ARTICULO ESPECIAL

Cardiomiopatia chagdsica (Parte 1)

Chagas Cardiomiopathy (Part 1)

Avances Cardiol 2010;30(3):225-231

Drs. Eduardo Contreras Z', Juan E G6émez M?, Sandra X Zuluaga M?

"Medicina Interna. Fellowship en cardiologia. Universidad del Valle. Fundacién Valle del Lili. Cali. Colombia.
Medicina Interna — Cardiologia. Director Clinica Falla Cardiaca y Trasplante. Fundacién Valle del Lili. Cali.
Colombia. *Médico y cirujano. Angiografia de Occidente SA. Cali. Colombia.

INTRODUCCION

A pesar de la existencia de trabajos antropol6-
gicos que reportaron evidencias del mal en momias
peruanas, el verdadero descubrimiento tuvo lugar
en el afio 1909. El protagonista fue el doctor
brasilefio Carlos Ribeiro Justiniano Das Chagas,
quien realizaba estudios en Minas Gerais. Chagas
tuvo un triple descubrimiento: la enfermedad,
el “chinche o pito” como agente transmisor y al
“Trypanosoma cruzi”’ (microorganismo causante
de la afeccion y que se reproduce en el intestino
del insecto) ¢,

Afios mas tarde, el médico argentino Salvador
Mazza confirmo los estudios del doctor Chagas, a
quien habia conocido en Alemania. En 1926, Ma-
zza diagnosticé el primer caso de la enfermedad en
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la Argentina. A pesar de las trabas burocréticas y
el descreimiento por parte de las autoridades sanita-
rias argentinas de aquella época, Mazza continué
su camino hasta lograr un mejor tratamiento que el
iniciado por el médico brasilefio 4,

FISIOPATOLOGIA

En la etiologia de la disfuncién ventricular
intervienen varios factores:

1. Dafio miocéardico intrinseco durante la fase
aguda y crénica (accién parasitaria directa,
perturbaciones inmunolégicas, destruccion
neurolégica).

2. Trastornos inducidos por larespuesta autoinmune
del huésped.

3. Alteraciones del sistema nervioso autondmico.

4. Lesiones microvasculares con alteraciones de la
microcirculacion y posterior miocitélisis.

Finalmente los fendmenos resultantes del dafio
miocardico serian:

1. Alteraciones de la motilidad de caracter
segmentaria y global.

2. Arritmias y trastornos de conduccién (por
lesiones del sistema excitoconductor).
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3. Incompetenciade las valvulas (por regurgitaciéon
valvular)

4. Insuficiencia cardiaca @?.

Una vez que se instala una sobrecarga
hemodindmica excesiva sobre los ventriculos
se ponen en marcha una serie de mecanismos
adaptativos, tanto hemodindmicos como neuro-
hormonales que tratan de mantener la funcién de
bomba. De esta forma, la dilatacién ventricular, la
hipertrofia de la pared ventricular y la activacién
del sistema simpdtico, del sistema renina-
angiotensinaaldosterona, la hormona antidiurética
y el péptido atrial natriurético actiian como factores
compensadores .

La hipertrofia miocardica se desarrolla como
respuesta a una sobrecarga hemodindmica. FEl
incremento del estrés de la pared ventricular lleva
a la induccién de protooncégenes especificos que
sintetizan miofibrillas. A su vez el incremento
de sarcémeros lleva al engrosamiento de la pared
reduciendo el estrés ventricular al distribuirse
el exceso de tension entre un ndmero mayor de
sarcomeros. Ademas, en la hipertrofia patolégica
que se asocia a la insuficiencia cardiaca no
solo aumentan los sarcomeros sino también los
fibroblastos y la matriz coldgeno intersticial que
contribuyen al aumento del grosor de la pared. Este
aumento de coldgeno total y del cociente coldgeno
tipo I/III (el tipo I da una mayor rigidez al corazén)
favorece la insuficiencia cardiaca diastdlica “.

