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RESUMEN
La enfermedad de Chagas sigue siendo un problema

en Venezuela y en varios países de Latinoamérica.  Este
trabajo presenta datos sobre las alteraciones que esta
enfermedad produce en los músculos esqueléticos
periféricos, lo cual puede contribuir a la incapacidad
funcional que presentan muchos de los pacientes.  Fueron
estudiados 19 pacientes con enfermedad avanzada, a
quienes se les hizo evaluación cardiorrespiratoria,
ecocardiograma, prueba de ejercicio y biopsia del músculo
cuádriceps.  El 42 % presentó incapacidad funcional
moderada a severa, medida por el consumo máximo de
oxígeno,  que es tuvo re lac ionada con cambios
morfológicos y metabólicos en las fibras musculares.  Se
hallaron alteraciones en la microvasculatura muscular
compatibles con daño autoinmune.  En conclusión, los
pacientes con enfermedad de Chagas sufren alteraciones
en la musculatura periférica que puede contribuir a la
incapacidad funcional y al grado de afectación por esta
enfermedad.  La determinación de  la capacidad funcional
debería agregarse a la  evaluación de  la enfermedad.

Palabras clave:   Enfermedad de Chagas.  Músculo
periférico.  Incapacidad funcional.  Consumo máximo de
oxígeno.  Alteraciones metabólicas.

SUMMARY
Chagas’ disease is still a problem in Venezuela and

other Latin American countries, in spite of efforts to
control the disease.  Peripheral muscle alterations that
contribute to decreased functional capacity in moderate
to advanced Chagas’ disease patients are analyzed in the
present work.  Nineteen Chagas’ disease patients were
studied,  including cardio-respiratory evaluat ion,
echocardiogram, exercise test and quadriceps muscle
biopsy.  The results showed 42 % patients with moderate
to severe decrease of maximal oxygen consumption.
Muscle biopsies presented morphologic and metabolic
alterations, some related to functional capacity.  Capil-
lary vessel damage in muscle was similar to that found in
autoimmune diseases.  In conclusion, Chagas’ disease
patients showed peripheral muscle alterations related to
decreased functional capacity.  The functional capacity
changes may contribute to the severity of the disease and
should be added to the evaluation of the patients.

Key words: Chagas’ disease.  Peripheral muscle.
Functional capacity.  Maximal oxygen consumption.
Metabolic alterations.

En una revisión sobre la enfermedad de Chagas
(ECh) en Venezuela (1), se recuerda que apenas 10
años después de los hallazgos de Carlos Chagas en
Brasil, Tejera detectó en nuestro país la presencia
del Trypanosoma cruzi asociada con el vector
Rhodnius prolixus.  Torrealba utilizó este insecto
para el xenodiagnóstico de la enfermedad y le
correspondió describir la magnitud del problema en
las zonas rurales  de los llanos y en la región andina
en los años 30 a 58, además de ubicar al  vector en
los ranchos de techo de paja (2,3).  Pifano  entre los
años 60 y 73 atribuyó casi 5 000 muertes a la ECh
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(4).  Entre los años 61 y 71 se realizó un estudio
longitudinal clínico-epidemiológico en un área
endémica, la comunidad rural de Belén, en el estado
Carabobo, donde se encontró una alta prevalencia
de la infección por T.  cruzi (47,3 %); de la población
afectada 13,2 % mostraron cardiopatía chagásica
(5).  De las 853 personas estudiadas inicialmente, al
cabo de 10 años aproximadamente el 10 %,  había
muerto, poco más de la mitad por miocardiopatía
crónica.  Estas cifras son similares a lo que sucede
en el área endémica de nuestro continente, desde el
sur del Río Grande, hasta la Patagonia, en la cual
unos 18 millones de personas se encuentran afectados
con la enfermedad.  De ellos el 30 % al 40 % desarro-
lla daño cardíaco, con síntomas cardiovasculares
presentes en un 20 % (6).

