido demostrado con

Figura 2. Histopatologia de la miocarditis crénica
Chagdsica. A. Nidos de amastigotes de 7. Cruzi. B.
Mayor aumento de A, que muestran amastigotes en la zona
perinuclear. C.Nidos de amastigotes de 7. cruzi necrético.
D. Infiltrado linfomononuclear y el miocardio con dreas de
fibrosis. Reproducido de Suérez y col. (40).
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métodos precisos como el PCR, la presencia del
parasito en sangre de pacientes con miocarditis
crénica Chagasica. La presencia del 7. cruzi
mediante la deteccién de su antigeno, ha sido
mas evidente en estrecha relacién con las areas
de mayor infiltrado inflamatorio (41.,42).

Lesiones del sistemanervioso auténomo cardiacoy
cardioneuropatia Chagasica. Lesiones del sistema
de conduccién cardiaco

Desde las primeras descripciones de Koberle
en el Brasil en la década del 50, sobre la
denervacion parasimpatica en los corazones
Chagasicos, se han planteado varias teorias. Los
estudios histolégicos y ultraestructurales de otros
investigadores han demostrado la destruccion
de los ganglios auténomos parasimpaticos,
considerando estos cambios como la base
morfolégica de la disautonomia manifestada
en los pacientes Chagasicos. Ademads, ha sido
comprobada la presencia de pardsitos en los
fibroblastos de los ganglios parasimpaticos
subepicardicos cardiacos, en las células de
Schwann y células satélites, asi como una
reaccion inflamatoria de periganglionitis y
ganglionitis (43,44). En Venezuela, no se ha
comprobado una denervacién parasimpdtica
en los campos de ganglios parasimpaticos
auriculares, sino lesiones de ganglionitis y
periganglionitis tanto en la miocarditis Chagasica
agudaexperimental como en corazones humanos
de autopsia con miocarditis Chagéasica crénica.
Laslesiones ganglionares que encontramos fueron
menos severas que los reportados en los trabajos
brasilefios y argentinos. Tampoco pudimos
demostrar laausenciade células ganglionares del
sistema digestivo con la consiguiente formacion
de megaeséfago y megacolon. Estos hechos han
sido considerados como la consecuencia de la
infeccion por diferentes cepas de 7. cruzi propias
de cada pais o regién (45,46). Puigbo y col.,
han demostrado mediante tests farmacolégicos 'y
bioquimicos realizados en pacientes Chagasicos,
una disfuncién autonémica que constituye
una de las primeras manifestaciones de la
enfermedad (47).

Las lesiones del tejido especializado de
conduccién han sido objeto de investigaciones
tanto en el Brasil como en Venezuelaen corazones
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humanos con miocarditis Chagasica aguda y
crénica y en animales de experimentacion. Se
demostré que las lesiones son inespecificas y
secundarias al proceso inflamatorioy alafibrosis.
Las lesiones inflamatorias y de reparacion
cicatricial son la base de las arritmias, bloqueos
de ramas del Haz de His y auriculo-ventricular
completo, trastornos de la repolarizacion entre
otras alteraciones, observadas en los pacientes
Chagasicos (48.,49) (Figura 3).

Figura 3. Ganglio parasimpdtico en miocarditis crénica
Chagasica. A. Periganglionitis con abundante infiltrado
alrededor del ganglio. B. Cromatolisis en el nicleo y
lesiones citoplasmaticas en células ganglionares. C.Extensa
miocitolisis. D. Arteriolas intramiocardicas con arteritis y
periarteritis. Reproduccién de Suérezy de Sudrez (38) (46).

Ultraestructura de la miocarditis crénica
Chagasica

El estudio del miocardio con microscopia
electronicademostro alteraciones importantes en
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las fibras miocardicas con cambios degenerativos
y severa afectacion de los elementos contractiles,
aunque estas fueron variables e inespecificas. Se
observaron células con sarcolema de trayecto
irregular con invaginaciones, membrana basal
engrosada, de bordes irregulares rodeados
por una matriz extracelular prominente.
El reticulo sarcoplasmico longitudinal y
el sistema tubular estaban dilatados, con
material amorfo electrodenso en su interior.
Algunos cardiomiocitos mostraron pérdida de
miofilamentos finos y gruesos propios de la
miofibrillolisis. En algunas células miocardicas,
el sarcoplasma era rarefacto con disminucién
de organelas y mitocondrias esparcidas con
alteraciones como: matriz edematosa y citolisis.
Otros cambios degenerativos observados fueron:

Figuras mielinicas y granulos lipofucsinicos.
Los nicleos celulares estaban amentados de

Figura4. Miocarditis chagasicaaguda. A.Nidode 7. Cruzi
dentro de una fibra miocardica, con infiltrado inflamatorio
polinuclear. B. Mayor aumento de A, el, cual muestra
varios estadios del pardsito dentro del nido; sarcoplasma
claro, mitocondrias alteradas y segmentos de sarcémeros
adelgazados. Cortesia Dr. Antonio Sanabria.

Miocarditis Chagdasica créonica. C.Fibras miocardicas con
sarcolema de patrén irregular, edema en mitocondrias,
sarcoplasma rarefacto, y tibulos T. dilatados. Micrografia
electrénica. X8640. D. Alta magnificacion de la fotografia
C, con tdbulos dilatados (flechas), mitocondrias (M),
vacuolas lipidicas (gl). Micrografia de Microscopio
electrénico X26400. Reproducido de Mota y Sudrez (50).
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tamano, ocasionalmente binucleados con
membranas invaginadas y hendiduras nucleares.
El intersticio presentaba aumento de la matriz
extracelular con abundantes fibras coldgenas y
capilares sanguineos mostrando una membrana
basallevemente engrosaday endotelio prominente
concélulas de citoplasmaedematoso (50) (Figura
4).

CONCLUSIONES

El estudio anatomopatolégico clasico de
la miocarditis Chagdsica en autopsias y en
animales de experimentacién en todas sus etapas,
fue fundamental para establecer la naturaleza
intima tisular de los cambios observados en su
desarrollo y relacionar los cambios organicos con
losradiolégicos e imagenolégicos. Actualmente,
la patologia a nivel celular y subcelular esta
enfocadahaciael conocimiento de lainterrelacion
que existe entre el pardsito y las estructuras
celulares a nivel molecular. La utilizacion de
técnicas como la hibridizacién In situ, PCR
y la inmunohistoquimica, son herramientas
que permiten ahondar en la patogénesis de la
enfermedad. En 1994, la OMS impulsé las
investigaciones para el andlisis del genoma
de varios parasitos, entre ellos del 7. cruzi
(The Tripanosoma cruzi Genome iniciative)
para el control de la enfermedad de Chagas.
En Estados Unidos, la emigracion de varios
millones de pobladores procedentes de zonas
endémicas Chagasicas, ha llevado a muchos
centros médicos a tomar medidas preventivas
extremas sobre todo en los Bancos de sangre
y especimenes posoperatorios con el fin de
descartar latransmisiéndel 7. cruzi. Lafinalidad
de muchas investigaciones es la prevencion de
la enfermedad por medio de la vacunacién o del
tratamiento especifico antiparasitario, al interferir
con el metabolismo del parasito o al impedir su
crecimiento y su accién patégena en los tejidos
del huésped. Aunque la OMS ha reportado que
la enfermedad de Chagas se encuentra en vias
de erradicacion, en Venezuela, alin constituye un
problema de salud.
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