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Declaracion sobre los enfermos asintomaticos serolégicamente positivos

La enfermedad de Chagas, afecta a entre 6 y 8 millones de personas y es endémica en 21 paises
de Latinoamérica, donde unos 70 millones de personas viven en areas de riesgo. Sin embargo,
el aumento de las migraciones y los viajes internacionales, han provocado la aparicion de casos
en Estados Unidos, Europa, Australia y Japén. Si bien el control vectorial en los paises
endémicos ha significado un enorme avance, existe una gran disparidad en cuanto a la
disponibilidad de los métodos diagnosticos y el tratamiento de este mal. Algunas estimaciones
indicarian que alrededor del 95% de los infectados desconocen su condicion de tales y como
consecuencia obvia, no son tratados. El silencio domina la evolucion de la infeccién por T.

cruzi y la “Enfermedad de Chagas™ que la acompaiia.

Un hecho agravante de las circunstancias descriptas, aunque paradojal, es el propio éxito
sanitario en el control de la transmision vectorial y transfusional. El logro de la contencion de
casos nuevos, aunque no todavia en la transmision madre — hijo, la falta de jerarquia en el
pensamiento clinico tienden a “apagar” y a “olvidar” la importancia del problema. Existe una
necesidad perentoria que la “Enfermedad de Chagas” se transforme de una ocupacion
preponderantemente sanitaria en una preocupaciéon cotidiana privilegiada de la atencién
médica. Solo asi generaremos una conducta vigilante perseverante, consistente y genuina en el
control de la endemia.

La organizacion de la atencién para una patologia definida se instala y crece en la medida en
que se revelan los casos individuales y estos cuentan con un acompafiamiento médico que
modifique o procure modificar la evolutividad de la enfermedad, por todo esto se plantean los
desafios y oportunidades tanto para la prevencién como para el control de este verdadero flagelo,
focalizado en una de sus complicaciones mas importantes como es la cardiovascular.

El estudio randomizado Benefit (tratamiento tripanocida con Benznidazol en pacientes con
cardiomiopatia chagasica cronica,) redujo significativamente la parasitemia, pero no redujo
significativamente el deterioro clinico cardiaco a 5 afios de seguimiento



Esto es planteado como un enorme reto para la salud publica latinoamericana, ya que afecta
primordialmente a poblaciones vulnerables con necesidades bdsicas insatisfechas (NBI) y que
requiere, en el momento de desarrollar su patologia, recursos diagndsticos y terapéuticos de alto

costo nos ha llevado a el desarrollo de una nueva clasificacion de la enfermedad, donde se abordan

aspectos innovadores como por ejemplo el abordaje de los portadores asintomaticos, el tratamiento
del endotelio como un objetivo terapéutico precoz, asi como utilizacién de diversos estudios para el
diagndstico y el tratamiento oportuno focalizados en evitar tanto la progresion de la enfermedad

como sus complicaciones.

Uno de los problemas actuales tanto de la medicina como de la cardiologia son los pacientes
asintomaticos, el screening de los mismos (deteccion precoz, prevencidon secundaria), debiéndose
utilizar herramientas diagnosticas de calidad en el sentido de la sensibilidad, especificidad y valor

predictivo y por supuesto se han instalado controversias sobre su utilizacién masiva

Creemos que se debe poner especial énfasis en la necesidad de la investigacién sobre la patologia
subclinica, la prevencién de eventos cardiovasculares, optimizar el uso de los desarrollos tecnoldgicos
y de los procesos de toma de decisiones, asi como en la necesidad de nuevas terapéuticas ademas de

las parasiticidas.

Esto contribuira sin duda, a reducir las tremendas consecuencias sociales de esta patologia, que llevan
a la invalidez y no pocas veces a la estigmatizacion, afectando gravemente al individuo, a su familia y

a la comunidad en su conjunto.

Prof. Dr. Jorge E Mitelman Prof. Dra. Luisa Giménez

NUEVA CLASIFICACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Consejo Enfermedad de Chagas Sociedad Sudamericana de Cardiologia
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Enmascarado, silente, para confirmar el diagndstico requiere nuevos estudios
alternativos al ECG. El uso de otras herramientas diagnésticas revelaria
hallazgos anormales en aproximadamente 20 a 30 % de los pacientes
asintomaticos con ECG normal.

El fendmeno de positividad con las mismas debe ser persistente o reproducible La
presencia de una prueba anormal identifica una posible alteracién, debiéndose confirmar
con controles periodicos y reiterarlas a los 6 meses. Dos pruebas anormales permitirian
confirmar el diagnostico. Si en el curso de los controles periddicos aumentase el numero
de pruebas positivas, indicarian evolutividad de la patologia. Segmentos de alto riesgo de
desarrollar la enfermedad. (asintomaticos con alteraciones subclinicas)
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Introduccion:

El desarrollo de nuevos enfoques, de atencidn y diagndstico del periodo crénico asintomaticos sin
patologia o inactivo y el tratamiento del crénico activo de la enfermedad de Chagas constituye un
reto para la cardiologia que debera utilizar nuevos protocolos de estratificacion de escalas de riesgo
mas alld de la disparidad de recursos y condiciones que separan a regiones apuntando a consolidar
una linea a futuro que facilite el acceso a la salud confiable y asequible para dar soluciones a los
portadores de esta enfermedad y poder influir en los estrategias de politicas de salud publica

Magnitud y severidad del problema

EN 1990 la OMS informé que se estimaba en las Américas la existencia de 18.000.000 de infectados
por Tripanosoma Cruzi. En el 2007 la misma organizacion estimé en 7.800.000 los infectados En el
2014 se trasmitié que el numero de infectados era de 5.700.000 Es decir en 25 afos desaparecieron
12.300.000 infectados Estas cifras indicarian 500.000 muertes por afio Estudios observacionales
recientes que compararon la mortalidad en poblaciones con y sin diagndstico de enfermedad de
Chagas utilizando bases de datos reconocidas, analizaron veinticinco estudios, proporcionando datos
sobre 10.638 pacientes, y 2739 eventos. Las estimaciones agrupadas revelaron que los pacientes con
enfermedad de Chagas tienen una tasa anual de mortalidad significativamente mayor que los
pacientes no chagasicos. Esta magnitud (estadisticamente significativa) del exceso de mortalidad
parecié afectar por igual a los pacientes con sintomas leves, moderados o graves (con respecto a su
base de referencia, mortalidad de fondo) (1) Otro estudio reciente compard en donantes de sangre
las tasas de mortalidad entre los seropositivos para Chagas y los sanos El estudio encontré que los
seropositivos tenian riesgo de muerte por todas las causas 2 a,3 (95% Cl, 1.8-3.0) veces mayor que
los seronegativos.(2) El director de la Iniciativa de Chagas en el Instituto de Salud Global de
Barcelona (IS Global), Joaquim Gascén, manifestd que el estudio BENFIT, (el XII Taller de Chagas que
se celebré en Barcelona el 3 de marzo del 2017), es una llamada de alerta para acelerar El
diagndstico, tratamiento e investigacion para la enfermedad de Chagas.17-18% de los pacientes
tanto del grupo tratado como del grupo placebo murieron en un periodo de cinco afios, lo cual
significa que unas 200.000 pacientes moriran de cardiomiopatia en los préximos cinco afios. Esta
cifra es comparable al nimero de mujeres en EEUU que moriran de cancer de mama en el mismo
periodo, En un articulo publicado en el Lancet sobre la carga econdmica mundial de la enfermedad
de Chagas: un modelo de simulacién computacional sus autores calcularon los costos de atencion
médica anuales y de por vida y los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) para individuos,
paises y regiones. Usaron una tasa de descuento del 3% para ajustar todos los costos y AVAD a los
valores actuales. En promedio, una persona infectada incurre en US $ 474 en costos de atencidon
médicay 0 - 51 AVAD anuales. Durante su vida, una persona infectada acumula un valor presente



neto promedio de $ 3456 y 3 - 57 AVAD. A nivel mundial, la carga anual es de $ 627 - 46 millones en
costos de atencion médica y 806 170 AVAD. El valor presente neto global de las personas
actualmente infectadas es de $ 24 - 73 mil millones en costos de atencién médica y 29 385 250
AVAD. La conversion de esta carga en costos resulta en costos anuales por persona de $ 4660 y
costos por persona de por vida de $ 27 684. Los costos globales son $ 7 - 19 mil millones por afioy $
188 - 80 mil millones por vida. Mas del 10% de estos costos emanan de los Estados Unidos y Canada,
donde la enfermedad de Chagas no ha sido tradicionalmente endémica. Una proporcion sustancial
de la carga surge de la pérdida de productividad debido a la mortalidad temprana.(3) La carga
econdmica de la enfermedad de Chagas es similar o superior a la de otras enfermedades
importantes a nivel mundial (p. Ej., Rotavirus $ 2,000 millones, cancer cervical $ 4,700 millones)
incluso en EE. UU. (Enfermedad de Lyme $ 2,5 billones), donde la enfermedad de Chagas no ha sido
tradicionalmente endémico, lo que sugiere un argumento econdmico para una mayor atenciony
esfuerzos para el control de la enfermedad de Chagas.

