ACTUALIZACIONES

Cardiomiopatia de Chagas

Fernando Rosas, Victor Manuel Velasco, Luis Jumbo, Diego Rodriguez, Felipe Arboleda,
Claudia Jaramillo, Carlos Jaramillo, Pilar Delgado, Felipe Guhl - Bogota, D. C.

Objetivo: realizar una revisién actualizada sobre la cardiomiopatia de Chagas.

Fuente de datos: se efectué una busqueda en las bases de datos Medline, Lilacs
y Sibra en los siguientes aspectos: resefia histérica, patogenia, fisiopatologia,
definicion de caso, espectro del compromiso cardiaco, experiencia institucional y
de otros investigadores en el pais y finalmente las bases y enfoque actual del
tratamiento etiolégico.

Seleccion del estudio: se estudiaron 79 trabajos que informaban sobre las
topicos relacionados con el tema.

Extracciéon de datos: los articulos se clasificaron segun se trataran de revisiones,
articulos originales o informes de casos. Recopilamos y analizamos los articulos
originales y luego elaboramos la revisién, el resumen y las conclusiones.

Sintesis de datos y conclusiones: los estudios demuestran que la cardiomiopatia
de Chagas es la causa mas frecuente de cardiomiopatia en América Latina con una
variable forma de presentacion y un importante impacto sobre la morbimortalidad.
Se resalta el aparente papel del T. cruzi en la patogenia de la fase crénica de la
enfermedad, el cual es detectado por técnicas de PCR hasta en 63% de los casos. Se
presenta la propuesta de tratamiento etiolégico de la enfermedad publicada por la

OPS y la OMS. (Acta Med Colomb 2002; 27: 26-40)
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Introduccién

En América Latina la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que cerca de 90 millones de personas (un
cuarto de la poblacion) habita en zonas donde la enfermedad
de Chagas es endémicay que 18 a 20 millones estan infecta-
das por el agente causal, el Trypanosoma cruzi. Adicional-
mente ocurren cada afio cerca de 550.000 nuevos casos y
50.000 muertes por esta entidad. La enfermedad lleva a una
pérdida anual de 2.7 millones de afios de incapacidad ajusta-
da, constituyéndose en la mas importante enfermedad para-
sitaria del continente y en una escala global en la tercera
después de la malaria y la esquitosomiasis (1).

En Colombia, el Ministerio de Salud estima que existen
aproximadamente 1.200.000 personas infectadas y proba-
blemente de estos un 25% desarrollaran una miocardiopatia
cronica. En nuestro pais las pocas series clinicas descritas
generalmente han asociado a la cardiomiopatia de Chagas
con una falla cardiaca secundaria a una cardiomiopatia
dilatada.

El propésito de este documento es efectuar una revision
actualizada de la literatura en los siguientes aspectos: rese-
fla histdrica, patogenia, fisiopatologia, evolucion clinica,
experiencia institucional y de otros investigadores en el
pais, bases del tratamiento etioldgico y esquema propuesto
recientemente por la Organizaciéon Panamericana de la Sa-
lud (OPS) y por la OMS.
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Resefa histérica

En el afio de 1909 aparece la descripcion original de la
enfermedad en las memorias del Instituto Oswaldo Cruz,
hecha por Carlos Chagas (2). Veinte afios mas tarde, en
Colombia el Dr. Uribe informa el hallazgo de 7. cruzien 15
ejemplares de Rhodnius prolixus en el departamento del
Tolima (3).

Estudios posteriores realizados por Ucrés, Marinkelle,
D'Alessandro, Corredor y Guhl amplian los conocimientos
epidemioldgicos y seroldgicos de diversos grupos de po-
blaciéon en varias zonas del pais ubicadas por debajo de
2.000 metros sobre el nivel del mar (4-12).

Desde el punto de vista clinico, en Colombia los pri-
meros estudios de la enfermedad aparecen en 1946 (13).
Sin embargo, el estudio mas significativo sobre las carac-
teristicas clinicas de la cardiomiopatia, corresponde a
Ucros y colaboradores, publicado en 1971, efectuado en
141 pacientes evaluados en el Hospital San Juan de Dios
de Bogota. En este estudio la entidad predomind en el
sexo masculino, con evidencia de falla cardiaca en un
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58% de los casos. Por orden de frecuencia las alteraciones
electrocardiograficas mas comunes fueron extrasistolia
ventricular, bloqueo completo de rama derecha del haz de
his, bloqueo auriculoventricular y fibrilaciéon auricular

(14).

Consideraciones generales

Las manifestaciones clinicas agudas de la enfermedad
suelen ocurrir en menos del 10% de los pacientes y 90%
restante evolucionan al estado cronico sin manifestaciones
clinicas. Luego de un periodo de latencia de aproximada-
mente 20 aflos, los pacientes pueden desarrollar manifesta-
ciones clinicas de enfermedad visceral. El desarrollo de la
enfermedad cardiaca cronica ocurre entre el 30 y el 40% de
los pacientes (15-18).

