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INTRODUCCION

En los dltimos afios la miocardiopatia chagasica Avances en patogenia: autoinmunidad e isquemia

crénica ha ocupado aproximadamente el décimo | o5 procesos fisiopatolégicos determinantes del
lugar en los Anuarios de Estadistica Vital del a0 cardiaco chagasico (1-3) pueden agruparse en:
Ministerio de Sanidad, con unos 500 a 700 decesos 1 pestruccién e hipertrofia miofibrilar, 2.
anuales. Esta cifra contrasta con las 20 a 25 mil |pflamacion 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. Destruccién del sistema

numerica ha causado desinterés por parte de entesy,tonomo intracardiaco y consecuente disfuncion
gubernamentales y privadas y en numerosos medicos 5,tonémica.

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

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

Sanidad. R . ; .
. _ _ . histiocitos y macréfagos. Antigenos provenientes
Por otra parte, existe la idea difundida de que en gg| Tripanosoma cruzi sensibilizan a linfocitos T
la enfermedad de Chagas no hay “nada que hacer”engue eventualmente estimulan la produccion de
el tratamiento de este morbo. El proposito de la anticuerpos por células plasmaticas. La liberacion
siguiente presentacion es desvirtuar tal concepcion 4o linfoquinas atrae y activa macréfagos, se estimula
y por el contrario actualizar (en forma limitada), |5 produccion del factor plaguetario que promueve
algunos aspectos recientes del conocimiento sqgregacion plaquetaria intravascular por liberacion
patogénico de la enfermedad, incluidos nuevos ge tromboxano A2. Puede observarse una intensa
aspectos fascinantes sobre su manejo. Se presentg ascuylitis y se han demostrado anormalidades de la
también la contribucion de nuestro grupo relativa @ microcirculacién con hiper-reactividad microvas-
los mecanismos de isquemia miocardica que cyjar(1-5). Estos cambios microvasculares originan
conducen al desarrollo de la forma crénica de la jsquemia focal. En células endoteliales infectadas
enfermedad. por T cruzi hay un aumento en la produccién de
factores de adherencia plaquetaria y activacién de
sustancias vasoactivas constrictoras de origen
*Centro Investigaciones Chagas “JF Torrealba”. endotelial. Histolégicamente se observa destruccién
**Hospital Universitario de Caracas. del sistema nervioso autonémico con destruccién de

***Massachussets General Hospital, Boston, Massachussets. . . . . L .
s+ Centro Médico Caracas. Venezuela ganglios intracardiacos, periganglionitis, perineu-

Presentado en la Sesién de la Acdemia Nacional de Medicina del dia  fitis, pérdida neuronal, y dafio de las células de
19 de febrero de 1998. Schwann.

En la miocarditis chagasica aguda, la penetracion
del paréasito al interior del cardiocito origina una
destruccién mecanica y ruptura miofibrilar. En el
endomicio se observa una reaccién inflamatoria
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En la fase croénica la destruccion miofibrilar es una accién agonista con capacidad de desensibilizar
reemplazada por tejido fibrético con la consiguiente o amortiguar estos adrenorreceptores. También se
hipertrofia de los miocitos remanentes. La han encontrado anticuerpos monoclonales
hipertrofia y el reemplazo fibrético conducen a un (MAbCAK20.12) capaces de reconocer antigenos
proceso de remodelaciéon ventricular que puede tomar de T. cruzi que interfieren con el acoplamiento de
afios (pérdida de la forma elipsoidea con tendencia adrenorreceptores beta y receptores colinérgicos
a la esfericidad ventricular), con el consiguiente muscarinicos (11), y origina un aumento de los
deterioro de la funciéon diastélica y sistélica y niveles intracelulares de AMP ciclico. Estos
aparicion de regurgitacion mitral y tricuspidea (6,7). hallazgos de respuesta inmune modificarian
El dafio de las ultraestructuras incluye atrofia de las respuestas cardiacas mecanicas y bioquimicas de
mitocondrias, edema, lisis del sistema contractil, sujetos chagasicos crénicos (12).