El Chagas enfermedad parasitaria de origen rural y oriunda de Latinoameérica se ha difundido a nivel
mundial. Las migraciones tienen como motivo entre otros buscar oportunidades para poder salir de
la pobreza, falta de alimentacidn, agua potable, |a falta de empleo, la falta de acceso a la educacion
a la asistencia médica, buscando oportunidades de superacidn no siempre logradas al insertarse en
las grandes ciudades en las llamadas villas miserias. La pobreza repercute directamente sobre el
acceso a la vivienda digna, los servicios, la educacion, el transporte y otros factores vitales para la
salud y el bienestar generales. La pobreza es posiblemente el determinante individual mas
importante de la salud. La OPS reconoce que las politicas e intervenciones en las que se abordan

los determinantes sociales de la salud y se fomenta el compromiso de la sociedad en su totalidad

de promover la salud y el bienestar, haciendo hincapié en grupos en situaciones de pobreza y

vulnerabilidad, son requisitos esenciales para avanzar hacia el acceso universal a la salud y la

cobertura universal de salud.

Se denominan determinantes de la salud al conjunto de factores tanto personales como sociales,
econdmicos y ambientales que determinan el estado de salud de los individuos o de las poblaciones.
(4,5)

Mecanismos fisiopatolégicos intervinientes propuestos en el desarrollo de la miocardiopatia (6,7)

Agresidn parasitaria directa o a través de una neuraminidasa

Teoria micro vascular

Teoria inmunoldgica

Teoria neurogénica

Agresion parasitaria directa o a través de una neuromidasa



Hay un consenso creciente de que la presencia del T. Cruzi es una condicidn necesaria y suficiente para
el desarrollo de las lesiones caracteristicas de la enfermedad de Chagas crénica, tanto en animales
como en humanos y que la eliminacién del parasito seria un pre requisito para evitar la evolucién a
las formas terminales de la enfermedad. El parasito agrediria directamente el endotelio vascular, con
la secrecidn de una neuraminidasa que le permite remover los grupos de acido sidlico electronegativos
de los fosfoesfingolipidos de membrana (los cudles normalmente facilitan el flujo sanguineo por
rechazo electrostatico) (8) aumentando la resistencia al flujo y alterando el estado normal de la micro
circulacidon predisponiendo a la trombosis al incrementar la viscosidad y agregacion plaquetaria.
Diversos estudios sefalan la persistencia del parasito en todos los individuos serolégicamente
positivos realizados a través de técnicas de alta sensibilidad PCR (reaccién de polimerasa en cadena e
inmunofluorescencia.) (9) La intermitente circulacidn de los pardsitos podrian explicar los fenédmenos
de disfuncion endotelial, alteraciones de la inmunidad y disbalance autondmico. En condiciones
inmunosupresoras se exacerba la parasitemia, complicando el proceso inflamatorio.

En las formas crdnicas los nidos parasitarios son relativamente escasos o ausentes, lo que no
concuerda etiopatogenéticamente con la frondosidad de la miocitolisis y la fibrosis. Como
contrapartida, estos componentes no se encuentran en las dreas cardiacas indemnes o en aquellas
en las que existe fibrosis con ausencia de actividad inflamatoria. En la actualidad numerosos
investigadores se inclinan por que la persistencia del parasito seria la Unica causa del desarrollo de
la enfermedad ,proponiendo el tratamiento parasitario , casi como Unica intervencion terapéutica
(salvo en las complicaciones severas que requieren tratamientos sintomaticos) lo que fue hasta
ahora discutido por otros grupos ya que las cantidades encontradas (de parasitos) en los cortes
anatomopatoldgicos no estarian en relacién con las lesiones desarrolladas y por otra parte la
persistencia de la serologia reactiva post-tratamiento generarian dudas sobre los criterios de
curacion y por ende las terapéuticas a indicar en portadores de infeccidn crénica. Los efectos
adversos que se presentan en ocasiones con los medicamentos antiparasitarios hace que no siempre
sean seguidos estos tratamientos por los pacientes.

Teoria micro vascular:

Desde las descripciones originales se mencionaba el hallazgo de alteraciones en los pequefios vasos
coronarios en las necropsias de pacientes fallecidos por la enfermedad. Miguel Jorg describia una
“capilaritis universal”.

El endotelio es un érgano altamente especializado y metabdlicamente muy activo; desempefiando un
papel relevante en el mantenimiento del tono y la permeabilidad vascular, asi como en la modulacién
de la homeostasis y trombosis. (10)

El endotelio se puede definir como una monocapa que separa los tejidos de la sangre. Las
células endoteliales tienen una multitud de funciones que son especificas a su localizaciéon. La
principal funcién del endotelio es regular el flujo y la perfusién sistémicos a través de cambios en el
diametro y en el tono vascular.

La disfuncion endotelial estd caracterizada por un disbalance en los factores de relajacion vy
contraccién derivados del endotelio. Puede ser la causa o la consecuencia de enfermedades
vasculares y es conocido medianamente como marcador de factores de riesgo cardiovascular.



La activacion endotelial se refiere a la interaccién entre células del sistema inmune (macréfagos vy
leucocitos) y las células endoteliales. La estrecha interaccién entre el endotelioy la coagulacién
perpetula la amplificacion de la respuesta inflamatoria.

Las alteraciones miocdrdicas ocurren por una necrosis celular aditiva y progresiva iniciada y
perpetuada por alteraciones en la micro circulacion miocdrdica. Este mecanismo fisiopatoldgico podria
utilizarse en el futuro para guiar la terapéutica.

A su vez, habria un desequilibrio autondmico consistente en disfuncion simpdtica y parasimpdtica en
los pacientes chagdsicos, que predispone a sus arterias coronarias a un estimulo constrictor.

Algunos autores postularon la accion de la neuraminidasa (del parasito) que actuaria removiendo los
grupos de acido sialico electronegativos de los fosfoesfingolipidos de membrana (los cuales
normalmente facilitan el flujo sanguineo por rechazo electrostatico) (8) aumentando la resistencia al
flujo y alterando el estado normal de la microcirculacion. Este dafio o perturbacion del endotelio,
secundario

a la perdida de acido sialico, no solo dificultaria la microcirculacién, sino que predispondria a la
trombosis al incrementar la viscosidad y la agregacion

plaquetaria. Otros autores informaron que el endotelio responderia a la accidn de citoquinas
inflamatorias alterando la produccién del 6xido nitrico (NO), el cual podria

tener una accion vinculante con la patogenia chagasica. (11,12)

Cualquiera que sea el mecanismo original, provocada la alteracion endotelial, aumentarian la
reactividad plaquetaria y la interaccidn plaqueta-célula endotelial y se producirian modificaciones en
las proteinas estructurales y disturbios bioquimicos en

la transduccion de sefales, con cambios en la proliferaciéon y en la funcidn celular y respuestas
inflamatorias. Una vez establecida la lesién en la microcirculacién, la isquemia producira
miocitolisis, reemplazando el tejido cardiaco por fibrosis. La agregacion plaquetaria, la
microtrombosis y el contacto entre linfocitos y células endoteliales contribuirian a la progresién de la
enfermedad.

Ante alteraciones funcionales como las descriptas, el endotelio pone en juego los mecanismos de
tromborresistencia, interviniendo entre otros factores el de von Willebrand (proteina producida por
la célula endotelial y los megacariocitos en condiciones fisioldgicas), el cual resultaria un marcador de
perturbacién endotelial y su aumento permite la deteccion anticipada de este fendmeno. Cualquiera
gue sea el mecanismo original, provocada la alteracidon endotelial, aumentarian la reactividad
plaquetaria y la interaccién plaqueta-célula endotelial y se producirian modificaciones en las proteinas
estructurales y disturbios bioquimicos en la transducciéon de sefiales, con cambios en la proliferacion
y en la funcién celular y respuestas inflamatorias. Una vez establecida la lesién en la microcirculacidn,
la isquemia producird miocitolisis, reemplazando el tejido cardiaco por fibrosis. La agregacion
plaquetaria, la microtrombosis y el contacto entre linfocitos y células endoteliales contribuirian a la
progresion de la enfermedad. . . La existencia de distintas alteraciones estructurales y funcionales de
la microvasculatura coronaria llevaria a la isquemia y necrosis en focos, con posterior reparacion con
inflamacidn y fibrosis.



