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Introduccion y objetivos. La miocardiopatia cré-
nica chagasica es un problema importante de salud
publica en Latinoamérica. Las migraciones de po-
blaciones rurales hacia las ciudades dentro de un
mismo pais y fuera de éste han modificado la epide-
miologia clasica del proceso. En los EE.UU., Espaia
y otros paises no es raro tratar a estos pacientes
fuera de su ambiente «natural».

Métodos. Revisiéon de la bibliografia reciente.

Resultados. El diagnéstico de cardiopatia chaga-
sica se basa en la triada de antecedente epidemio-
légico, serologia positiva y el sindrome clinico
«chagasico». En sujetos seropositivos alrededor de
un 75% son asintomaticos con nula o escasa lesién
cardiaca, pero pueden transmitir la enfermedad
por donaciéon de sangre. El restante 25% desarrolla
arritmias, insuficiencia cardiaca y/o embolismos. El
tratamiento especifico antiparasitario se utiliza es-
pecialmente en la fase aguda.

Conclusiones. En paises en donde la enfermedad
de Chagas es infrecuente los pacientes pueden ser
diagnosticados inapropiadamente como afectados
de miocardiopatia dilatada o isquémica. La reacti-
vaciéon de la enfermedad en sujetos inmunodeprimi-
dos por el sida, quimioterapia por cancer o bajo
tratamiento por trasplante de d6rganos constituye
un formidable reto clinico. Los programas de pre-
vencion constituyen la mejor estrategia sanitaria.

UPDATE IN CHAGAS’ HEART DISEASE

Introduction and objectives. Chronic Chagas’ he-
art disease is an important public health problem
in Latin America. Rural migration from endemic to
nonendemic countries has aroused widespread in-
terest (United States, Spain) because of the possi-
bility of observing affected patients.

Methods. Review of recent literature.

Results. The diagnosis of Chagas’ cardiomyo-
pathy is based on the triad of epidemiological his-
tory, positive serology and the clinical Chagas’ syn-
drome. About 75% of asymptomatic seropositive
subjects had no or almost no heart damage but the
disease could be transmitted by blood donation.
The other 25% may develop arrhythmias, heart fai-
lure and/or embolisms. Specific parasiticidal drugs
are mainly used in the acute phase.

Conclusions. In countries where Chagas’ disease
is infrequent, patients may be inadvertently diag-
nosed as having primary dilated or ischemic cardio-
myopathy. Disease reactivation in immunodepres-
sed patients due to AIDS, chemotherapy for cancer
or for organ transplantation constitutes a formida-
ble clinical challenge. Sanitary prophylactic measu-
res are the strategies of choice.

(Rev Esp Cardiol998; 51: 152-157)

INTRODUCCION

Seccion patrocinada por el Laboratorio Dr. Esteve

La enfermedad de Chagas fue descrita inicialmente
por el médico brasilefio Carlos Chagas en 19B8ta
confinada a unidades ecolégicas compuestas por la
triada dea) mamiferos infectados selvaticos o perido-
mésticos;b) vectores triatominios que soélo existen en
el continente americano,o) la infeccion humana por
penetracion de estos ecotopos. Aproximadamente unos
16 millones de personas estan infectadas y otros 90
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millones corren el riesgo de contagiarse con ebplaquetario que promueve la agregacion plaquetaria
pardsitd=. La infeccion inicial usualmente se produce intravascular por liberacién de tromboxano Ruede
en la infancia sin originar ningun trastorno y sélo seobservarse una intensa vasculitis y se han demostrado
hace manifiesta en la edad adtfitd.a enfermedad de anormalidades de la microcirculacién con hiperreacti-
Chagas se caracteriza por afectar en especial a las perdad microvascular?’. Estos cambios microvascula-
sonas pertenecientes a los estratos socioeconémiceoss originan isquemia focal. En células endoteliales in-
mas bajos El diagndstico de cardiopatia chagasicafectadas pofT. cruzi se produce un aumento en la
esta basado en antecedentes epidemioldgicos, serolproduccion de factores de adherencia plaquetaria y ac-
gia positiva y el sindrome clinico «chagasico» (arrit-tivacion de sustancias vasoactivas constrictoras de ori-
mias, insuficiencia cardiaca o embolismos), electrogen endotelial. Histolégicamente se observa destruc-
cardiograma tipico, lesiones cardiacas cicatrizalesion del sistema nervioso autonémico incluyendo
focales y especialmente del apex ventriculaas alte-  destruccion de ganglios intracardiacos, periganglioni-
raciones digestivas (megaeséfago o megacolon) no g&s, perineuritis, deplecion neuronal y lesion de las cé-
consideraran en esta revision. lulas de Schwann.
En la fasecrénica la destruccién miofibrilar es
MODIFICACIONES EPIDEMIOLOGICAS rgempla_zada por te_jid_o fibrético con la con_siguien;e
hipertrofia de los miocitos remanentes. La hipertrofia