deposito de una sustancia glicoproteica en el sistema | dafio de la estructura autonémica intracardiaca
tubular Ty en la membrana basal de los miocitos y y la presencia de autoanticuerpos con potencial
del endotelio (8). bloqueador de receptores adrenérgicos y colinérgicos
Al contrario de la fase aguda, en la fase cronica podria expresarse clinicamente en diversas formas:
el infiltrado del endomicio es predominantemente 1. El analisis espectral de sefiales promediadas del
mononuclear y linfocitario. La deteccién de los electrocardiograma (ECG) ha mostrado varias
parasitos es muy dificil y ello ha estimulado la anormalidades, tales como una severa atenuacién
hipotesis de una miocarditis autoinme con reacti- delcomponente de baja frecuencia en posicidn supina
vidad cruzada en contra de antigenos de tejido y ortostatica (13). Su significado diagnostico de
miocardico (1). Los avances mas recientes incluyen: predicciéon de arritmias malignas y/o de muerte subita
Autoinmunidad. Los mecanismos de “camuflaje €S motivo de investigacion. 2. La prueba de esfuerzo
molecular” han sido objeto de intenso escrutinio por €S util en la estimacion de la capacidad funcional, en
parte de varios grupos de investigacion. Asi, se ha & induccion de arritmias, y en la deteccion de
evidenciado “camufaje molecular” entre la cadena incompetencia cronotrépica (14). 3. Los estudios
pesada de miosina cardiaca humana y la pro»[e,'naelectrofisiolc'>gicos en sujetos con arritmias malignas
B13 delT. cruzi (9). Tiras de “inmunoblot” que indicados para la seleccion de drogas, han mostrado
contenian lisados de forma tripomastigotasTde resultados variables debido a la pronunciada
cruzi incubadas con anticuerpos antimiosina Predisposicién pro-arritmica por drogas tipo | que
purificados de suero de pacientes chagasicos y un tienen estos pacientes (15-17). 4. Finalmente, grados
antisuero de conejo contra la proteina recombinada variables de disfuncion autonémica expresados por
B13, permitieron reconocer anticuerpos antimiosina incompetencia cronotrépica al esfuerzo (14),
en el 61% de los pacientes con dafio cardiaco severo,hipotension arterial postural, pobre respuesta a la
pero sélo en el 9% de sujetos chagasicos asinto- atropina intravenosa (18), hacen presumir su
maticos. La presencia de anticuerpos con reactividad Participacion en la genesis de arritmias malignas y
cruzada en sujetos chagasicos con dafio cardiacomuerte subita.
severo sugiere que la miocina cardiaca humana de

cadena pesada y la proteina B13 delcruzi, Microcirculacién. Estudios recientes de la
constituyen un par antigénico de potencial relevancia microvasculatura por medio de videomicrografias
en la patogenia del dafio cardiaco observado en lapgn permitido detectar espasmos de segmentos
enfermedad de Chagas cronica. Se ha descrito otro grteriolares y venosos en el masculo del cremaster
hallazgo de “camuflaje molecular” entre anticuerpos an ratones agudamente infectados pocruzi (5).
chagasicos producidos por el huéspedy la estructura gstos espasmos originan una disminucién sustancial
de la segunda asa extracelular del receptor humano ge |a velocidad de los gl6bulos rojos en arteriolas de
beta-1 adrenérgico (H26R) con la proteina de primery tercer orden y en las vénulas, junto a una
ribosoma POy la porcion terminal carboxilica @el respuesta inflamatoria muy intensa (4). El uso de
cruzi (10). Experimentosin vitro con estos  yerapamil fue capaz de revertir estos cambios.

anticuerpos chagasmos provocaron un efecto En pacientes con enfermedad de Chagas aguday

cronotrépico positivo en cardiomiocitos de ratas - .
. . cronica se ha demostrado repetidamente que los
neonatales. La presencia de estos anticuerpos enlos_ . . . L
. L ._“angiogramas de las arterias coronarias epicardicas
receptores neurotransmisores miocardicos tendria

son consistentemente normales (19,20), y aun mas,
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se han encontrado dilatadas (21). Sin embargo, Reactivacion de la enfermedad

existen alteraciones importantes de la micro- Recientemente ha habido un enorme interés por
circulacion. Asi se ha demostrado una gama amplia gste sindrome. Consiste en la aparicion de sintomas
de hallazgos en la captaciéon y redistribucion de talio y signos de Chagas agudo en sujetos créonicamente
-201 durante la prueba de esfuerzo (22): defectos jpfestados que desarrollan inmunodepresion

fijos, reversibles, y paradoéjicos. Nuestro grupo ha gsecundaria a SIDA (28-31), a quimioterapia por

tenido especial interés en estudiar la disfuncion cancer, o0 a quimioterapia para combatir el rechazo
endotelial demostrada previamente a nivel experi- gp sujetos receptores de trasplante de 6rganos (32-
mental. Hemos encontrado recientemente evidencia 34). Estos pacientes pueden desarrollar miocarditis
sugestiva de disfuncidn endotelial en estos sujetos chagasica aguda (33,34), nédulos cutaneos