. Teoria inmunoloégica

En los ultimos afios la explicacién de la patologia cardiaca como debida a una respuesta auto inmune
ha sido cuestionada como Unica causa, sin embargo y progresivamente, pareciera, que cada vez mas
investigadores consideran que el dafio tisular es debido a una respuesta inmune con caracteristicas
de hipersensibilidad retardada. En dltima instancia, la presencia de auto inmunidad o/y de
hipersensibilidad retardada implica que la regulacién de la respuesta inmune no es adecuada. Durante
la dltima década Sterin Borda y col han estudiado el papel de anticuerpos y linfocitos en la patogenia
de la miocarditis, basandose en la hipdtesis de que interacciones celula-celula y anticuerpo célula
mediado por receptores a neurotransmisores de fibras miocardicas y células inmunocompetentes
determinarian la aparicidn y evolucién de la miocardiopatia. La participaciéon predominantemente
inhibitoria del sistema colinérgico muscarinico en la actividad de la IgG en el Chagas hace posible la
alteracion de la funcion cardiaca por desensibilizacién del receptor. Los anticuerpos podrian servir
como marcadores tempranos de la disfuncidon autondmica del corazén. Los resultados obtenidos por
diferentes investigadores confirman la alta prevalencia que presentan, entre infectados por T. cruzi,
los anticuerpos antimuscarinicos. La alta prevalencia de los Ac anti M2, su rapida aparicién, su
asociacién con alteraciones precoces en la modulacién vagal de la FCy trastornos de la repolarizacién
reflejan una perturbacion en el equilibrio autondmico. (13,14,15).

Los anticuerpos contra receptores muscarinicos M, y contra receptores adrenérgicos B.han sido
implicados en la patogenia de la disautonomia chagdsica y en otras miocardiopatias; estos anticuerpos
generan activacion de dichos receptores, produciéndose un efecto “tipo-agonista. La fisiopatogenia
de la miocarditis constituye el modelo clasico de injuria cardiaca seguida por una respuesta
inmunolégica del huésped que se traduce en inflamacion, este uno de los ejes de la medicina
experimental en la actualidad sobre el que se investigan nuevas estrategias o targets terapéuticos y
en donde la inmunomodulacién entra en juego. Esta respuesta inmunoldgica puede ser excesiva o
inadecuada contribuyendo al dafio miocardico agudo, o bien persistir en el tiempo, produciendo
cambios degenerativos cronicos como necrosis y fibrosis con el consecuente remodelado cardiaco,
conduciendo a una miocardiopatia dilatada, arritmias, falla cardiaca y muerte. Existe una compleja
interaccion de citoquinas en relacion con la inmunomodulacién inflamatoria en la miocarditis.

Aproximadamente un 30% de los infectados tienen este tipo de inmunoglobulinas y su prevalencia
crece cuando existen manifestaciones clinicas de disautonomia. La sensibilidad de los anticuerpos
antirreceptores fue del 78,6% y la especificidad del 70,5%.

Teoria neurolodgica:

El compromiso autondmico en la enfermedad de Chagas ha sido objeto de continuos estudios desde
Carlos Chagas, continuando posteriormente Fritz Koberle al sefialar las lesiones en el afio 1955.
Estudios histolégicos han evidenciado disminucidn de la poblacidon neuronal. La sintomatologia se
evidencia por bradicardia e hipotension. También se plantea que las alteraciones autonémicas
presentes en la fase asintomatica de la ECH estan relacionadas con una alteracién en la funcién del
endotelio que compromete los reflejos de adaptacion del sistema cardiovascular. A su vez, habria un



desequilibrio autondmico consistente en disfuncidén simpatica y parasimpatica en los pacientes
chagdsicos, que predispone a sus arterias coronarias a un estimulo constrictor. y a un incremento de
la resistencia periférica (15,16,17,18)

La regulacion de la contractilidad y de la frecuencia cardiaca se efectla a través del
sistema nervioso autdnomo. En la Argentina se destacan los trabajos de Palmero y losa. La
presencia de megavisceras por destruccion de los plexos autondmicos mioentericos, sobre todo el
de Auerbach., confirmaria el compromiso del sistema nervioso auténomo Han sido descriptas la
afectacién de todas las visceras huecas (megaesofago y megacolon), urinarias (megaureter y
trastornos vesicales), y bronquios. Existe un “sindrome disautonémico” en la enfermedad de Chagas,
asociado al compromiso miocardico, de donde surge el nombre de “cardioneuromiopatia chagasica
cronica”. Otros autores la denominan a la enfermedad neurotripanosomiasis

Amorin y col, en estadios precoces de la enfermedad, utilizan la ergometria y el tilt test para estudiar
los efectos del sistema nervioso auténomo de estos pacientes afirmando que sus resultados son
acordes con los postulados de la denervacion neuronal y el deterioro autonémico.

Junguera Jr. llama la atencidn por primera vez en la literatura referente a enfermedad de Chagas,
sobre la relacion entre la disautonomia y la muerte subita.

losa y colaboradores han estudiado las perturbaciones del sistema autondmico definiendo la misma
como cardioneuropatia.

La pérdida neuronal ocurre fundamentalmente en la etapa aguda de la enfermedad. La disautonomia
parasimpatica es un proceso precoz que puede estar presente antes de que sea evidente la disfuncidn
ventricular sistélica y que se ha relacionado con la presencia de arritmias malignas y muerte subita.

La inflamacion y fibrosis serian la causa de la denervacion de las fibras vagales, de la
destruccion de las celulas neuronales ganglionares y la circulacion de anticuerpos
antimuscarinicos, que provocarian desensibilizacién y regulacién en baja de los receptores
especificos.

La patogénesis de las alteraciones simpaticas es similar al de las vagales, presentando
denervacion y presencia de anticuerpos beta-adrenérgicos. (13,14,15,16)

Habria un desequilibrio autonémico consistente en disfuncidn simpatica y parasimpatica en
los pacientes chagasicos, que predispone a sus arterias coronarias a un estimulo constrictor.
La importancia clinica de estos hallazgos radica en relacionarlos con los sintomas de angina
referidos por los pacientes y en su contribucion al avance hacia la miocardiopatia chagasica
cronica, de aquellos pacientes que posean esta anormalidad de la vasomocién en la fase
cronica sin patologia demostrada. (12)

La alteracion del sistema nervioso autbnomo probablemente ademas contribuiria al desarrollo
y evolucion de la miocardiopatia. El dafio ganglionar intramural inicial en el miocardio es
principalmente parasimpatico y segmentario; también sucede denervacion simpatica, pero
existe hiperactividad simpatica en esta etapa (“‘cardiomiopatia parasimpatica priva”), la cual
se ha relacionado a la muerte subita y a la posterior progresion de la dilatacion miocardica.
(13,14)

Estudios histoldgicos han evidenciado disminucion de la poblacidn neuronal parasimpatica
Las manifestaciones del sistema nervioso autonomico alteradas son detectadas actualmente
mediante maniobras posturales, estudios de variabilidad de la frecuencia, dispersion del QT y
anticuerpos antirreceptores (15,16,17,18,19,2021,22,23,24)-. La sintomatologia se evidencia



por bradicardia e hipotension. También se plantea que las alteraciones autondémicas presentes
en la fase asintomatica de la ECH estan relacionadas con una alteracion en la funcion del
endotelio que compromete los reflejos de adaptacion del sistema cardiovascular. A su vez,
habria un desequilibrio autondmico consistente en disfuncion simpética y parasimpatica en
los pacientes chagasicos, que predispone a sus arterias coronarias a un estimulo constrictor. y
a un incremento de la resistencia periférica

En resumen, la miocardiopatia chagasica constituye una forma inflamatoria y vascular de
miocardiopatia dilatada que lleva a una amplia fibrosis cardiaca con un deterioro progresivo
de la funcion contréctil ventricular. (6).

Fisiopatologia de la miocardiopatia Chagasica Fig.1
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Los pacientes chagdsicos asintomaticos sin cardiopatia demostrable presentan durante la ergometria
una alta prevalencia de signos de disautonomia, como la incompetencia cronotrépicay la
prolongacion del intervalo QTc durante el esfuerzo. La prueba ergométrica graduada es un método
de diagndstico incruento, confiable y de relativo bajo costo que puede contribuir al diagndstico
temprano de las alteraciones disautondmicas y de la repolarizacién ventricular y asi identificar a los
pacientes chagasicos con mayor riesgo de muerte subita arritmogénica.

La presencia de una prueba cardiovagal anormal identifica una posible alteraciéon autondmica,
debiéndose confirmar con controles periddicos y reiterarlas a los 6 meses. Dos pruebas
cardiovagales anormales permitirian confirmar el diagndstico. Si en el curso de los controles
periddicos aumentase el nimero de pruebas positivas, indicarian evolutividad de la disautonomicos.