La campaña contra la enfermedad, que empezó
en 1961 en Venezuela  logró reduc i r  una
seroprevalencia de 44,5 % a 9,2 % a lo largo de
cuatro décadas (7), pero en el presente, ha ocurrido
un repunte de la enfermedad, ya que en un estudio
llevado a cabo entre 1995 y 2002 se encontró una
seroprevalencia de 11,7 % en individuos de 75
localidades rurales de 10 estados del país, de los
cuales 8,5 % fue en niños menores de 10 años (1).
Además, en un trabajo realizado en Caracas y los
estados Miranda y Vargas se encontró infección
natural del T. cruzi en el vector Panstrongylus
geniculatus, y en muchos de los insectos estudiados
se comprobó reacción positiva con suero antihumano,
lo cual señala que estos insectos han picado a seres
humanos, planteando el riesgo de que este vector
pueda transmit i r  la enfermedad en áreas no
consideradas endémicas (8).

En nuestro país se han realizado una serie de
estudios que han contribuido a la caracterización
clínica de la ECh (9-11), a definir las alteraciones
que se manifiestan en el electrocardiograma (12), el
ecocardiograma (13) y en la cineangiografía y otros
procedimientos (ver referencias 10 y 11), las
modificaciones neurovegetativas que produce (14),
las lesiones cardíacas (9,15), y a tratar de encontrar
medicamentos que sean efectivos en su tratamiento
(16).

La enfermedad presenta tres fases: aguda, inde-
terminada y crónica.  Las alteraciones cardíacas y
musculares se desarrollan 10 a 20 años después de la
infección, por lo cual en la fase indeterminada  la
enfermedad puede pasar desapercibida.  En la fase
aguda el T. cruzi, está presente en los tejidos, al con-
trario de la fase crónica, en la cual rara vez lo está.

En vista de la emigración de individuos afectados
desde Latino América hacia Estados Unidos y
Europa, el interés en esta enfermedad se ha extendido,
ya que por no diagnosticarse o por errores de
diagnóstico, la posibilidad de transmisión de la ECh
por transfusiones se ha incrementado (17).

Deseamos en el presente trabajo discutir algunos
aspectos de la ECh en relación con el músculo
periférico, ya que siguiendo nuestra línea de
investigación de la repercusión de las enfermedades
sistémicas en el músculo esquelético, hemos tenido
la oportunidad de estudiar un grupo de pacientes
chagásicos.

Parte de la incapacidad funcional que presentan
los pacientes con ECh puede deberse no sólo al daño
cardíaco, sino a alteraciones que esta enfermedad
pueda producir  en los músculos esqueléticos.  De
hecho, la neuropatía periférica de la enfermedad
afecta al músculo (18), pero aun en ausencia de daño
al sistema nervioso, pueden presentarse alteraciones
en el músculo periférico.  Los factores que en
ausencia de lesión neuromuscular podrían contribuir
al daño del músculo esquelético se han puesto en
evidencia en la insuficiencia cardíaca crónica y en
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, en las
cuales las alteraciones en el flujo sanguíneo, la
hipoxia, y el desuso podrían estar jugando un papel
importante en la disfunción muscular (19).  Los
pacientes que tienen daño cardíaco suelen presentar
también alteración muscular periférica y existen
amplias evidencias de que en dichos sujetos se pro-
duce un proceso de autoinmunidad (20).  Estos
procesos autoinmunes pueden afectar el endotelio
de los capilares (21).  Es posible que al estar alterada
la microcirculación, el riego y la oxigenación de las
fibras musculares estén disminuidos, originando
cambios metabólicos anaeróbicos y comprometiendo
la función muscular.

Los músculos esqueléticos están formados por
tres tipos de fibras, las tipo I son de contracción
lenta, poseen altos niveles de enzimas oxidativas,
están rodeadas de abundantes vasos capilares, y no
son fatigables; las de tipo IIb son de contracción
rápida, tienen un metabolismo anaeróbico, están
rodeadas por un menor número de capilares y se
fatigan rápidamente; las fibras de tipo IIa, también
son de contracción rápida, son medianamente
fatigables y tienen enzimas aeróbicas y anaeróbicas.
Los distintos músculos, según sus características
funcionales, están formados por proporciones varia-
bles de los distintos tipos de fibras.  Se ha visto que
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en varias enfermedades crónicas, en las cuales
disminuye la capacidad funcional muscular, aumenta
la proporción de las fibras IIb con detrimento de la
fibras tipo I, e igualmente disminuyen los niveles de
las enzimas oxidativas en los músculos esqueléticos
(19).