(un potente estimulador endotelial de sustancias chagasica (29,30).

dilatadoras vasoactivas) en pacientes chagasicos con
aneurisma apical y con coronarias normales, provoco
una disminucion paraddjica del flujo coronario su-
perior a un 40% (23). Este hallazgo, en pacientes
que muestran alteraciones microcirculatorias
conducentes aisquemia, plantea un papel patogénico

importante susceptible de intervenciones terapéu- . . .
. trasplantado con evidencia de formas amastigotas
ticas (24). . o .

de T cruz intramiofibrilar. EI tratamiento con

Asi, un hallazgo curioso que ha llamado Ia parasiticida benznidazol ha sido capaz de controlar
atencién en la clinica de esta enfermedad es la gxjtosamente el proceso (33,34).

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 mas grande de autopsias Benznidazol en enfermedad de Chagas crénico

realizado en Brasil (26) mas de la mitad de los Viotti y col. (35) encontraron en un grupo de
pacientes chagasicos tienen un aneurisma apical delpacientes crénicos tratados con benznidazol, no
ventriculo izquierdo (caracteristicamente del cuello galeatorios, seguidos por casi 8 afios, que el dafio
estrecho). Este trabajo confirmo hallazgos cardiaco fue de menor severidad por estimacion
patoldgicos en nuestro pais (19,20) en los cuales seclinica, ECG y seroldgica, al comparar con sujetos
sefialaba que hasta unas dos terceras partes deno tratados. En otro trabajo importante (36) 130
pacientes chagasicos muertos tenian aneurisma api-nifios chagéasicos asintomaticos fueron asignados a
cal. La deteccién por eco bidimensional del tratamiento con benznidazol 7,5 mg/kg por dia por
aneurisma es de enorme importancia (6). La lesién g0 dias o placebo. Se tomé como efectividad primaria
apical puede ser pequefia, en geoda, y se visualizaseroconversién negativa a los 3 afios de seguimiento
mejor en la vista de 2 camaras mas que en la de 4y como secundaria, reduccién de los titulos
camaras (17), debido a que el apex deformado se serolégicos. Al final del seguimiento 37/64 (58%)
proyecta en direccion anterolateroinferior. Otras del grupo tratado con benznidazole vs s6lo 3% del
lesiones cicatriciales en la pared posteroinferior grupo placebo fueron seronegativos. Se estimé una
izquierda y/o en la pared libre de ambos ventriculos efectividad del benznidazol de 55,8% (intervalo de
pueden presentarse hasta en un 20% (6). Estasconfianza 95% 40,8-67,0).

lesiones focales pueden plantear un diagndéstico Nuestro grupo utilizé benznidazol (37) en 74

diferencial con cardiopatia isquemica. sujetos Chagas seropositivos crénico asintométicos
El origen de las lesiones focales en la (edad promedio 35 11 afios, 34 hombres, 40
miocardiopatia cronica chagasica es desconocido, mujeres) seguidos por mas de 5 afios (promedio
pero incluye isquemia de origen microcirculatorio seguimiento 68+ 51 meses), y se compard su
(1), disfuncion autondmica parasimpatica (21), por sobrevida con 465 sujetos seropositivos
ser la porcion mas delgada de la pared ventricular, y asintomaticos no tratados con benznidazol (edad
por ser el eje de la direccion espiral de los haces promedio 42+ 11 afios, 174 hombres, 291 mujeres)
musculares del ventriculo izquierdo (27). examinados en el mismo periodo de tratamiento y