Tilt Test pasivo
Anticuerpos antireceptores muscarinicos

Para la deteccion de anticuerpos antirreceptores se utiliza el método de inmunoensayo ELISA (como
antigeno, un péptido sintético cuya secuencia aminoacidica es idéntica al receptor muscarinico
colinérgico, cuyos resultados se miden en longitud de onda).

Los anticuerpos contra receptores muscarinicos M, y contra receptores adrenérgicos P:han sido
implicados en la patogenia de la disautonomia chagdsica y en otras miocardiopatias; estos anticuerpos
generan activacidn de dichos receptores, produciéndose un efecto “tipo-agonista. Aproximadamente
un 30% de los infectados tienen este tipo de inmunoglobulinas y su prevalencia crece cuando existen
manifestaciones clinicas de disautonomia. La sensibilidad de los anticuerpos antirreceptores es del
78,6% vy la especificidad del 70,5%.

Exploracion del endotelio:
Trombomodulina
Factor Won Willebrandt: (VN: 0,5 a 1,50 Ul/ml) .

Eco Doppler braquial:(CLASE 1IC)

Ultrasonografia: se utiliza un ecocardiografo midiéndose con transductor de 7,5 MHz el diametro y
flujo de la arteria humeral basal y posisquemia por compresién

(con el mango del tensiometro insuflado hasta 200 mm Hg), durante cinco minutos para respuesta
endotelio dependiente y posteriormente antes de la administracion de nitroglicerina sublingual y
después de ella para evaluar la reaccidén endotelio independiente (método de Celejmajer). Se



consideran anormales respuestas del diametro de la arteria inferiores al 10% del basal. El estudio se
debe realizar

con supresion de farmacos que pudiesen influir la respuesta vasodilatadora o la frecuencia cardiaca
(aspirina, antiinflamatorios, antioxidantes, sedantes, vasodilatadores y otras) y reposo de 20 minutos
antes de iniciarlos.

Esquema de la técnica de medicion de la funcién endotelial estandarizada segun las Guias de
procedimientos

45-60 sec
: after cuff 4 min after
Fasalie release nitroglycerin

Transductor
Traduccion: Baseline: Basal After cuff reléase: Luego de liberar el manguito After
nitroglycerin: Luego de nitroglicerina FMD: Dilatacion Mediada por Flujo
Adaptado de cita: Corretti M C, Anderson T J, Benjamin E et al: Guidelines for the Ultrasound
Assessment of Endothelial-Dependent Flow-Mediated VVasodilation of the Brachial Artery. A
Report of the International Brachial Artery Reactivity Task Force. JACC 2002; 39 (2): 257-
265.
Estudios radioisotopicos
Tomografia computarizada multi capa (multislice) (descartar coronariopatia)

Gammagrafia de inervacién miocardica con 123-I-metayodobencilguanidina (MIBG)

Es una técnica de utilidad en centros de alta complejidad. Courbon et al sefialan que la MIBG cardiaca
es mas sensible que los test autondmicos para la deteccion precoz de la disfuncidon autondémica silente
asociada. . La resonancia magnética es importante realizarla para detectar la extensién y gravedad de
la fibrosis miocardica

Evaluacion del sustrato anatémico miocardico

Electrocardiograma de seial promediada (CLASE IIB)



Electrocardiografia de alta resolucion: Las sefiales se registran a través de tres derivaciones
bipolares, ortogonales Z, Y, X, que se promedian. El analisis se realiza mediante el sistema de
dominio de tiempo, la frecuencia de corte utilizada es de 40 Hz. Los valores aceptados como
normales son los criterios del Expertus Consensus Document (QRS < 114 mseg, RMS 40 > 20 uV, LAS
40 < 38 mseg),

considerando positivos la anormalidad de los tres.
Estudio de la fibrosis (CLASE IlI.C)

Péptido natriurético del Tipo B (BNP).

Estudio del aparato digestivo

Transito Esofagico y Manometria. (Clase I. C)
Seriada gastroduodenal. (Clase I. C)

Ecografia de la vesicula y las vias biliares. (Clase I1.B).

Colon por enema. (Clase I.C)

2010 Consenso internacional sobre el periodo crénico (27)

Surge asi el concepto que la simple presencia de serologia reactiva debe ser considerada
como factor de Riesgo de desarrollo de Miocardiopatia y de MS. Que esto pueda ocurrir en
un Tiempo Alejado No Quita que debamos Prevenirlo configurando Protocolos que tiendan a
Evitar el Remodelado, Mejoren la Disfuncion Endotelial y Homogenicen los periodos
Refractarios. Es Menester Jerarquizar el pensamiento cardiologico. Modificarlo en Relacion a
la Fenomenologia que observamos. El paciente debe ingresar a prevencion secundaria

En el trabajo del Dr. Diego Avila Sanchez Resonancia magnética cardiaca (RMC) en la
miocardiopatia chagasica cronica. Una herramienta para optimizar el diagnostico, la
estratificacion de riesgo y el pronostico publicado en la Rev. costarric. cardiol vol.22 n.1 San
José Jan. /jun. 2020 sostiene que la RMC, mediante la deteccion de edema, hiperemia 'y
fibrosis miocéardica, permite identificar tempranamente la afectacion cardiaca subclinica en
los individuos con enfermedad de Chagas en la fase crénica indeterminada de la
enfermedad. En pacientes con serologia positiva por T. Cruzi asociado a ECG y la
Radiografia de Torax normales, la RMC detecta afectacion miocardica subclinica en
aproximadamente la tercera parte de los casos. Debido a lo anterior la resonancia magnética
cardiaca es una robusta herramienta capaz de mejorar el diagnostico, la estratificacion de
riesgo y el prondstico de estos pacientes, con miras a mejores y oportunas intervenciones
terapéuticas.

Crénico Asintomatico Activo: con lesiones subclinicas con dafio miocdrdico progresivo que
constituyen segmentos de riesgo (descartadas otras concomitancias cardiovasculares © Estas
alteraciones subclinicas anticiparian la enfermedad o podrian ya considerarse la enfermedad. De ahi
surge la importancia de realizar medicina preventiva antes que una medicina intervencionista,
paliativa y de alto costo sanitario.



Eventos fisiopatoldgicos concurrentes, simultdneos activarian el desencadenamiento de la
miocardiopatia. No seria un hecho aislado ni epifenémenos ni comorbilidades sino prodromos
provocados por la confluencia de procesos dindmicos que ocasionarian la llamada tormenta perfecta
de Sebastidn Jiinger) No seria un solo mecanismo el interviniente sino una secuencia que conduciria a
la etapa sintomdtica.

Para prevenir la enfermedad seria importante identificar los individuos con alto riesgo de
desarrollarla e implementar métodos de pesquisa estandarizados que puedan aplicarse en
diferentes segmentos poblacionales y en todas las areas geograficas. La pesquisa no tendria como
Unico objetivo descubrir la enfermedad (prevencidn secundaria), sino también identificar a las
personas de riesgo de desarrollarla. Esta intervencién realizada en estos individuos, seria importante
para reducir la morbilidad y la mortalidad. La identificacion de personas de estas caracteristicas,
contribuiria a la verdadera prevencion primaria con programas de seguimiento que permitirian la
atencién y control de los afectados. La pesquisa activa es una herramienta fundamental de la
atencién primaria de la salud. Los estudios de seguimiento de Pinto Diaz, Puigbo y Manzullo sefialan
que la edad de mayor riesgo y complicaciones se encuentra entre los 38 y los 42 afios.

Los individuos con riesgo en la poblacién general si no se identifican precozmente ocasionan un
diagnéstico tardio de la enfermedad cuando ya estan instauradas las complicaciones discapacitantes
o incapacitantes.

El control depende en gran medida de un diagndstico precoz y adecuado, un seguimiento minucioso
asi como de la identificacién y control de los factores de riesgo asociados ya que el desarrollo de la
enfermedad ocasiona importantes costos al sistema de salud (internaciones, tratamientos
medicamentosos y de implantacion de diversos dispositivos electrénicos),al rendimiento en la
actividad laboral por ausentismo, al sistema social por jubilaciones precoces, a la familia que debe
encargarse de su cuidado y a la comunidad en su conjunto. En esta etapa enmascarada o encubierta
no son detectados cambios subclinicos por métodos tradicionales y por lo tanto dificil de
diagnosticar por ese motivo el riesgo es que el medico asuma que no deben tratarse ni evaluarse.
Por estas razones tiene un subregistro y un sesgo al no profundizar los estudios en esta etapa que
conducirian inexorablemente a la cardiopatia chagasica abruptamente.

El hallazgo de alteraciones endoteliales o disautondmicas permitiria identificar pacientes vulnerables

o de riesgo, de presentar miocardiopatia en un lapso variable en afios que deberan ser incluidos en
prevencion secundaria a pesar de no presentar manifestaciones clinicas objetivables con Ia
metodologia actual. Por eso con la finalidad de retrasar o impedir la enfermedad, proponemos
flujogramas para la deteccién de alteraciones precoces. La deteccion de estas alteraciones
fisiopatoldgicas permitird, en el futuro, crear algoritmos no solo de diagndstico sino también de
tratamiento.