En la miocardiopatia dilatada chagésica,
juega un rol fundamental la fibrosis, la lesion
microvascular y la remodelacién miocéardica. La
primera seria la mayor responsable de la pérdida
progresiva de la capacidad contractil del corazén
y la segunda a través de la desorganizacién de la
red capilar por infiltracion inflamatoria y el dafio
capilar seria un factor coadyuvante de lamiocitolisis
focal con posterior fibrosis. Las alteraciones de la
microvasculatura demuestran trombos oclusivos
plaquetarios en vasos coronarianos subepicardicos
e intramurales .

Estudios contécnicas de analisis ultraestructural

en modelo canino de cardiopatia chagésica
sugieren que la alteracion de la microvasculatura
puede ser secundaria a la interaccién de células
inflamatorias en el endotelio vascular. Se piensa
que sustancias como el tromboxano A2, citoquinas
y prostaglandinas secretadas por el endotelio vascu-
lar sean las causantes de la misma ©.

Por otra parte,una funcién excesivae inadecua-
dadel endotelio endocardico puede estar implicada
en la disfuncién endocéardica. Asi el desequilibrio
enlaliberacién de factores de crecimientoy cambios
en la organizacion citoesquelética del endotelio
endocardico, con alteracion concomitante en la
permeabilidad transendotelial puede originar la
pérdida de integridad endotelial y una desnudacién
franca G,

Segin investigaciones de Jorg, el aumento
de los niveles de homocisteina en pacientes con
miocardiopatiadilatadarelacionadaconladeficiente
nutricién del paciente chagédsico condiciona un
mayor compromiso del sistema microvascular que
puede ser un factor condicionante para el desarrollo
de la dilatacién cardiaca .

El mayor hallazgo histopatolégico en la forma
dilatada de la cardiopatia chagésica crénica es la
presencia de una miocarditis difusa con intenso
dafio tisular y muy escasa presencia de formas de
T. cruzi, esto se hall6 en todas las autopsias y en
el 93 % de las biopsias endomiocéardicas. Asfi, la
hipétesis de la patogenia autoinmune pareceria
indicar que si bien la presencia del 7. cruzi seria
capaz de producir cierto grado de inflamacién, esta
no serfa un estimulo suficiente para producir una
miocardiopatia dilatada. La escasa presencia de
paréasitos en la miocardiopatia dilatada chagéasica,
llevé ainferir alos investigadores que los linfocitos
podian reconocer un componente especifico del
tejido miocardico y generar contra él una reaccién
de tipo inmunidad retardada como resultado de la
infeccién crénica por T.cruzi 7%,

La fisiopatologia de la muerte subita en la
miocardiopatia dilatada chagésica no difiere, en
general, de las miocardiopatias dilatadas de otro
origen. En esta etapa de la enfermedad juega un rol
importante la disminucién de la contractilidad del

226

Vol. 30, N° 3, septiembre 2010



CONTRERAS E, ET AL

ventriculoizquierdo,lamalafracciénde eyecciony
en muchos casos la presencia de aneurismade punta
que generan arritmias ventriculares malignas. Asi{
también, la presencia de multiples focos de fibrosis
favorece la génesis de arritmias ventriculares por
reentrada. Dentro de los factores moduladores,
en esta etapa juegan un papel fundamental la
hiperactividad adrenérgicay las alteraciones iénicas
(de origen farmacolégico) que pueden precipitar
la muerte subita. Por otra parte la disfuncién
autonomica desempefia una accién importante en
la génesis de muerte subita ya que la inervacién
no uniforme del corazén del paciente chagasico
puede resultar en una dispersiéon mayor de la
refractariedad ventricular, la cual puede originar
arritmias ventriculares graves 7.

La disautonomia generaria bradicardias
extremas y efectos sobre la conduccién cardiaca,
que muchas veces es responsable de la apariciéon
de cuadros sincopales y muerte subita.