Uno de los problemas mas complejos es el
desarrollo de reactivacion aguda chagasica en los
receptores de trasplante cardiaco el cual debe ser
diferenciado del rechazo inmune del trasplante. En
las semanas y meses subsiguientes los pacientes
pueden presentar miocarditis aguda en el corazén
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seqguidos por algo mas de 4 afos $529 meses). los cuales existe una serologia positiva para Chagas.
Hubo una diferencia significativa en edad entre De acuerdo a las cifras arriba sefialadas el sujeto
ambos grupos (p< 0,001), relacion cardiotoracica debe estudiarse clinicamente y el riesgo debe ser
47 £+ 5 vs 49+ 5 (p< 0,003), y en tiempo de ajustado de acuerdo al grupo clinico (Cuadrol).
seguimiento (p< 0,001) (el grupo benznidazol fue

mas joven, corazén de menor tamafio, y se siguio por

mas tiempo), pero no hubo diferencia significativa Cuadro 1

en sexo, frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica
o diastodlica, o presencia de electrocardiogramas
anormales (p= 0,26). Hubo 2 muertes (2,7%) en el Dpafio cardiaco | T "

Manifestaciones clinicas de la fase cronica

grupo tratado y 8 en el grupo no tratado (1,8%), Porcentaje aproximado 75 15 10
diferencia no significativa (p= 0,28). Aln mas, la Sintomas _ _
comparacién entre sujetos seropositivos sintomaticos ﬁ,r\r(',:rz'as 80 ,_,Sl" |||-|f/|
caso/control con grado funcional New York Heart embolismos no si si
Association (NHA) I-1ll (tratados 10, no tratados Electrocardiograma nl>50%-anl nl<20%-anl anl=100%
30) sin diferencias en edad, sexo, electrocar- RX:relacion cardiotoracica <0,5 <0,5> 0.5
diogramas anormales, relacion cardiotoracica, Ecocarddifs%;??a nl-anl anl anl
frecuencia cardiaca, presiéon arterial sistélica o sistole nl nl-anl nl-anl
diastolica. Después de un seguimiento det 743 lesion apical 10% >50% >50%
meses vs 43t 34 meses (p= 0,052), no hubo Biopsia endomiocardica nl-anl anl anl

diferencias en mortalidad, 4 muertos en el grupo con
benznidazol (40%) y 12 en el grupo no tratado
(40%), p= 0,48.

Nuestro trabajo aunque recoge un niumero grande
de sujetos control, sin embargo no fue inicialmente
diseflado para evaluar mortalidad a largo plazo. En El uso de marcapasos en sujetos con bloqueo
nuestra opinion, se requieren trabajos adicionales atrioventricular completo sin insuficiencia cardiaca
con evaluacion de dafio clinico antes de recomendar mejora la sobrevida significativamente (40). En
este tratamiento como politica sanitaria a ser aplicada pacientes que presentan arritmias ventriculares
en forma masiva a la poblacion, especialmente en malignas con fracaso de drogas antiarritmicas (41),
adultos con méas de 5 afios de seropositividad. AUn se ha utilizado la eliminacién por radiofrecuencia o
mas, el tratamiento con benznidazol no esta exento la quimica con alcohol, de los tractos de conduccién
de efectos secundarios potencialmente importantes. intraventricular (42) y se han controlado estas

arritmias en casos seleccionados. La conducta
quirargica por medio de la aneurismectomia previa
) . L localizacion electrofisiolégica del foco arritmo-
Avances en sobrevida y manejo quirdrgico génico (43) ha sido til en casos cuidadosamente

En la fase cronica, la sobrevida a los 10 afios de seleccionados. Se han implantado desfibriladores
sujetos asintomaticos con ECG normal ha sido automéaticos con éxito inmediato en casos de
excelente, alrededor de 98%. Esta disminuye a 65% taquiarritmias ventriculares malignas (44). Lamen-
si el ECG es anormal, y a 9% en los casos con tablemente el alto costo limita su uso mas extensivo.
insuficiencia cardiaca con grado funcional NYHA Mas arriba se mencioné el desarrollo de infeccién
grado Il 0 1V (38,39). Aproximadamente la mitad  -ha94sica aguda en pacientes receptores de trasplante
de I,os pacientes con signos de congestion venosa ., diaco (33,34). Este problema es de interés
estan muertos a los 2 afios (38,39). Estos hallazgostigigpatolggico extraordinario. Ha sido abordado
son importantes desde el punto de vista de |a 5. medio del uso de quimioterapia parasiticida
Callflcacmn_de riesgo en seguros de vida o para profilactica pre y pos-trasplante cardiaco en un
optar a opciones de trabajo. Un problema laboral jqtento de eliminar eT. cruzi y evitar el desarrollo
poco discutido en Venezuela, y motivo de g enfermedad aguda chagéasica. El reto