La alteración de la capacidad funcional de los
pacientes con ECh tiene implicaciones en la calidad
de vida de estos pacientes y más aún, puede tener un
valor pronóstico, como se ha demostrado al
determinar el consumo máximo de oxígeno en el
ejercicio en pacientes con cardiopatías (22,23).  La
mayoría de las clasificaciones para evaluar la
gravedad de los pacientes con ECh está basada en
los signos clínicos, electrocardiográficos y ecocar-
diográficos (24,25).  Ninguna de las clasificaciones
toma en cuenta la capacidad física de los enfermos,
por lo cual sería conveniente incluir parámetros que
evalúen el intercambio gaseoso en el ejercicio para
aumentar el valor pronóstico de la clasificación de
gravedad de la enfermedad.

En los trabajos que reseñamos aquí (26,27),
fueron estudiados 19 pacientes con ECh avanzada
(11 en estadio II y 8 en estadio III), de 55 ± 9 años
de edad.  Como controles se tomaron 11 sujetos
sanos (52 ± 9 años).  Hemos utilizado la  clasificación
de severidad de Puigbó y col. (24), en la cual se
describen tres estadios: I, con corazón normal o con
leves anormalidades de motilidad del ventrículo
izquierdo, y/o disfunción diastól ica; I I :  con
anormalidades electrocardiográficas, motil idad
cardíaca segmentaria alterada, sin insuficiencia
cardíaca, y III: con dilatación ventricular, ECG
anormal, disfunción autonómica, insuficiencia
cardíaca y/o arritmia marcada.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio si
tenían evidencia serológica y clínica de ECh crónica
estable y si eran capaces de realizar una prueba de
ejercicio.  Todos fueron evaluados desde el punto de
vista cardiorrespiratorio; se les hizo estudio
ecocardiográfico y fueron sometidos a una prueba
de ejercicio en una correa sin fin con un protocolo de
rampa ascendente.  Tanto a los pacientes como a los
controles se les practicó una biopsia por aguja en la
porción del vasto lateral del músculo Cuadriceps
femoris.  Por técnicas histoquímicas se estudiaron
los tipos de fibras y su capilarización.  Con
determinaciones fluorométricas se evaluaron las
enzimas citrato sintetasa (CS), ß-hidroxi-acil-CoA-
deshidrogenasa (HAD) y lactato deshidrogenasa
(LDH).  En 6 pacientes se hizo estudio morfológico

ultraestructural del músculo.

Función pulmonar y respuesta al ejercicio

Los pacientes mostraron un amplio rango en la
prueba cardiopulmonar de ejercicio: 58 % con
disminución leve o sin alteración del consumo
máximo de oxígeno (VO

2
 >20 mL/kg.min), 26 % con

moderada incapacidad (16-20 mL/kg.min), y el resto
de moderada a severa incapacidad, sin que ningún
paciente mostrara incapacidad muy severa de menos
de 6 mL/kg.min (Figura 1).  El grupo mostró una
disminución de la reserva de frecuencia cardíaca e
índices anormales de aporte de oxígeno (pulso de
oxígeno y ∆FC/∆VO

2
), (Cuadro 1).

Estudio ecocardiográfico

 El ecocardiograma en reposo, practicado con
Doppler a color transtorácico, dio como resultado
una ligera dilatación ventricular izquierda con
fracción de eyección conservada en el grupo de
pacientes.  En algunos casos se encontró dilatación
de la aurícula izquierda.

Alteraciones musculares

En los pacientes se encontró un aumento en la
proporción de las fibras tipo IIb (Figura 2).  Algunas
fibras, especialmente del tipo I y IIb mostraron
disminución del área de sección (Cuadro 2) y con el

Figura 1.  Porcentaje de pacientes con enfermedad de
Chagas que presentaron distintos niveles de consumo
máximo de oxígeno.
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estudio ultraestructural se encontraron signos de
atrofia como son la existencia de espacios libres de
miofibrillas (Figura 3A) y el plegamiento del
sarcolema  (Figura 3B).  La enzima oxidativa del
ciclo de Krebs, CS se encontró disminuida en los
pacientes (9,98 ± 2,6 µmol/min.g peso húmedo) en
relación con el nivel en los sujetos controles (10,79
± 1,7; P< 0,05).  Igualmente la enzima LDH estuvo
disminuida en los pacientes (144 ± 64 µmol/min.g
peso húmedo vs.  controles 182 ± 55; P< 0,01).  No
hubo diferencias significativas en los niveles de la
HAD.