A la estrategia de eliminacién del vector debe agregarse la educacién a la poblacién sobre la necesidad
del control periddico.



Las nuevas tecnologias diagnésticas permiten detectar poblaciones criticas, que deberan originar
estrategias diferentes en salud publica, con médicos entrenados en atencidn primaria, cardiologia y
prevencion, educando a la comunidad en su conjunto sobre la naturaleza de esta enfermedad.
Conjuntamente el estado debe establecer politicas de desarrollo econdmico e inclusién social en
forma sostenida.

Antecedentes sobre lesiones subclinicas bibliograficas:

En el estudio de Pereira Barreto et al evaluando 16 pacientes chagasicos asintomaticos y con ECG y
radiografia de tdérax normales, evidenciaron anormalidades tales como hipertrofia (31%),
degeneracién de las fibras miocardicas (50%), edema intersticial (43%), fibrosis (12%) e infiltrado
inflamatorio (37%). (32)

Estudios anatomapatologicos de Carrasco y colaboradores (han demostrado lesiones cardiacas en
pacientes sin cardiopatia aparente que fallecieron por otras causas. Estos cambios incluyen la carditis
con afectacion del epicardio, miocardio y endocardio, Lesiones inflamatorias focales, generalmente
aisladas, asociado a una infiltracion linfocitica y miocitdlisis infiltracién perivascular que afecta
principalmente los vasos de pequefio calibre. Estas alteraciones, aunque generalmente no presentan
intensidad suficiente para llevar al deterioro de la funcién miocardica a los disturbios en la conduccién
y génesis del impulso eléctrico del corazén que pueden ser evidenciados clinicamente o por métodos
complementarios, como el electrocardiograma (ECG) y la ecocardiografia, observadas utilizando
métodos que posibiliten una evaluacién funcional cardiaca de caracter cuantitativo y regional. El
Doppler tisular posibilitd la deteccidn precoz de anormalidades contractiles en pacientes chagdsicos
en forma indeterminada y con ecocardiograma normal, particularmente en el septo interventricular,
pudiendo ser util en la estratificacion de riesgo de estos pacientes. (37)

Ribeiro AL1, Rocha MO en su trabajo sobre Indeterminate form of Chagas disease:
considerations about diagnosis escribieron Es necesario reevaluar el concepto de forma
indeterminada, redefiniendo los criterios diagndsticos y el manejo terapéutico. La evaluacion
clinica y no invasiva puede permitir la estratificacion individual del riesgo. Las
intervenciones terapéuticas pueden ser beneficiosas en grupos de alto riesgo. Cuando se
somete a pruebas cardiovasculares avanzadas, estos pacientes pueden presentar anomalias
significativas. El prondstico de la forma indeterminada no es igualmente bueno: después de 5
a 10 afios, un tercio de los pacientes tendra cardiopatia. La muerte subita, puede ser la
primera manifestacion de la enfermedad de Chagas, (38)

Storino R; Milei J; Beigelman R et al en Enfermedad de Chagas 12 afios de seguimiento en
area urbana. Rev. Argent cardiol. 1992-205 concluyeron: Estos métodos han sido un aporte
fundamental en el estudio del paciente chagasico asintomatico que cursa la etapa latente de la
enfermedad y sin cardiopatia aparente dado que han permitido demostrar el dafio miocérdico
precoz justificando la impresion de que la antigua distincion entre infectados y enfermos seria
un eufemismo.

En el trabajo Funcién endotelial y concentracién de proteina C reactiva de alta sensibilidad en
pacientes con enfermedad de Chagas que viven en dreas no endémicas de Alvarez A; Sityes Heras
Poyato S et al se observé una reduccion de la DMN (dilatacion mediada por nitroglicerina)
que sugiere una disfuncion de las células de musculo liso vascular en pacientes con una fase
inicial de la MCC residentes en un area no endémica. Los pacientes que se encontraban en las
fases iniciales de la forma indeterminada de la MCC presentaban valores de PCR reactiva



mas elevados. Esta observacion podria estar relacionada con la respuesta inflamatoria a la
infeccidn o con la afeccion cardiovascular inicial. Rev.Esp. Cardiol. 2011;64 (10):891-896

En hallazgos electrocardiograficos y ecocardiograficos. Rigou DG !, Gullone N, Carnevali
L, concluyen que el ecocardiograma y Doppler constituye un método mas sensible para
detectar compromiso cardiaco en pacientes chagasicos asintomaticos, evidenciando
anormalidades en muchos casos en los que no hay alteraciones en el ECG. La inversa
paciente con ECG anormal y ecocardiograma y Doppler normal si bien es posible, es mucho
menos frecuente. En consecuencia, se postula que para definir la etapa indeterminada de la
enfermedad de Chagas debe incorporarse el eco y Doppler como recurso diagndstico de
rutina dado el alto porcentaje de casos en que se detecta participacion cardiaca en ausencia de
alteraciones clinicas, radioldgicas y electrocardiografias en Chagas asintomatico. (39)
Acquatella Gobmez Mancebo et all Imaginologia en el diagndstico y el prondstico de la
enfermedad de Chagas. En un articulo de revision

En Hallazgos en ecocardiografia Doppler el Dr. Acquatella y colaboradores escribieron
pueden detectarse trastornos contractiles segmentarios de las paredes del VI, lo mas comun es
en la pared posteroinferior prevalencia del 20% en 1164 sujetos asintomaticos y del 23% en
los sintomaticos o con IC. Funcion diastélica. Las presencias de disfuncién diastdlica junto
con niveles elevados de BNP permitieron detectar dafio miocardico inicial.

Es importante sefialar que al contrario de estudios anteriores que sugieren que la disfuncion
diastdlica es mas precoz que la sistélica el estudio con Doppler tisular ha demostrado que la
sistOlica se presenta precozmente. Las alteraciones de la contraccion en algunos segmentos
miocardicos sugeririan un caracter progresivo de la afectacion miocéardica (40)

Nunes M, Badano L, Marin Neto J; Edvaner T et al en Evaluacion de imagenes multimodales
de la enfermedad de Chagas: un consenso de expertos del Departamento de Imagenes
Cardiovasculares de Brasil (DIC) y la Asociacion Europea de Imagenes Cardiovasculares
(EACVI) (Eur Heart J imagenes cardiovasculares 2918;19(4)459-460

doi: 10.1093/ehjci/jex154 El uso adecuado y eficiente de las imagenes cardiacas es
fundamental para diagnosticar la afectacion cardiaca en la enfermedad de Chagas, estadificar
la enfermedad, evaluar el prondstico de los pacientes y abordar el manejo. La ecocardiografia
es la modalidad de imagen mas comun utilizada para evaluar y dar seguimiento a los
pacientes con enfermedad de Chagas. La presencia de anomalias ecocardiogréaficas es de
suma importancia, ya que permite estadificar a los pacientes segln la evolucion de la
enfermedad. En las primeras etapas de la afectacion cardiaca, la ecocardiografia puede
demostrar anomalias segmentarias del movimiento de la pared del ventriculo izquierdo,
principalmente en los segmentos basales de las paredes inferiores, inferolaterales y el vértice,
que no pueden atribuirse a arterias coronarias obstructivas y concluyen .Las imagenes
cardiacas son cruciales para detectar el compromiso cardiaco en pacientes con enfermedad de
Chagas, estadificar la enfermedad y estratificar el riesgo del paciente y abordar el manejo.
Queda por abordar como proporcionar un diagnostico mas temprano de compromiso cardiaco
y mejorar la estratificacion de riesgo de los pacientes utilizando diferentes modalidades de
imagenes.

En los pacientes sin patologia demostrada, .la aplicacién del Doppler tisular (DT) y el strain
bidimensional, permiten obtener conocimiento de la deformacién (strain) y la velocidad de la
deformacion (strain rate), tanto regional como global, de las distintas camaras cardiacas

Con el empleo del DT se ha podido constatar disfuncién diastélica temprana y con el uso del
speckle tracking ha permitido la deteccidn de disfuncion sistélica incipiente. (41)
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Esquema que muestra las curvas del Strain longitudinal sistolico del ventriculo

izquierdo en las distintas proyecciones apicales de un paciente con

enfermedad de Chagas crénico sin cardiopatia demostrada.

Se puede observar que en el “ojo de buey” se evidencia una zona de color

blanquecina y esto representa un valor de Strain sistolico bajo a nivel de la

pared infero-septal, en su tercio basal y medio. Estudio realizado por Dr. Jorge Tazar y
reproducido con su autorizacion.