La extensién de este proceso depende de la distriby-el reemplazo fibrético conducen a un proceso de re-
cién geogréfica de los triatominios vectores del proto-modelacidn ventricular que puede tardar afios en pro-
zoario flageladdlripanosoma cruziSin embargo, los ducirse (pérdida de la forma elipsoidea con tendencia
cambios demogréficos ocurridos en los Ultimos 50 afioa la esfericidad ventricular) con el consiguiente dete-
en Latinoamérica, consistentes en una gran migraciorioro de funcién diastélica y sistélica y aparicion de
rural hacia las ciudades o al extranjero, han modificadoegugitacién mitral y tricuspidéa Entre las lesiones
de forma importante la epidemiologia de la enferme-ultraestructurales se incluyen atrofia mitocondrial,
dad. Se ha estimado que debido a la emigracion dedema, lisis del sistema contractil, depdsito de una
unos 5 millones de personas desde Latinoamérica hacgustancia glucoproteica en el sistema tubular Ty en la
los EE.UU. en los dltimos 30 afios, existen de unasnembrana basal de los miocitos y del endotelio. Al
50.000 a unas 100.000 personas con infeccionTpor contrario de lo que sucede en la fase aguda, en la fase
cruzien ese pafs. Lo mismo ocurre en Espafig en  cronica el infiltrado del endomicio es predominante-
otros paises de Europa en los que la enfermedad se heente mononuclear y linfocitario. La deteccion de los
detectado en extranjeros o en viajeros autéctonos.  parasitos es muy dificil y ello ha llevado a formular la

En grandes ciudades latinoamericanas no es raro ehipotesis de una miocarditis autoinmune con reactivi-
contrar hoy dia enfermos que antes sélo se observabaad cruzada frente a antigenos de tejido miocétdico
en el medio rural. Estos pacientes pueden ser diagnos-
tlpado§ mgpromat_dqmep'_te como afec.tados de miocary i unidad
diopatia dilatada idiopética o isquémica por enferme-
dad coronaria. Aun mas, estos pacientes chagasicos, alTrabajos publicados recientemente refieren eviden-
vivir varias décadas sometidos a factores de riesgoias indicativas de «camuflaje moleculamo{ecular
cardiovascular urbano, pueden desarrollar cardiopatiawimicking entre la cadena pesada de la miosina car-
mixtas por combinacién con hipertension arterial y/odiaca humana y la proteina B13 Hecruzi®. En tiras
isquémica. El diagnostico de cardiopatia chagasica s#e inmunoblot que contenian lisado de forma tripo-
realiza por exclusion, ya que sélo la seropositividad nanastigotas d&. cruziincubadas con anticuerpos anti-
implica tacitamente que la lesion sea necesariamentmiosina purificados de suero de pacientes chagasicos
de origen chagasico. y un antisuero de conejo contra la proteina recombina-
da B13 se pudieron reconocer anticuerpos antimiosina
AVANCES EN FISIOPATOGENIA en el 61% de pacientes con lesion cardiaca grave, pero

s6lo en el 9% de los sujetos con enfermedad de Cha-

En la miocarditis chagasicaguda la penetraciébn gas asintomaticos. La presencia de anticuerpos con
del parasito en el interior del cardiocito origina unareactividad cruzada en sujetos con enfermedad de
destruccion mecénica y una rotura miofibrilar. En elChagas con lesion cardiaca grave sugiere que la miosi-
endomicio se observa una reaccién inflamatoria comna cardiaca humana de cadena pesada y la proteina
puesta de neutrdéfilos, eosindfilos, linfocitos, histioci- B13 deT. cruziconstituyen un par antigénico de po-
tos y macrofagos. Antigenos provenientesTderuzi  tencial relevancia en la patogenia de la lesion cardiaca
sensibilizan a los linfocitos T que, eventualmente, esti-observada en la enfermedad de Chagas crénica. Otro
mulan la produccién de anticuerpos por las célulahallazgo de «camuflaje molecular» se ha descrito entre
plasmaticas. La liberacion de linfocinas atrae y activaanticuerpos chagasicos producidos por el huésped y la
a los macrofagos y se estimula la produccion de factoestructura de la segunda asa extracelular del receptor
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humano beta-1-adrenérgico (H26R) con la proteina ri-
bosomal PO y la porcion terminal carboxilica He