El número de capilares en contacto con las fibras
tipo IIa se encontró disminuido y el número de
capilares por milímetro cuadrado se encontró
aumentado en el músculo de los pacientes (Cuadro
2) Los capilares musculares mostraron alteraciones:
algunos de ellos con la luz muy reducida o totalmente
ocluidos (Figura 4A);  muchos capilares tenían el
endotelio proliferativo y una distribución desigual
de las caveolas, y la alteración encontrada con más
frecuencia fue la membrana basal del capilar
engrosada y reduplicada (Figura 4B).

Figura 2.  Proporción de los distintos tipos de fibras en la
porción vasto lateral del músculo cuádriceps, en sujetos
controles y pacientes con enfermedad de Chagas avanzada.

Cuadro 1

Parámetros fisiológicos en la prueba estándar
ergométrica en bicicleta (15 watt/min)

Parámetro Promedio ± D.E. Rango

VO
2
 (L/min) 1,6 ± 0,7 0,35 – 2,6

VO
2
 (mL/kg/min) 22 ± 7 7 - 31

VE L/min 66 ±22 17 - 97
VR % 60 ± 15 27 - 94
FC máx (latidos/min) 148 ± 25 106 - 196
Reserva  FC 90 ±16 65 - 126
SaO

2
 reposo (mmHg) 97 ± 1,3 95 - 99

SaO
2
 max (mmHg) 96 ± 1,8 92 - 99

UA (L/min) 1,2 ± 0,56 0,16 - 2,10
UA (%) 62 ± 19 21 - 99
Max pulso O

2
 (mL/lat) 10,4 ± 4,1 2,8 - 19

Max pulso O
2
 (%) 78 ± 19 29 - 112

VD/VT reposo 0,39 ± 0,06 0,30 - 0,50
VD/VT al ejercicio max. 0,32 ± 0,07 0,20 - 0,40
∆FC/∆VO

2
77 ± 48 34 - 250

Disnea en reposo 1,2 ± 0,7 0 - 3
Disnea al ejercicio máx. 2,9 ± 2,3 0 - 7

VO
2
: Consumo máximo de oxígeno.  VE: Ventilación

minuto.  VR: Volumen residual FC: Frecuencia cardíaca.
SaO

2
: Saturación de oxígeno.  UA: Umbral anaeróbico.

Cuadro 2

Características del músculo esquelético

Variable ECh Control

Área promedio (µm2) 4 819±1 350 5 618±1 090
Área fibras tipo I (µm2) 5 438±1 404 6 906±1 477*
Área fibras tipo IIa (µm2) 4 584±1 339 5 439±1 146
Área fibras tipo IIb (µm2) 4 016±1 248 5 172±1 297*
Índice capilar/ fibra 1,42±0,29 1,54±0,18
Número de capilares/mm2 305±45 268±49*
No. de contactos capilares

Fibras tipo I 4,3±0,7 4,6±0,4
Fibras tipo IIa 3,5±0,6 4,1±0,6*
Fibras tipo IIb 3,0±0,6 3,5±0,9

Relaciones entre los parámetros de la prueba de
ejercicio y las características musculares.

 El umbral anaeróbico se correlacionó directa y
significativamente con los niveles de las tres enzimas
estud iadas.   E l  pu lso de oxígeno estuvo
correlacionado en forma directa y significativa con
el índice capilar por fibra, con los capilares en
contacto con la fibras tipo I  y con el área promedio
de las fibras musculares.