En el articulo de los Dres. Cianciulli ;Sacheri,Papantoniou et al Use of tissue Doppler imaging for the

early detection of myocardial dysfunction in patients with the indeterminate form of Chagas

disease.concluyeron los resultados del estudio demostraron dafio miocardico sistélico y diastdlico
temprano del Vl en el VD en pacientes con la forma indeterminada de la enfermedad de Chagas por
TDI. Rev. Soc. Bras Med Trop. 2020 Feb 21;53: e20190457. doi: 10.1590/0037-8682-0457-2019.
eCollection 2020.

Marcia Maria Noya-Rabelo, Carolina The Macedo, Ticiana LaroccaThe Presence and
Extension of Myocardial Fibrosis in the Undetermined Form of Chagas’ Disease: A Study
Using Magnetic Resonance._Concluyeron: La presencia de fibrosis en la forma indeterminada
de la enfermedad de Chagas tiene una frecuencia y extension similar a la de la forma cardiaca
sin disfuncién, lo que sugiere que la primera forma parte de un espectro de enfermedad
subclinica, en lugar de carecer de compromiso cardiaco.

La fibrosis miocardica no solo revela aspectos importantes de la fisiopatologia de la
enfermedad, sino que tiene un significado clinico ya que su progresion puede ocasionar
lesiones en el sistema de conduccidn, contribuyendo a generar arritmias, asi como la
disfuncion ventricular sistolica y diastélica, ademas de favorecer fenémenos
tromboembolicos en areas hipo y acineticas. (42)

Rochitte CE, Oliveira PF, Andrade JM, lanni BM, Parga JR, Avila LF, et al. Myocardial delayed
enhancement by magnetic resonance imaging in patients with Chagas disease: a marker of disease

severity. ] Am Coll Cardiol. 2005; 46:1553-8

Concluyeron en su presentacion La fibrosis puede encontrarse en pacientes en fase indeterminada, y
se puede precisar el grado de fibrosis miocardica, la progresién desde estadios incipientes a estadios
mas severos de la enfermedad y determinar la correlacién inversa con la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo. Con RM es posible cuantificar la fibrosis miocardica en las etapas iniciales,
incluso en los casos asintomaticos, pudiendo establecer los factores prondsticos y proporcionando
una informacién Unica para la clasificacion clinica de la enfermedad
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Marin Neto y Colab en un trabajo de su autoria concluye Existe amplia evidencia experimental y clinica
de anormalidades microvasculares funcionales y estructurales que ocurren en pacientes y amplifican
la inflamacién crénica en el tejido miocardico. Es posible idear intervenciones terapéuticas apropiadas
dirigidas a revertir el proceso inflamatorio y / o alteraciones autonémicas causadas por la infeccidn
por Tripanosoma cruzi. Esos trastornos microvasculares probablemente constituyan al menos un
factor auxiliar que potencie o ralentice la progresién de las anomalias microvasculares para afectar
positivamente la historia natural de la miocardiopatia de Chagas. (43)

En un reciente trabajo observacional, retrospectivo en el cual se incluyeron 74 Pacientes chagasicos y
28 sanos presentado para evaluar la disautonomia con ergometria se concluyd. Los pacientes
chagasicos asintomaticos sin cardiopatia demostrable presentaron durante la PEG una alta
prevalencia de signos de disautonomia, como la incompetencia cronotépica y la prolongacion del
intervalo QT durante el esfuerzo. La PEG es un método diagndstico incruento, confiable y de bajo costo
para identificar pacientes disautondmicos. Los chagdsicos presentaban menor frecuencia basal,
menor frecuencia cardiaca maxima y mayor frecuencia de arritmias ventriculares durante el ejercicio)
(20)

En una presentacion de los Dres. Ribeiro Costa Rocha concluian: La estratificacidn del riesgo individual
a través de métodos clinicos y no invasivos puede permitir el reconocimiento de grupos de riesgo
aumentado, susceptibles de intervenciones terapéuticas. Es necesaria una reevaluacidon de los
pacientes en este estadio (38) En los Ultimos afios con las técnicas del speckle tracking, han emergido
nuevos indicadores que ponen de manifiesto alteraciones en el desempefio miocardico en pacientes
con serologia positiva, asintomdticos y con ecocardiograma convencional normal, es decir, sin
cardiopatia demostrable.

Los potenciales ventriculares tardios son frecuentemente encontrados en la enfermedad de Chagas y
en un elevado numero de pacientes que son totalmente asintomaticos (22,23).

Eon H; Guzman J; Morillo C Alteracion lineal de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
Revista Iberoamericana de arritmias

La estratificacion de riesgo de sujetos con enfermedad chagasica en la fase asintomatica se ha
convertido en un reto de la investigacion clinica de esta entidad. Estudios previos realizados
en nuestro laboratorio se ha documentado alteraciones tempranas importantes en el balance
autonodmico cardiaco caracterizado inicialmente por un incremento del tono simpatico con
una disminucion progresiva del tono vagal que termina en una denervacion total con
alteracion de los reflejos cardiovagales que contribuye a la manifestacion clinica de arritmias
y muerte subita (44)

Salles G, et all. Prognostic value of QT interval parameters for mortality risk stratification in Chagas'
disease: El QTd electrocardiografico y la dimension sistélica final del VI ecocardiografica fueron los
predictores de mortalidad mas importantes en pacientes con enfermedad de Chagas. La frecuencia
cardiaca, la presencia en el ECG de ondas Q patoldgicas, PVC frecuentes y LAFB aislado mejoraron la
estratificacion del riesgo de mortalidad. (45)

Mitelmany Col. (15) destacaron que, en 210 sujetos con serologia reactiva para Chagas, tanto en los
108 sin manifestaciones clinicas como en los 102 con arritmias, la prevalencia de los anticuerpos era
del orden del 30/35% respectivamente. Por otra parte, en los que presentaban un incremento en la



dispersion del QT la prevalencia de los anticuerpos era superior al 90%, (dispersion del QT mayor a
65 milisegundos).

En razon de la elevada prevalencia de Ac. anti M2 que mostraban algunas evaluaciones
preliminares en pacientes chagasicos, nos propusimos extender la deteccion de esa
inmunoglobulina con actividad farmacoldgica a un universo mas amplio de infectados por T.
cruzi realizando un muestreo en diferentes Instituciones de paises de América Latina
(México, El Salvador, Panam4, Bolivia, Brasil, Argentina (con participacion de varios centros
de la Capital Federal, Provincias Salta, Santa Fe, Entre Rios, Tucuman)) . Se utilizé a tal fin
una evaluacion descentralizada empleando un reactivo normatizado y producido
industrialmente en forma regular. Los Ac anti M2 estaban presentes con una frecuencia que es
comun en los diferentes grupos estudiados y con independencia de las formas clinicas que
dividen a los infectados como cronicos sin patologia o cardidpatas.

Aproximadamente un 30% de los infectados tenian este tipo de inmunoglobulinas y su
prevalencia crecia cuando existian manifestaciones clinicas de disautonomia.

La sensibilidad de los anticuerpos antireceptores fué del 78,6% y la especificidad del 70,5%.)
(29).

Madei E; Matheus N; Coury P et al Envolvimiento de auto-anticorpos na fisiopatologia de Doenca de
Chagas

La presencia de auto anticuerpos funcionalmente activos con reactividad contra receptores
muscarinicos colinérgicos en pacientes con diferentes compromisos cardiacos (pacientes con
ECG/Eco Normal, pacientes asintomaticos con ECG normal y con alteraciones
ecocardiografias/pacientes sintomaticos con alteraciones ECG/ecocardiografias y pacientes
sintomaticos graves. , muestran que la presencia de anticuerpos funcionales inducen
disfuncion ventricular. El trabajo de Emiliano Medei y Col. mostr6 que la presencia de
anticuerpos muscarinicos estaba asociada a una dQT, areas eléctricas negativas, diametro
diastdlico del VI y fraccion de eyeccion alteradas. (46)

CONSOLIDACION DE AVANCES

Score Integrado para detectar precozmente alteraciones que conducirian al desarrollo de
complicaciones cardiacas en pacientes cronicos activos. Andlisis de riesgo y posibles tratamientos
(Mitelman-Giménez) (47,48)