TABLA 1
Manifestaciones clinicas de la fase crénica

cruzit®. Experimentos in vitro con estos autoanticuer-
pos chagasicos provocaron un efecto cronotrépico po

Lesion cardiaca |

sitivo en cardiomiocitos de ratas neonatales. La prePorcentaje

sencia de estos autoanticuerpos en los receptoresaproximado 75 15 10
neurotransmisores miocardicos tendria una accigntomas ) )
agonista con capacidad de desensibilizar o amortigu@%’&ﬂ'as ONO |S||| ”?'lv
a estos adrenoceptores. También se han encontrado ~boll iy ’
. olismos No Si Si
ticuerpos mon,OdonaIeS (MA,bCAK_ZO'l_Z) capaces deElectrocardiograma Normal Normal Anormal
reconocer antigenos de cruzique interfieren con el 50% < 20% 100%
acoplamiento de adrenoceptores beta y receptores co- Anormal Anormal
linérgicos muscarinicé§ originando un aumento de Radiografia:
las concentraciones intracelulares de AMP ciclico. Es- relacién
tos hallazgos de respuesta inmune modificarian res- cardiotoracica <05 <0,5> >0,5
puestas cardiacas mecanicas y bioquimicas de sujetbgocardiograma
con enfermedad de Chagas crétiica Diastole Normal- Anormal Anormal
Anormal
Sistole Normal Normal- Normal-
Microcirculacién Anormal Anormal
. . Lesion apical 10% > 50% > 50%
Estudios llevados a cabo recientemente acerca de opsja Normal- Anormal  Anormal
microvasculatura por medio de videomicrografias han endomiocardica Anormal

permitido detectar en el musculo del cremaster del ra=
tén infectado de forma aguda cbreruziespasmos de
segmentos arteriolares y venosos. Estos espasmos ori-
ginan una disminucién sustancial de la velocidad denafia. Se ha sugerido la penetracion conjuntival del
los glébulos rojos en arteriolas de primer y tercer orparasito al frotarse el paciente sus ojos con las manos
den y en las vénulas asociadas a una respuesta infleentaminadas con heces infestantes de los insectos
matoria muy intensa El uso de verapamilo revirtio triatominios. Menos de un 10% desarrolla miocarditis
estos cambios. Posteriormente se discutiran las alteraguda clinica®: taquicardia, cambios inespecificos de
ciones microcirculatorias observadas en los pacientestepolarizacion en el ECG, dilatacién de las camaras
ventriculares, derrame pericardico y disfuncion sistoli-
ANATOMIA PATOLOGICA ca. Puede aparecer insuficiencia car_qiaca y 'el proceso
puede ser confundido por una afeccion respiratoria de
Una de las caracteristicas mas importantes es queo#ro origen. En la mayor parte de los pacientes se pro-
pesar de ser una miocarditis cronica, presenta lesionésice una mejoria clinica espontanea pasando a la fase
cicatrizales segmentarias. En autopsias, la mitad orénica.
mas® de los pacientes presentan un aneurisma apical
del ventriculo izquierdo (caracteristicamente de cuellqE
estrecho). Otro 20% presenta lesiones cicatrizales en
la pared posteroinferior izquierda y/o en la pared libre Es un proceso que puede tardar décadas en manifes-
de ambos ventriculds Estas lesiones focales puedentarse. Existen 3 fasesa) asintomatica o indiferencia-
plantear un diagndstico diferencial con la cardiopatiala;b) lesion cardiaca de leve a moderade) gvanza-
isquémica. La biopsia endomiocardica ha demostradda.
lesiones ultraestructurales tempranas y permite clasifi- El ECG es el instrumento preferido para detectar la
car la gravedad de la lesion cardiggaero su uso no se lesion cardiaca en encuestas rurales por su simplicidad
ha generalizado por la naturaleza del procedimiento. y por bajo costo. Las alteraciones tipi¢ason: blo-
gueo de rama derecha y hemibloqueo anterior izquier-
do, bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de
primer grado o de grados mas avanzados y extrasisto-
les ventriculares multiformes. La elevacion convexa
del segmento ST-T en derivaciones precordiales conti-
Es un proceso febril acompafiado de adenopatias gguas es altamente indicativa de aneurisma apigal
neralizadas y de edema «duro». Se observa comubloqueo de rama izquierda es infrecuente. En analisis
mente en los nifios y en las primeras dos décadas dedapectrales de sefiales promediadas del ECG se han
vida. Uno de los signos mas caracteristicos de priebservado varias anormalidades, como una intensa
moinfeccién es el complejo oftalmoganglionar de Ro-atenuacion del componente de baja frecuencia en posi-