Otras de las hipétesis proponen que la
cardiopatia chagésica discurre producto de un
estado de sobrecarga sobre las células miocérdicas
como consecuencia de la reduccién del nimero de
las mismas y del exceso de trabajo del corazén en
relacién con la disfuncién autonémica. Ademads
cobra vital importancialateoriade laapoptosis de los
miocitos. Laapoptosis puede contribuir alapérdida
celular acelerada en pacientes con cardiopatia
avanzada, asi la activacion del sistema simpético,
renina-angiotensina-aldosterona, la hipertrofia y
dilatacién pueden ser estimulados también por genes
especificos que vuelven ala apoptosis prematura. Si
bien no esta definida su citotoxicidad, la existencia
de auto anticuerpos contra los receptores beta, los
receptores muscarinicos,antigenos mitocondriales,
entre otras, todas estas forman parte de los multiples
factores que condicionan que algunos pacientes
evolucionen hacia la miocardiopatia dilatada
chagésica y que muchos permanezcan de por vida
en el periodo indeterminado de la enfermedad ©®.

Enla actualidad se acepta cada vez mds que las
citoquinas actian como mediadores esenciales de
las respuestas inmunitarias normales o patolégicas.
Asi se ha informado que el factor alfa de necrosis
tumoral deprime la contractilidad cardiaca, cambia

el potencial de membrana muscular, hace descender
latension arterial y precipitael edema pulmonar. De
este modo los pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada presentan unaexpresién aumentadade las
proteinas del receptor del factor de necrosis tumoral,
y esto sugiere que el corazén, por simismo, es capaz
de sintetizar el factor de necrosis tumoral alfa 7®.

En la miocarditis chagédsica aguda, la
penetracion del parasito en el interior del cardiocito
origina una destruccién mecdnica y una rotura
miofibrilar. En el endomicio se observaunareaccion
inflamatoria compuesta de neutréfilos, eosinéfilos,
linfocitos, histiocitos y macréfagos. Antigenos
provenientes de 7. cruzi sensibilizan a los linfocitos
T que, eventualmente, estimulan la produccién de
anticuerpos por las células plasmaticas.

La liberacion de linfocinas atrae y activa a los
macréfagos y se estimula la produccién de factor
plaquetario que promueve la agregacion plaquetaria
intravascular por liberaciéon de tromboxano A2.
Puede observarse una intensa vasculitis y se han
demostrado anormalidades de la microcirculacién
con hiperreactividad microvascular. Estos cambios
microvasculares originan isquemia focal. En células
endoteliales infectadas por 7. cruzi se produce un
aumento en la produccién de factores de adherencia
plaquetaria y activacion de sustancias vasoactivas
constrictoras de origen endotelial. Histolégicamente
se observa destrucciéon del sistema nervioso
autonémico incluyendo destrucciéon de ganglios
intracardiacos, periganglionitis, perineuritis,
deplecién neuronal y lesiéon de las células de
Schwann ¢,

En lafase cronica la destruccién miofibrilar es
reemplazada por tejido fibrético con laconsiguiente
hipertrofia de los miocitos remanentes. La
hipertrofia y el reemplazo fibrético conducen a un
proceso de remodelacién ventricular que puede
tardar afios en producirse (pérdida de la forma
elipsoideacon tendenciaalaesfericidad ventricular)
con el consiguiente deterioro de funcién diastélica
y sistélica y aparicion de regurgitacién mitral y
tricuspidea. Entre las lesiones ultra estructurales
se incluyen atrofia mitocondrial, edema, lisis
del sistema contréctil, depdsito de una sustancia
glucoproteica en el sistema tubular T y en la

Avances Cardiol

227



CARDIOMIOPATIA CHAGASICA (PARTE 1)

membrana basal de los miocitos y del endotelio.
Al contrario de lo que sucede en la fase aguda,
en la fase cronica el infiltrado del endomicio es
predominantemente mononucleary linfocitario. La
deteccioén de los parasitos es muy dificil y ello ha
llevado a formular la hipétesis de una miocarditis
autoinmune con reactividad cruzada frente a
antigenos de tejido miocardico (Figura 1) 49,

Trabajos publicados recientemente refieren
evidencias indicativas de camuflaje molecular
(molecular mimicking) entre la cadena pesada de la
miosina cardiaca humana y la proteina B 13 de 7.
cruzi. En tiras de inmunoblot que contenian lisado
de forma tripomastigotas de 7. cruzi incubadas

