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Mecanismos causantes de la progresion del dano miocardico
en la enfermedad de Chagas cronica

Diego F. Davila-Spinetti, Humberto J. Colmenarez-Mendoza y Liliana Lobo-Vielma

Instituto de Investigaciones Cardiovasculares. Universidad de los Andes. Mérida. Venezuela.

Los mecanismos causantes de la progresion de la
enfermedad cardiaca chagdsica crénica son ain desco-
nocidos. Las hipétesis propuestas para explicar la pa-
togénesis de esta enfermedad endémica son: persisten-
cia del pardsito en el corazén de los pacientes
infectados', respuesta autoinmunitaria® y cardiotoxici-
dad por catecolaminas®. Estudios recientes han demos-
trado de manera consistente e inequivoca la persisten-
cia del pardsito en la sangre y en el tejido miocardico,
de los pacientes con enfermedad de Chagas crénica.
Este hallazgo es reproducible en pacientes chagédsicos
en fase indeterminada y en las fases arritmica y con-
gestival. Sin embargo, la supervivencia de estos pa-
cientes no parece estar determinada exclusivamente
por la presencia del pardsito. En efecto, pacientes con
serologia positiva para Trypanosoma cruzi e infeccién
activa*, procedentes de diferentes paises sudamerica-
nos, radicados en zonas no endémicas y con cinean-
giograffa ventricular izquierda normal, tuvieron una
supervivencia del 100% en un seguimiento a 16 afos.
Por el contrario, la presencia de dafilo miocardico seg-
mentario (aneurisma apical) o disfuncién ventricular
sistélica izquierda se acompafié de una mortalidad cer-
cana al 60%, a los 4 afios de seguimiento (fig. 1)°. No
obstante, se han llevado a cabo numerosas investiga-
ciones clinicas dirigidas a demostrar que la erradica-
cion del pardsito con tratamiento especifico modifica
favorablemente la evolucién del paciente chagasico
crénico. Los resultados de estas investigaciones han
arrojado resultados parcialmente alentadores y a la vez
contradictorios®.
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En la década pasada, se llevaron a cabo diferentes
estudios con benznidazol, en las fases indeterminada y
crénica, de cardcter doble ciego y aleatorizados con
seguimientos que van de 3 a 4 afios. Los objetivos fi-
nales de evaluacién estuvieron relacionados con la car-
ga parasitaria (seroconversion negativa o disminucién
de la tasa de xenodiagndsticos positivos). En general,
se encontrd una elevada tasa de desercion y divergen-
cias en los resultados de la serologia convencional y la
seroconversion con la prueba de ELISA. Por otra par-
te, el xenodiagndstico experimentd una conversion
negativa espontdnea, en cerca de la mitad de los pa-
cientes. Otros estudios, también aleatorizados, han uti-
lizado itroconazol y alopurinol. El objetivo principal
fue la «normalizacién» del electrocardiograma. Los
criterios de «normalizacion» fueron, entre otros, la de-
saparicién de extrasistoles ventriculares o supraven-
triculares y las modificaciones del eje eléctrico. Los
problemas metodolégicos, ademds de la debilidad in-
trinseca de los criterios utilizados para evaluar la carga
parasitaria y la progresioén de la enfermedad de estos
estudios, no permiten hacer recomendaciones sobre el
uso del tratamiento especifico contra el parésito®.

La investigacién presentada por Viotti et al’ en este
nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA ha
analizado los indicadores de progresion de la enferme-
dad, en sus etapas mds tempranas: indeterminada y
con cardiopatia manifiesta sin insuficiencia cardiaca.
Con este fin, se incluyé a 856 pacientes seropositivos
frente a 7. cruzi estratificados en 3 grupos: grupo I sin
cardiopatia demostrable por ecocardiograma (731 pa-
cientes), grupo II con cardiopatia sin dilatacién ventri-
cular (35 pacientes) y grupo III con cardiopatia y dila-
tacién ventricular (90 pacientes). El objetivo final
principal de la investigacion fue determinar la evolu-
cién hacia un grupo clinico de mayor severidad. Las
variables consideradas como posibles causantes de la
progresion de la enfermedad fueron: tratamiento espe-
cifico con benznidazol, trastornos de la conduccion
ventricular, del ritmo cardiaco y didmetros ventricula-
res sistolico y diastdlico. La evaluacion estadistica in-
cluyé andlisis multivariable de Cox y la confecciéon de
una puntuacién de riesgo de progresion. El resultado
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p <0,0002

Fig. 1. Supervivencia de pa-
cientes seropositivos frente
a Trypanosoma cruzi, de
acuerdo con los hallazgos de
la cineventriculografia  iz-
quierda. La supervivencia de
los pacientes con cineventri-
culografia normal (O) fue del
100% a los 16 afios de se-
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Anormalidades

e—e 5 5 33 3 3 3 3 3
Sin anormalidades o—o 20 2

15 11 6 4 2 2 2

8 9

r o i
10 11 12 13 14 15 16 guimiento. Por el contrario,

los pacientes con anormali-
dades segmentarias y/o dis-
funcién ventricular tuvieron
una mortalidad cercana al
1 60% a los 4 afios de segui-
miento (@) . (Reproducido y
adaptado con permiso de Ha-
gar y Rahimmtoola®.)