nfermedad crénica(tabla J

CLINICA

Enfermedad aguda

154



H. ACQUATELLA.— AVANCES RECIENTES EN MIOCARDIOPATIA CHAGASICA

cion supina y ortostatiéa Su significado diagndstico sintomas y signos de enfermedad de Chagas aguda en
predictivo de arritmias malignas y/o de muerte subitasujetos cronicamente infestados que desarrollan inmu-
es motivo de investigacion. La prueba de esfuerzo esodepresion secundaria a Sid§ quimioterapia por
uatil en la estimacion de la capacidad funcional, en la&cancer o en sujetos receptores de trasplantes de o6rga-
induccién de arritmias y en la deteccién de incompenos®. Estos pacientes pueden desarrollar miocarditis
tencia cronotrépica Los estudios electrofisiolégicos chagasica aguéanddulos cutaneos y meningoencefa-
realizados en sujetos con arritmias malignas indicadolitis aguda chagasié&a®.
para la seleccién de los farmacos a administrar han co-
mun!cado_rt_e:sultados yar_lables dgbldo ala prqnunC'ad?RATAMIENTO Y PRONOSTICO
predisposicidn proarritmica por farmacos de tipo | que
tienen estos pacienté?. Los parasiticidas mas usados son el Benzniflazol
Debido a que mas de la mitad de los sujetos sintodRoche) (15 mg/kg durante 90 dias) y el Nifurtifhox
maticos tienen aneurisma apical ventricular izquierdo(Bayer) (5 mg/dia durante 60 dias) en la infeccion
su deteccion por eco bidimensional resulta de cruciahguda o accidentaf’. Ambos tienen efectos toxicos
importancid®. La lesién apical puede ser pequefia, erpotencialmente graves de tipo hematolégico, hepatico,
«geoda» y se visualiza mejor en la proyeccion de 2 c&utaneo, digestivo o en los nervios periféricos que de-
maras que en la de 4 camaraiebido a que el apex ben ser vigilados estrechamente.
deformado se proyecta en direccidn anterolateroinfe- En la fase cronica, la supervivencia a los 10 afios de
rior. Esta lesién puede estar presente en sujetos asintujetos asintomaticos con ECG normal es excelente,
maticos con ECG normal. Pueden detectarse trothbosde alrededor del 98%. Esta disminuye al 65% si el
con potencial embdlico (15 al 25%). Su mecanismECG es anormal, y al 9% en los casos con insuficien-
patogénico es desconocidle incluye disfuncién auto- cia cardiac& Aproximadamente la mitad de los pa-
némica parasimpatiéa por ser la porcion mas delga- cientes con signos de congestién venosa fallecen a los
da de la pared ventricular, por ser el eje de la direcci6 afio®’. No se ha comprobado efectivamente que la
espiral de los haces musculares del ventriculo izquierliminacién del parasito sea capaz de modificar la evo-
do?® o por isquemia de origen microcirculatotio lucion natural de la forma crénica. Sin embargo, en un
Los angiogramas de las arterias coronarias epicardgrupo de pacientes cronicos tratados con benznidazol
cas suelen ser normales e incluso se han encontradeguidos durante casi 8 afios se observé una lesion cli-
dilatadas’. Sin embargo, existen alteraciones impor-nica menor al compararlos con los sujetos no trata-
tantes de la microcirculacién. Hay una gama de hallazdos”.
gos en la captacion y redistribucion de talio-201 El uso de marcapasos en sujetos con bloqueo auri-
durante la prueba de esfuetzaefectos fijos, reversi- culoventricular completo sin insuficiencia cardiaca
bles y paradodjicos. Se han comunicado evidencias renejora la supervivencia de forma significativd.a
cientes de disfuncion endotelial en estos sujetos. Asitilizacion de antiarritmicos del grupo | (quinidina,
la infusion intracoronaria de acetilcolina (un potenteprocainamida o disopiramida) aumenta la mortalidad a
estimulador endotelial de sustancias dilatadoras vas@ausa de un importante efecto proarritmico y por la
activas) en pacientes con enfermedad de Chagas caparicion detorsade de pointés La amiodarona es
aneurisma apical y coronarias normales provocé unampliamente utilizada en arritmias ventriculares de
disminucion paradéjica del flujo coronario superior agrados superiores a Lown lll, con aparente efecto be-
un 40%". La demostracion en humanos de alteracioneficiosd’. Se han usado escasamente los betablo-
nes microcirculatorias que conducen a isquemia plangueadores por su efecto depresor en la conduccién e
tea un papel patogénico importante susceptible de innotropismo. La ablacién por radiofrecuencia o quimi-
tervenciones terapéuticas cd”? en casos seleccionados, asi como la aneurismecto-
Finalmente, grados variables de disfuncién autonémia previa localizacion electrofisiolégica del fé6to
mica expresados por incompetencia cronotrépica al egtan resultado Utiles. Se han implantado desfibriladores
fuerza®, hipotension arterial postufalo pobre res- automaticos con éxito inmediato en casos de taqui-
puesta a la atropina intravenosa hacen presumir sarritmias ventriculares maligndspero su alto costo
participacion en la génesis de las arritmias malignas }imita su uso mas extenso. La insuficiencia cardiaca se
de la muerte subita. Anteriormente se sefial6 la importrata con las medidas clasicas de dieta hiposodica, diu-
tancia de la lesion estructural autondmica intracardiaceéticos, uso cuidadoso de digital y warfarina. Los me-
y de la presencia de autoanticuerpos con potencial blgeres resultados se han obtenido con inhibidores de la
queador de receptores adrenérgicos y colinérgi€os enzima conversiva de la angiotensina como
captoprit®, enalapril y farmacos similares, pero los tra-
REACTIVACION DE LA ENFERMEDAD bajos publicados son escasos. Es interesante sefalar
que la menor mortalidad observada en pacientes con
Recientemente se ha producido un amplio interésmsuficiencia cardiaca por miocardiopatia dilatada de
por este sindrome. Se ha observado la aparicion d&igen no coronario tratados con amlodipino Pfaise
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podria sugerir su uso en sujetos con miocardiopatia4'
cronica chagasica. El amlodipino afecta escasamente a
la conduccion auriculoventricular y posee un efecto s.
antiisquémico.