controversia en otros paises, consiste en la yoq0neratorio no solo incluye la conducta tradicional
descalificacién para optar a un trabajo en sujetos en para evitar el rechazo, sino también la vigilancia

nl=normal, anl= anormal.
NYHA= New York Heart Association.
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parasitariay el tratamiento en el pre y posoperatorio trasplante cardiaco en estos pacientes asociados a la

con benznidazol.
aprendizaje la sobrevida se duplicé.
brasilefios hechos en Sao Paulo, la sobrevida de 9
pacientes trasplantados entre 1985 y 1991 a 4 afios
de seguimiento fue de s6lo casi 40%, pero en otros
13 pacientes operados entre 1991y 1995 la sobrevida

aumento a mas de 80% (33), como consecuencia de 1.

un conocimiento mejor en el manejo del problema
de la reinfeccion aguda del paciente receptor.

Otros procedimientos quirdrgicos se han utilizado 2
en un intento de prolongar y mejorar la calidad de
vida de estos pacientes. Se ha utilizado la
cardiomioplastia con éxito (45). Este procedimiento
consiste en la cobertura externa ventricular por el
musculo estriadojatissimus dorsi, previamente
modificado electrofisiol6gicamente por estimulacién
eléctrica por un marcapaso especial. Mas

recientemente, la cirugia de reduccién de diametros 5.

ventriculares (operacién de Batista) ha sido usada
en un grupo limitado de pacientes con resultados
menos favorables que en otras cardiopatias, pero su

utilidad debe aguardar series mas grandes con 6.

seguimiento a mas largo plazo (46).

El tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina ha permitido mejorar

la calidad de vida y disminuir la mortalidad 7.

significativamente (Acquatellay col., no publicado).
Finalmente, en regiones remotas en donde las
exigencias de los bancos de sangre no permiten la

identificacion apropiadas de sujetos seropositivos, 8.

el uso de violeta de genciana para eliminar el parasito
de la sangre donada ha sido utilizada con éxito para
prevenir lainfeccion areceptores de sangre (48,49).

Como conclusiones podemos sefialar que
actualmente las campanfas profilacticas de control
de la enfermedad contintan siendo el mejor
mecanismo para mitigar las consecuencias mérbidas
de la enfermedad de Chagas. Los hallazgos de
anticuerpos con “camuflaje molecular” entre
componentes estructurales de la fibra miocardica y
del parasito, y la demostracion en pacientes de
disfuncién endotelial con potencialidad de isquemia
miocardica deben esperar una expresion terapéutica
futura. Las expectativas de sobrevida de sujetos
seropositivos dependen de una evaluacién clinica
apropiada. La reactivacion aguda de la enfermedad
por medio de inmunodepresion plantea expresiones
moérbidas nuevas, desconocidas previamente. Son
altamente estimulantes los adelantos logrados en el
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10.

11.

Después de una curva de peculiar susceptibilidad de aparicién de Chagas
En trabajos agudo en el érgano implantado.
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“La Organizacion Mundial de la Salud cumple 50 afios

El 07 de abril de 1998, cumplié 50 afios de cana de la Salud), en Washington, D.C. Otros
existencia la Organizacion Mundial de la Salud. grandes éxitos han sido la erradicacién de la viruela
Durante ese medio siglo, la longevidad humana casi y la erradicacion de la poliomielitis en todo el
se ha doblado; es decir, la esperanza de vida al nacercontinente americano, victoria proxima a extenderse
ha aumentado de 46 afos a principios de los afios al resto del mundo. Menos espectaculares quiza,
cincuenta a casi 66 afios en 1996. Este logro pero no menos importantes, han sido todos los
sensacional se debe en gran medida al extenso trabajoavances conseguidos en la prevencion y el control
gue ha realizado la OMS en todo el mundo, por de muchas otras enfermedades, la diseminacion de
conducto de sus seis oficinas regionales, la de Africa, estandares y normas, la concienciacion del mundo
ubicada en Brazzaville, Congo; la del Mediterraneo en cuanto a saneamiento y cuidado del ambiente, el
Oriental, en Alejandria, Egipto; la de Europa, en desarrollo de recursos humanos locales y la
Copenhague, Dinamarca; la del Asia Sudoriental, propagacion de conceptos universales relacionados
en Nueva Delhi, India; la del Pacifico Occidental, con la salud”. (Rev Panam Salud Publica/Pan Am J
en Manila, Filipinas; y la de las Américas (Oficina Public Health 1998;4(4):282-289.
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