Con el abordaje de la enfermedad mediante herramientas y pruebas diagnosticas lo
suficientemente validadas y de acuerdo a la asociacion entre ellas se determina hacer un
seguimiento de los pacientes mas comprometidos y utilizar distintas terapéuticas segun el
dafio encontrado. Es importante sefialar que se pueden utilizar otros estudios para detectar
lesiones subclinicas que tengan la misma clase de recomendacion y el mismo nivel de
evidencia que se utiliz6 en este score
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de pacientes que se encuentran en el periodo crénico sin patologia demostrable de esta enfermedad
al sostener: Un grupo de expertos considera que el parasito desencadena toda la patologia y su
eliminacion con tratamiento parasiticida lograria la cura total. Consideran que no hay evidencias,
sobre el significado de las alteraciones subclinicas ya que no hay trabajos multicentricos que avalarian
los procesos fisiopatoldgicos que son definidos como epifendmenos sin ningun tipo de consecuencias
hacia el desarrollo de la enfermedad. Cuando se utilizan métodos diagndsticos actuales sostienen que
se extrapolan resultados de otras patologias. También sostienen que este periodo es relativamente
benigno y que no justificaria el monitoreo sanitario continuo de los mismos por el alto costo que
representaria para la salud publica. Es decir, para este grupo 12 La transmision vectorial de la infeccion
estaria controlada, 22 que los medicamentos parasiticidas serian eficaces para eliminar los parasitos,
como asi también disminuir y eventualmente abortar los deterioros cardiovasculares. 32) que
solamente con la serologia, ECG y Rx de tdrax seria suficiente para estudiar estos pacientes 49) que
con un control de seguimiento que podria llegar entre los 5 al10 afos del examen inicial seria suficiente
5) también existe una pugna conceptual sobre si tratamiento parasiticida seria sinénimo de de
curacion y evitaria el desarrollo de la enfermedad en estos pacientes .Otro grupo entre los cuales nos
adscribimos se apoya en las conclusiones de la Reunién Expertos TDR/OPS BS.AS 2005 en donde se
establecié que la ausencia de cambios electrocardiograficos descartaria la cardiomiopatia chagasica
cronica en la mayoria de los casos con infeccion crénica (buena especificidad). No obstante el uso de
otras herramientas diagndsticas revelarian hallazgos anormales en aproximadamente 20 a 30 % de los
pacientes asintomdtico con ECG normal: Esta tasa de anormalidades de magnitud similar a la de los
pacientes que desarrollan enfermedad clinica representa un desafio al valor de la clasificacidon
convencional.(23) En el Consenso Internacional sobre la reclasificacién del periodo indeterminado se
concluyé: Surge asi el concepto que la Simple presencia de serologia Reactiva debe Ser Considerada
como factor de Riesgo de desarrollo de Miocardiopatia y de MS. Que esto pueda ocurrir en un Tiempo



Alejado No Quita que debamos Prevenirlo configurando Protocolos que tiendan a Evitar el
Remodelado, Mejoren la Disfuncidn Endotelial y Homogenicen los periodos Refractarios. Es Menester
Jerarquizar el pensamiento cardioldgico. Modificarlo en Relacién a la Fenomenologia que observamos.
El paciente debe ingresar a prevencién secundaria. Partir de la fisiopatologia permite seleccionar los
grupos de mayor riesgo dentro de la poblacidn que debe hacer prevencion. Estos pacientes
“vulnerables” deben tomar pautas de prevencion secundaria, aunque la enfermedad no esté
clinicamente presente Paciente con antecedente epidemioldgico y triple reacciéon positiva para
Chagas, asintomatico. sin evidencias fisicas de enfermedad cardiovascular estructural. ¢Es normal???
¢Las alteraciones subclinicas anticipan la enfermedad o son la enfermedad??? ¢ Medicina preventiva
o medicina curativa??? En la practica médica, ésiempre se debe priorizar el resultado de los estudios
para la toma de decisiones? Cual seria la conducta en otras patologias ¢?? En un reciente articulo
publicado por la Sociedad Espafiola de cardiologia (Cardiologia Hoy-Blog 6 de julio del 2018) de la Dra.
Ana Rodriguez-Argiieso titulado “soy diabético, ¢éme buscas la isquemia?” refiere: se estima que hay

mas de 400 millones de diabéticos en el mundo, cifra que se ha doblado en el dltimo cuarto de siglo.
Esta condicion duplica el riesgo de presentar patologia coronaria, la causa mas frecuente de
morbilidad y mortalidad en este grupo poblacional. Por desgracia, a menudo puede ser asintomatica
en ellos y debutar directamente como infarto o muerte subita. De hecho, hasta en un 26% de los
diabéticos se puede detectar isquemia silente, lo cual les expone a un riesgo hasta cinco veces mayor
de sufrir eventos cardiacos. Los estdndares actuales de control de estos pacientes asintomaticos se
basan en modificaciones de factores de riesgo y estilo de vida junto con terapia médica, sin embargo,
su alto riesgo cardiovascular ha generado un interés sustancial en la deteccidon precoz de la
coronariopatia silente. Junto con la ergometria existen otras pruebas para identificar dicha patologia
de forma no invasiva como el ecocardiograma de estrés, el SPECT, el TAC coronario... En conclusidn,
comparada con la terapia estandar, la busqueda activa de isquemia silente en la poblacidn diabética
parece poder reducir gran parte de los eventos cardiacos derivados de la enfermedad coronaria, lo
cual justifica la necesidad de disefar estudios de mayor potencia estadistica y reconsiderar las actuales
recomendaciones. Practicamente el mismo porcentaje de los pacientes chagasicos que desarrollarian
la miocardiopatia chagasica (25 al 30 %) requeririan estudios diagndsticos tales como ergometria,
ecocardiograma, Holter y ain mas sofisticados y que en el caso del Chagas sostienen su no necesidad
de practicarlos. Con respecto a el electrocardiograma que en esta patologia se toma como de
excelencia para el seguimiento. La Comisidn Especial de Servicios Preventivos de Estados Unidos
(USPTF por su sigla en inglés) en reunidn de un panel de expertos luego de una revisién sistematica
desaconsejo utilizar un ECG para la pesquisa de personas con bajo riesgo cardiaco y aseguré que no
existe informacion suficiente para diferenciar entre riesgo intermedio o alto. (25) Por ejemplo, la
realizacion de un ECG basal, o incluso de un ECG de esfuerzo, es parte habitual de la practica
cardiolégica. Muchos médicos consideran que la informacidn que brinda complementa la que
entregan las variables clinicas. Y, para gran sorpresa de todos, resulta que no hay estudios que hayan
explorado la utilidad del ECG de esfuerzo en personas de bajo riesgo; y en aquellos de riesgo moderado
a alto no hay evidencia firme de repercusion favorable, y la mejoria de los modelos prondsticos
tradicionales con el agregado de datos ECG es al menos discutible. De alli que en estos pacientes se
mantenga que no hay informacién consistente. Es tremendamente ilustrativo que con la cantidad
incontable de ECG que se llevan a cabo en millones y millones de personas cada afio, preguntas
sencillas sobre su utilidad no puedan ser respondidas. Este es solo un ejemplo de cémo conductas que
entendemos “indiscutibles” pueden ser sometidas a escrutinio, y no encontrar evidencia clara para
implementarlas.



Podemos si sostener que parece excesivo entender como “evidencia” solo lo que proviene de ensayos
aleatorizados. En realidad, la Medicina Basada en la Evidencia fue, en sus origenes, la idea de basar
nuestra conducta en la mejor evidencia disponible (17). Esa informacién puede provenir entonces de
estudios aleatorizados u observacionales. La asignacién aleatoria, en virtud de todo lo expuesto, no
es garantia indiscutible de evidencia fuerte. Hay estudios aleatorizados de mejor o peor calidad, mas
o menos creibles, con conclusiones mas o menos extrapolables a todos nuestros pacientes. En el otro
extremo, hay estudios observacionales de mejor o peor calidad, y sobre los que podemos formular las
mismas apreciaciones. Asi como la aleatorizacién por si sola no es garantia indiscutible, tampoco es la
observacién, si no es rigurosa, completa, y sélidamente constituida. Cada una de las fuentes de
informacidn debe ser adecuadamente evaluada, analizada y juzgada. Y seguiremos discutiendo hasta
el hartazgo cada aseveracidn; muchas verdades inconmovibles que se sostuvieron durante décadas se
han derrumbado ante la aparicién de nuevos hallazgos.

Pero a lo que no se debe renunciar de ninguna manera es al imperativo de tener siempre en cuenta la
mejor informacidn, la mas pura y menos sesgada. En paises como los nuestros, creo que en muchos
aspectos estamos en una etapa previa de la discusién. No se trata del antagonismo entre datos de
estudios observacionales o aleatorizados; se trata de tener datos.