fundamental de la investigacion, como se ve claramen-
te en la tabla 1 del articulo de Viotti et al’, fue que la
progresion de la enfermedad depende del dafio cardia-
co inicial (en el grupo I el 4,6 frente al 39% en el gru-
po III) (p < 0,0001). Sin embargo, debe destacarse que
el tratamiento especifico con benznidazol fue el tinico
indicador de retraso en la progresion de la cardiopatia.
Este ultimo hallazgo es de suma importancia. Por con-
siguiente, es inevitable preguntarse: ;este resultado
estd relacionado con el disefio y el tratamiento estadis-
tico de la investigacién? En efecto, el estudio adolece
de las siguientes limitaciones: a) la estratificacion tuvo
lugar después de administrado el tratamiento; b) la
composicién de la muestra se caracteriza por un mar-
cado predominio de pacientes sin dafio cardiaco o con
dafio minimo (90%); c) la figura 2, que ilustra los
cambios de grupo clinico de acuerdo el tratamiento
etiolégico, no incluyd las curvas correspondientes a
cada uno de los 3 grupos resultantes de la estratifica-
cion. Finalmente, los resultados de este estudio deben
analizarse en el contexto de otras investigaciones re-
cientes donde la cuantificacién del dafio miocédrdico
(postratamiento) también se llevd a cabo mediante
ecocardiografia bidimensional®.

Las alteraciones electrocardiograficas del paciente
asintomdtico con enfermedad de Chagas crénica no
necesariamente indican la existencia de dafio miocdr-
dico. Es posible encontrar pacientes sin dafio, con
dafio segmentario y con dafio difuso mds disfuncién
ventricular izquierda. En consecuencia, es necesario
recurrir a métodos que permitan evaluar la motilidad

1008 Rev Esp Cardiol. 2005;58(9):1007-9

regional y el grado de disfunciéon ventricular
izquierda®. Lauria-Pires et al® evaluaron, mediante un
estudio observacional y sin estratificacién previa al
tratamiento, la efectividad de la terapia con benznida-
zol y nifurtimox en la erradicacién del parésito y en la
progresion de la enfermedad de Chagas crénica. El
primero de estos objetivos finales se evalué mediante
serologia, amplificacién del ADN del pardsito y xeno-
diagnéstico. El segundo objetivo se determind median-
te electrocardiogramas (ECG) seriados, Holter y eco-
cardiograma bidimensional. El seguimiento tuvo una
duracién de 10 afios. En todos los pacientes tratados y
en el 93,7% de los no tratados la infeccion se mantuvo
activa. Los ECG seriados mostraron mayores cambios
en los pacientes tratados y el ecocardiograma no reve-
16 diferencias significativas entre los dos grupos. Los
autores concluyen que el tratamiento especifico contra
el pardsito no debe ser utilizado, porque no modifica
favorablemente la historia natural de la enfermedad.
Los resultados de estas 2 ultimas investigaciones’?,
con disefios y metodologias similares, son obviamente
contradictorios y no es posible llegar a conclusiones
definitivas sobre los posibles beneficios del tratamien-
to antiparasitario. El problema fundamental radica en
la ausencia de estratificacién del dafio miocardico an-
tes de la administracion del tratamiento. Se requiere
por consiguiente de un estudio prospectivo, aleatoriza-
do y controlado con placebo, que permita estudiar el
verdadero efecto del tratamiento especifico en grupos
de pacientes con caracteristicas clinicas y extension
del dafo miocérdico definitivamente comparables. De
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lo contrario, las conclusiones derivadas de éstos segui-
rén siendo contradictorias.

Los pacientes chagésicos crénicos, contrariamente a
lo postulado por la hipétesis de la persistencia del pa-
résito en los corazones de los pacientes infectados por
T. cruzi, se benefician de medicamentos que no actdan
sobre el pardsito. En efecto, diferentes estudios han
demostrado mejor calidad de vida y mayor supervi-
vencia con medicamentos que contrarrestan la activa-
cién neurohormonal'®. Por otra parte, en la enferme-
dad cardiaca chagisica el daflo miocardico se
caracteriza por tener, desde la fase aguda, alteraciones
miocardicas segmentarias (aneurisma apical). En las
fases arritmica y congestiva, el dafilo miocérdico es
ahora difuso y la cavidad ventricular se encuentra dila-
tada. En otras palabras, la cardiopatia chagdsica tam-
bién experimenta el fenémeno conocido como remo-
delacién cardiaca. En vista de que las anormalidades
del control parasimpatico de la frecuencia cardiaca, la
activacion neurohormonal y los autoanticuerpos contra
receptores muscarinicos y adrenérgicos se detectan
tardiamente, la remodelacion cardiaca, como respuesta
adaptativa al dafio miocdrdico inicial, podria explicar
la historia natural de la enfermedad y los beneficios
del tratamiento inespecifico!':2,

En resumen, actualmente existen 2 estrategias tera-
péuticas dirigidas a influir favorablemente sobre la
inexorable progresion del dafio miocérdico de la enfer-
medad de Chagas. Una de ellas intenta erradicar el pa-
rdsito y la otra pretende contrarrestar la remodelacion
cardiaca y la activacién neurohormonal. Ambas nece-
sitan comprobacién mediante estudios con disefio ade-
cuado y suficiente poder estadistico para responder a
lo que pudiera ser el interrogante fundamental en la
patogénesis de la enfermedad cardiaca chagésica cré-
nica: ;el mecanismo causante de la progresién de la
enfermedad de Chagas crénica es la persistencia del
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pardsito o la remodelacién cardiaca y la activacién
neurohormonal?
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