Los receptores de trasplante cardiaco pueden des&:
rrollar infecciéon chagasica aguda en el corazén tras-
plantadd’*® El reto postoperatorio no solo incluye la 7.
conducta tradicional para evitar el rechazo, sino tam-
bién la vigilancia parasitaria y su tratamiento en el pre8-
y postoperatorio con benznidazol. Después de una cur-
va de aprendizaje la supervivencia se duplico. Asi, lag
supervivencia a 4 afios de 9 pacientes sometidos a
trasplantes entre 1985 y 1991 fue de sélo el 40% pero
en otros 13 pacientes operados entre 1991 y 1995 ésta
aumentd a mas del 80%Se ha utilizado la miocar-
dioplastia con éxitd, asi como la reduccién de los
didmetros ventriculares (operacion de Batista), peral.
deben realizarse series mas amplias a largo plazo.

La transmision de la enfermedad por transfusién d
sangre es un problema importante. Se ha utilizado vio-
leta de genciafn&® como parasiticida en sangre dona- 13.
da en bancos de sangre con una prevalencia muy alta
de seropositividad poblacional.
CONCLUSIONES 15.

La infeccién chagasica de 19 millones de habitantes
y su posible transmision a otros 90 millones constituye
un problema importante de salud publica en los paiseg
latinoamericanos. El diagndstico se basa en los antece-
dentes epidemiol6gicos, en la serologia positiva para
la enfermedad de Chagas y en los hallazgos clinico
caracteristicos. En las Ultimas décadas se ha avanzado
en el conocimiento patogénico de la enfermedad. Su
tratamiento es similar al de otras miocardiopatias dila-
tadas, pero existen diferencias particulares impuestds-
por la presencia d& cruzi La reactivacion como una
enfermedad de Chagas aguda en sujetos inmunodepri-
midos es un reto de manejo terapéutico particular degs.
conocido hasta el momento. Debido a la facilidad para
realizar viajes y a la «globalizacién» actual, la enfer-2
medad de Chagas ha dejado de ser un problema cir-
cunscrito a Latinoameérica. Paises como Espafia se en-
frentan a la posibilidad real de atender a sujetogi.
portadores de esta enfermedad.
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