TRATAMIENTO ETIOLOGICO CON DROGAS PARASITICIDAS (CLASE 11)
(49,50) Ver capitulo respectivo

Los beneficios del tratamiento son hoy todavia dificiles de demostrar pues pocos expertos evalian la
prediccién del riesgo que podria ser util para tomar decisiones clinicas y terapéuticas adecuadas
(51,52,53)

Los IECA como grupo ofrecen un efecto beneficioso sobre el endotelio mejorando la
dilatacion vascular mediada por flujo. Las estatinas son farmacos eficaces para prevenir
enfermedades cardiovasculares, por sus propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras.
Existen numerosas publicaciones que demuestran la eficacia de las estatinas en la reduccion
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Mas que el control evolutivo del parasitismo, el
control de los marcadores clinicos precoces Con respecto al tratamiento parasiticida nuestra
opinion es que no es una indicacidn terapéutica de la cardiologia. (salvo en reagudizaciones
durante transplantes) Si es de la cardiologia el estudio criterioso de los pacientes con técnicas
diagnosticas con indicaciones precisas para detectar lesiones subclinicas y realizar e indicar
terapéuticas adecuadas. El estudio Benefit concluyo que el tratamiento tripanocida con
Benznidazol en pacientes con cardiomiopatia chagasica cronica, redujo significativamente la
parasitemia, pero no redujo significativamente el deterioro clinico cardiaco a 5 afios de
seguimiento.

Rehabilitacion: El ejercicio fisico incrementa el flujo sanguineo a los musculos y se ha
demostrado mejoria en la funcién endotelial vasodilatadora (vasorelajacion a través del
incremento en la liberacion de oxido nitrico).(54)

Inmunoadsorcion

En pacientes chagasicos, como hemos referido anteriormente se produciria un dafio humoral
mediado por la presencia de los AA dirigidos frente a antigenos cardiacos, que pueden estar
presentes en la membrana plasmatica —A A antirreceptor f1-adrenérgico, o antirreceptor
muscarinico, por lo cual eliminar los anticuerpos desencadenantes del proceso seria
necesario. Se ha utilizado en la miocardiopatia dilatada idiopatica la inmunoadsorcion para el



secuestro del auto anticuerpo, siendo muy costosa su aplicacion, aunque se ha demostrado un
efecto terapéutico beneficioso a largo plazo, pero se ha mantenido limitado en su aplicacion
debido a la complejidad de este método

El principal objetivo terapéutico de la inmunoadsorcidn es la eliminaciéon de auto anticuerpos

patdgenos por via extracorpdrea luego de la plasmaféresis. La plasmaféresis es una técnica que
permite extraer la sangre del paciente y separar sus elementos formes, para luego reintroducirla en
el cuerpo.

Aptaremos (55)

Son secuencias de ADN o ARN de cadena sencilla, de 20 a 80 nucleétidos de longitud y con una
region central variable que les permite adoptar formas estructurales tridimensionales Unicas. Se ha
establecido que pueden unirse a su blanco con una gran afinidad, con constantes de disociacion del
orden picomolar (pM) o nano molar (nM) (1 Al igual que los anticuerpos monoclonales, los
aptdremos tienen capacidad de reconocer moléculas antigénicas, por lo que también han sido
llamados anticuerpos

quimicos . Ellington, et al. , acuiiaron por primera vez el nombre de
dptamero a partir de la raiz latina aptus, es decir, “que encaja”, y la raiz griega
mers, que significa “molécula”, por lo que el término aptamero quiere decir

“molécula que encaja” Ospina JD. Los aptaremos como novedosa herramienta diagndstica y
terapéutica y su potencial uso en parasitologia. Biomédica.2020;40(Supl.1):148-65.

https://doi.org/10.7705/biomedica.4765

La Sociedad Europea de Cardiologia mediante consenso de expertos, propone el siguiente algoritmo
diagndstico en las miocardiopatias: en primer lugar, la realizacidn de un electrocardiograma de 12
derivaciones, a continuacion, se deben realizar estudios por imagenes, ya sea un ecocardiograma
Doppler y una resonancia magnética nuclear con el objetivo de detectar alteraciones estructurales y
funcionales. Este consenso de expertos continta considerando a la biopsia endomiocardica como

el Gold Standard y ademds de la aplicacién de los criterios de Dallas es esencial someter las muestras
a la busqueda de auto anticuerpos con pruebas especificas como la reaccidon en cadena de la
polimerasa para determinar la etiologia. La determinacidn de la etiologia de la miocarditis solo
puede realizarse con el analisis de la biopsia, lo que tiene implicancias para guiar el tratamiento
especifico posterior (56)

Conclusiones: Transformar la forma de la prevenir, diagnosticar y tratar
Decidir que es normal versus anormal es en muchas ocasiones controversial.

Las enfermedades cardiovasculares(ECV) en la Argentina, como en la mayoria de los paises son la
primera causa de muerte, por ello se debe poner énfasis en la caracterizacion de los principales
factores de riesgo cardiovasculares y las conductas preventivas de la poblacidn, que resultan


https://doi.org/10.7705/biomedica.4765

fundamentales para el control de estas afecciones. En los Ultimos afios el vertiginoso desarrollo de la
Epidemiologia fortalecid la tendencia a utilizar el término "Enfoque de Riesgo", para planificar y
organizar decisiones colectivas e individuales para la conservacién de la Salud.

Como sefiala la Organizacién Mundial de la Salud, Health in all politics (la salud en todas las
politicas), las poblaciones vulnerables deben recibir atencién adecuada (cobertura universal de
salud), donde se haga participar en la solucién a la familia y comunidad.

Nuestra postura es que se debe buscar al paciente vulnerable. Consideramos que es necesario
consensuar una misma visidn y una estrategia para trabajar en conjunto pues la otra postura sin
subestimarla no nos provee de soluciones estratégicas alternativas y creemos se debe revisar el
modelo de toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas disponibles ante un paciente concreto
para disminuir el riesgo del desarrollo de complicaciones invalidantes. En resumen, dos miradas
absolutamente contrapuestas sobre cdmo resolver este periodo. Hay opiniones intermedias que
combinan ambas posiciones y hay opiniones que cambian segin el momento que fijan posicion.
Ante estrategias en conflicto, consideramos oportuno un redisefio del tablero. Recapitulando
nuestro grupo considera que el Chagas es una enfermedad progresiva, con deterioro cardiaco
estructural y funcional, aun en ausencia de signos y sintomas clinicos durante el transcurso de meses
o afios. Los pacientes en esta situacion tienen riesgo elevado de eventos cardiovasculares adversos,
como muerte subita. Mas que el control evolutivo del parasitismo, el control de los marcadores
clinicos precoces. Es nuestra responsabilidad médica encarar otro enfoque diagndstico, formular una

estratificacion de riesgo, determinar prondstico y la toma decisiones clinicas Partir de la
fisiopatologia permitiria seleccionar los grupos de mayor riesgo dentro de la poblacién Estos
pacientes con lesiones subclinicas deberian tomar pautas de prevencidn secundaria, aunque la
enfermedad no esté clinicamente presente Debe haber congruencia en la busqueda de alternativas
viables. En un articulo de nuestra autoria concluimos que en la enfermedad de Chagas deberiamos
enfatizar mas la percepciodn clinica de evolutividad y buscar indicadores dinamicos de mejoria
principalmente en las afecciones de tipo cardioldgico, aun mas que los criterios parasitoldgicos.
Estos ultimos podrian resultar aun cuando fueran exitosos, no suficientemente consistentes
respecto de la evolutividad clinicas sabido que el parasito juega un papel causal en el desarrollo de la
cardiopatia, pero la evidencia de que dicha medicacién parasiticida previene la progresién continda
siendo a mi criterio fragil y que debe encarase el tratamiento de las lesiones subclinicas endoteliales,
microvasculares y disautonomicas con otras terapéuticas. La cura seroldgica no indica cura clinica.
No estamos en confrontacion sobre si se debe o no desparasitar a los pacientes, (tema a nuestro
criterio que no corresponde a la cardiologia) ni cuestionamos las directrices actuales con sus
recomendaciones. Creemos que independientemente de estas indicaciones debe controlarse la
evolucion clinica de estos pacientes con estudios acordes al avance de nuestra especialidad.

Eficacia de las soluciones; y factibilidad de las propuestas: ante una fisiopatologia compleja aplicar
los niveles de prevencion de Leavell y Clark (57)
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Es nuestra obligacion como médicos cardidlogos siendo la patologia cardiaca la determinante de la
supervivencia de estos pacientes, con altos costos de salud y sociales es que debemos elaborar
estrategias de prevencidn y terapéuticas precoces. Dado que el costo de las terapéuticas
farmacoldgicas es un componente significativo de los costos sanitarios totales en materia de
prevencion, seria importante basar las decisiones respecto a la farmacoterapia en el nivel de riesgo
de un individuo y no en criterios arbitrarios, como supuestos altos costos a la salud publica
ocasionadas por estrategias preventivas y terapéuticas ., En los Ultimos afios el vertiginoso desarrollo



de la epidemiologia fortalecié la tendencia a utilizar el término "Enfoque de Riesgo", para planificar y
organizar decisiones colectivas e individuales para la conservacién de la Salud.

Como sefiala la Organizacién Mundial de la Salud, Health in all politics (la salud en todas las
politicas), las poblaciones vulnerables deben recibir atencién adecuada (cobertura universal de
salud), donde se haga participar en la solucién a la familia y comunidad.
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