PACIENTE
CHAGASICO

con anticuerpos antimiosina purificados de suero
de pacientes chagdsicos y un antisuero de conejo
contra la proteina recombinada B13 se pudieron
reconocer anticuerpos antimiosina en el 61 % de
pacientes con lesion cardiaca grave, pero solo en
el 9 % de los sujetos con enfermedad de Chagas
asintomaticos. La presencia de anticuerpos con
reactividad cruzada en sujetos con enfermedad
de Chagas con lesion cardiaca grave sugiere que
la miosina cardiaca humana de cadena pesada
y la proteina B13 de T. cruzi constituyen un par
antigénico de potencial relevancia en la patogenia
de la lesidn cardiaca observada en la enfermedad
de Chagas crénica 7#9.

Accion parasitaria directa

(periodo agudo)

Alteraciones Imunolégicas

Disautonomia

Lesiones Microvasculares

MIOCITOS

Reduccion de miocitos
Sobrecarga de miocitos
no necroticos \

HIPERTROFIA

Aumento de sarcomeros

Aumento de fibroblastos

Aumento matriz de
colageno

NECROSIS MIOCARDICA
+
FIBROSIS REPARATIVA

DILATACION
CARDIACA

Hipercoagulablidad

INSUFICIENCIA
CARDIACA

Shock Cardiogénico

MUERTE

Tromboembolismo
Pulmonar

Muerte Subita

Figura 1. Resume de los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a la falla cardiaca y a la muerte.

228

Vol. 30, N° 3, septiembre 2010



CONTRERAS E, ET AL

Estos hallazgos de respuestainmune podrian en
parte explicar respuestas cardiacas anormales a la
estimulacién adrenérgicacon dobutamina observada
en pacientes con enfermedad de Chagas cronica.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima en 24 millones el nimero de
personas infectadas con Chagas en Latinoamérica,
seguin los datos recabados en distintos centros de
investigacion, las muertes por afio promedian las 45
mil que es la cifra que coincide con la publicada por
la Organizaciéon Mundial de la Salud. Teniendo en
cuenta la situacion socioeconémica y habitacional,
algunos especialistas aseguran que en dicha regién
el Chagas constituye una mayor amenaza que el
SIDA @67,

En América Latina, por ejemplo, el mal
provocado por el Trypanosoma cruzi se ubica en
el tope de las enfermedades endémicas. Entre las
afecciones parasitarias, se encuentrade terceraen el

ranking, detrds de la malaria y la esquistosomiasis
(3

Los indices de personas infectadas y que
habitan en areas donde el parasito chagasico fue
descubier-to, oscilan entre el 3 % en Uruguay y el
11 % en Costa Rica; hasta el 33 % en Colombia y
mas del 50 % en algunas zonas de Bolivia7®. Enla
Argentina, sobre una poblacién total superior a los
33 millones, el indice de infectados chagéasicos es
del 7 % al 8 % de esas 2 millones 300 mil personas,
un 20 % contrajo la enfermedad. En Brasil, la
infeccién por Chagas tiene una incidencia del 6 %
sobre el total de la poblacién.

En Colombia es uno de los mayores problemas
de salud publica, donde se estima que existen un
millén doscientas mil personas infectadas de las
cuales probablemente 30 % - 40 % desarrollaran
miocardiopatia crénica.

Con relacién al compromiso cardiaco este esta
presente en todos los estadios de la enfermedad.
La miocarditis aguda clinicamente evidente se
desarrolla aproximadamente en el 1 % de los casos
y llega a ser fatal en cerca del 10 % ®.

Las manifestaciones clinicas de la enfer-

medad cardiaca se desarrollan tardiamente
luego de un periodo de latencia de 15 a 20 afios.
Aproximadamente 30 % a 40 % de las personas
infectadas desarrollaran una anormalidad cardiaca
detectable durante su vida, usualmente con un
electrocardiograma anormal, mientras que la
enfermedad cardiaca claramente sintomatica se
desarrollard en 10 % a 20 % ©-19,

Los principales hallazgos electrocardiogréficos
son: bloqueo completo de rama derecha 40 %,
bloqueo auriculo-ventricular de segundo y tercer
grado 29,2 %, disfuncién del nodo sinusal 28,3 %,
taquicardia ventricular 23 %, fibrilacién auricular
19 %, hemibloqueo anterior izquierdo 17,2 %,
flutter auricular 3,3 % y bloqueo de rama izquierda
3,3 9 (101D,

EL CONTAGIO

Enlamayoriadelos casos,el hombre se infecta
debido a la deyeccién del “chipo, chinche o pito™,
un insecto que se alimenta de sangre y por lo tanto
estd tipificado como “hematéfago™ ©).