Los resultados más relevantes de estos trabajos
son la demostración de que los pacientes con ECh
avanzada presentan un amplio rango de capacidad
para el ejercicio, no relacionada con la severidad de
la enfermedad medida por los parámetros usuales, lo
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que impl ica que factores per i fér icos están
involucrados.  Los músculos de los pacientes se
caracterizaron por un aumento de la proporción de
las fibras IIb, que son las fibras anaeróbicas, y por
una disminución de la enzima CS que es un indicador
de la capacidad oxidativa del músculo.  Además se
encontró una relación entre las características del

músculo con el umbral anaeróbico y el pulso de
oxígeno, que son índices del aporte de oxígeno al
músculo.  De acuerdo con estos resultados, la
actuación durante el ejercicio y el aporte de oxígeno
a ellos durante la actividad, en la ECh avanzada
parecen estar estrechamente relacionados con las
anormalidades del músculo esquelético.

Figura 3.  Cortes longitudinales de músculo cuádriceps de
pacientes con enfermedad de Chagas.  En A se ve pérdida
de la estructura sarcomérica en algunos espacios, y en B,
el plegamiento del sarcolema de la fibra muscular.  Am-
bos son signos de atrofia muscular.  A.  Barra = 2 µm.  B.
Barra= 1 µm.

Figura 4.  Corte oblicuo (A) y corte longitudinal (B) de
músculo cuádriceps de pacientes con enfermedad de
Chagas.  En A se destaca un capilar con la luz casi ocluida
(L).  En B se nota el marcado engrosamiento de la mem-
brana basal del capilar (MB) y la fibra muscular con el
sarcolema plegado y abundante lipofucsina.
Barras= 1 µm.

3A

3B

4A

4B
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Las alteraciones musculares encontradas en los
pacientes chagásicos son parecidas a las reportadas
en los pacientes con insuficiencia cardíaca, en los
cuales se ha descrito disminución de las fibras tipo
I con aumento de las fibras tipo II, especialmente de
las IIb, y disminución de las enzimas oxidativas
(28,29).  También se encontraron alteraciones
similares en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (30,31).

Un resultado inesperado en dichos trabajos fue la
disminución de la LDH en los músculos de los
pacientes con ECh, pero es posible que las fibras IIb
atróficas tengan menos cantidad de esta enzima, o
que exista una adaptación de los niveles de la misma
al metabolismo anaeróbico, como lo sugiere la
correlación directa entre el umbral anaeróbico y los
niveles de LDH.

Los capilares por mm2 en los músculos de los
pacientes se encontraron aumentados, posiblemente
porque la disminución del área de las fibras fue más
marcada que la reducción del número de capilares;
sin embargo, hubo una reducción del número de
capilares en contacto con las fibras tipo IIa.  Quizás
más importante que el factor numérico es el haber
encontrado muchos capilares alterados.  Los cambios
hallados en ellos son similares a los que se encuentran
en las enfermedades autoinmunes  (32,33).  Esto va
en apoyo a los trabajos que demuestran que pacientes
infectados con T. cruzi desarrollan anticuerpos con-
tra el endotelio (21).  El daño capilar puede contribuir
a disminuir el aporte de oxígeno hacia el músculo,
creando condiciones de anaerobiosis y limitando la
resistencia de los músculos a la actividad.

 En base a lo hallado en estos trabajos, puede
sugerirse  que en la clasificación de la gravedad de
la enfermedad se incluyan parámetros que reflejen
la capacidad funcional de los pacientes, tal como lo
es el consumo máximo de oxígeno.  En este sentido,
en un trabajo reciente, Mady y col. (34) encuentran
una relación entre la capacidad funcional máxima
de los pacientes chagásicos, la fracción de eyección
cardíaca y su clase funcional según  el criterio de la
New York Heart Association.  Si bien en los pacientes
estudiados por nosotros la fracción de eyección se
encontró normal, a pesar de que el consumo de
oxígeno estuvo disminuido en el 42 % de ellos, esta
limitación influye en su calidad de vida y puede
tener valor pronóstico.

Nuest ra  cont r ibuc ión cons is t ió  en haber
demostrado que la capacidad de ejercicio de los
pacientes chagásicos está determinada parcialmente

por las alteraciones en los músculos periféricos, y
que hay indicios de que el daño muscular pueda
deberse a mecanismos autoinmunes que afecten la
microvasculatura muscular y al propio músculo
esquelético.
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