No todos los “chipos, chinches o pitos” son
portadores del protozoo “Trypanosoma cruzi’.
Solo aquellas que chuparon la sangre infectada de
animales, de seres humanos o de otras de su especie
que comieron por canibalismo. En todos los casos
mencionados, el Trypanosoma se reproduce en el
intestino del insecto. Cuando el chinche realiza su
sorpresivo ataque, defeca y a la vez elimina una
gran cantidad de pardsitos, los cuales penetran en
el organismo a través de pequeiias lastimaduras
que se producen cuando el hombre frota sus ufias
como consecuencia del prurito ocasionado 1012,

El insecto tiene una especial predileccién por
los nifios, estadisticamente entre los 3 y los 5 afios
de edad. También por los parpados, y esto tiene
unadoble explicacién,en primer lugar porque estan
constituidos por porciones delicadas de piel y en
segundo lugar porque se encuentran en una zona
libre de obstaculos cuando un hombre duerme: el
rostro 12,

Lapenetracion de los trypanosomas tiene lugar
a través de la conjuntiva del ojo, lo cual provoca
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una gran hinchazén que se conoce como “0jo en
compota” o “signo de Romaifia”, en homenaje al
médico argentino Cecilio Romafia quien descubri6
el cuadro 4219,

Otras formas de propagacion de la enfermedad

Por via trasplacentaria: Lainfeccion prenatal
por pasaje trasplacentario de tripanosomas desde
la circulacién materna con infeccién aguda o
crénica, es posible, pero no obligada. Se ha
verificado nacimiento de nifios no infectados, aun
en presencia de placenta con elevado parasitismo.
Se ha comprobado igualmente la inversa: madre
con bajisima parasitemia, placenta sin parasitos y
neonato con enfermedad de Chagas franca (distrofia,
edemas, fiebres y parasitemia elevada) 3!,

Muchas de las formas de enfermedad de Chagas
en lactantes, sin puerta de entrada y sin seguridad
de exposicién al chinche, son de transmisién
trasplacentaria; hijos de madres que apenas dan una

reaccion de desviacién del complemento positiva
(13,16)

Por hemotransfusiéon: Otro considerable
nimero de infecciones se produce mediante la
transfusion de sangre proveniente de donantes con
infecciones ignoradas, generando cuadros clinicos
atipicos. Si bien se han registrado casos mortales
fulminantes, la mayoria mejoran espontaneamente,
aun en presencia de alta parasitemia inicial. La
posibilidad de evolucién estd condicionada por
la cepa infectante y la inmunidad del receptor 19,

Por leche maternal: La posibilidad de
infecciéndel hijo porlaleche de madre que padecela
enfermedad de Chagas es posible; hasido verificada
clinicamente y cuenta con ratificacién experimental.
Sinembargo,su ocurrenciaes excepcional y muchos
especializados consideran que es un riesgo remoto.
No obstante, es prudente que el hijo de una mujer
que sufre enfermedad de Chagas aguda, no sea
amamantado por su madre @!7,

Por contaminacién accidental en el
Laboratorio: Son multiples los casos conocidos
de enfermedad de Chagas por infeccién accidental
en laboratorios médicos, por manipulacién de los

chiches y animales infectados, cultivos de 7 cruzi o
material biolégico proveniente de enfermos graves
o de animales infectados %17,

Por manejo de animales contaminados: Se
han relatado casos contraidos al desollar animales
silvestres o semidomésticos enfermos. Se ha
encontrado el tripanosoma en la saliva de perros
infectados con alta parasitemia; el manejo promiscuo
de canes y gatos con infeccién natural acentuada
puede ser, medio de contagio “'®.
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