Patogenia y fisiopatologia

La patogenia del daflo miocardico en la enfermedad de
Chagas ha sido vigorosamente debatida por décadas. Re-
cientes avances en biologia molecular han sugerido como
mecanismos de la enfermedad a los efectos directos del
parasito sobre los tejidos cardiacos, a los mecanismos de
injuria mediados por autoinmunidad, a la denervacién au-
tondémica, a las anormalidades de la matriz extracelular, a
anormalidades microvasculares y a factores relacionados
con el medio ambiente y el huésped (19).

En relacion con la fisiopatologia, la forma crénica de la
enfermedad es caracterizada por un proceso inflamatorio
focal compuesto por células linfomononucleares que pro-
ducen destruccion progresiva de las fibras cardiacas y una
marcada fibrosis reparativa y reactiva que afecta a multi-
ples areas del miocardio (Figura 1) (20-21). Los nervios
cardiacos parasimpaticos y el sistema de conducciéon son
preferiblemente comprometidos (22) produciendo bloqueos
de conduccion auriculo ventricuar (AV) e intraventriculares,
disfunciéon del nodo sinusal y arritmias ventriculares. La

Figura 1. Corte histologico que muestra un infiltrado inflamatorio cronico de
células mononucleares con fibrosis intersticial y disrupcion de las fibras
miocardicas (Ticromico de Masson x 40).
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fibrosis miocardica focal provee el substrato anatémico
para las arritmias auriculares y ventriculares, predispone a
la dilatacion cardiaca y a la falla cardiaca y lleva a la
formacion de aneurismas apicales, el marcador de la enfer-
medad de Chagas (Figura 2) (23). La presencia de trombos
es a menudo observada en las zonas aneurismaticas y en la
auriculilla derecha. Esta alteracion puede explicar la ocu-
rrencia comun de fendémenos tromboembélicos en la circu-
lacion sistémica y pulmonar (Figura 3) (24).

La fibrosis en la miocarditis chagasica cronica estad im-
plicada en la muerte stbita de estos pacientes. La distribu-
cion del colageno puede interferir con las propiedades eléc-
tricas del miocardio, bloqueando los impulsos eléctricos
que pueden reciclar (reentrada) a través de una ruta alterna-
tiva con propiedades de conduccion lenta. Ademas, embe-
bidos en esa marafia de fibrosis permanecen haces de fibras
miocardicas aisladas que favorecen también los mecanis-
mos de reentrada (Figura 4) (25).

Espectro del compromiso cardiaco en la
enfermedad de Chagas

El compromiso cardiaco en la enfermedad de Chagas
esta presente en todos los estadios de la enfermedad. La
enfermedad aguda es infrecuente y es caracterizada por un
proceso febril, algunas veces asociado con edema facial o
conjuntival unilateral (signo de Romafa), o a una zona
indurada y localizada en el sitio de la inoculacién (cha-

Figura 2. Aneurisma apical marcador de la cardiomiopatia de Chagas
(imagen en sistole y diastole) en ventriculografia de contraste.
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Figura 3. Fisiopatologia de la cardiomiopatia de Chagas. (IV: intraventriculares, AV: auriculoventriculares).

goma). Usualmente esta presente una miocarditis aguda en
este estadio pero raramente es detectada. La miocarditis
aguda clinicamente evidente se desarrolla tan solo en aproxi-
madamente un 1% de los casos y llega a ser fatal en cerca
del 10% de ellos.

La mayoria de las personas infectadas permanecen asin-
tomaticas e ingresan a la fase indeterminada de la infeccion.
En esta fase no suele existir evidencia clinica de dafio de
organo blanco pero suele persistir una baja parasitemia.
Estudios mas complejos en esta fase pueden detectar hasta

en un 60% de los casos compromiso sistémico porque el
dafio miocardico es lento y acumulativo. Las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad cardiaca se desarrollan tardia-
mente luego de un periodo de latencia de 15 a 20 afios. El
porcentaje de personas infectadas que puedan desarrollar la
enfermedad cardiaca no ha sido bien definida y depende de
una cuidadosa evaluacion clinica. Aproximadamente 30 a
40% de las personas infectadas desarrollan una anormalidad
cardiaca detectable durante su vida, usualmente un electro-
cardiograma anormal, mientras que la enfermedad cardiaca

Figura 4. Documentacion de potenciales tardios a 235 ms luego de terminado el complejo ORS registrados en el ventriculo izquierdo, manifestacion de conduccion
anisotropica no homogénea por la fibrosis y el proceso inflamatorio en un paciente con cardiomiopatia de Chagas.

VD: Ventriculo derecho,. VI: Ventriculo izquierdo.
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claramente sintomatica se desarrolla en un 10 a 20%. De tal
manera, la cardiomiopatia de Chagas representa solamente
la punta del Iceber de la enfermedad (19).

Los pacientes con enfermedad de Chagas son clasifica-
dos clinicamente de acuerdo con la extension y severidad
de la cardiomiopatia. Una clasificacion revisada (26) que
toma en cuenta las manifestaciones tempranas de la enfer-
medad se encuentra en la Tabla 1.

Definicién de caso

Cuando la infeccion del corazén por 7. cruzi es demos-
trada por examen patoldgico o la infeccion es confirmada
por xenodiagnostico, el diagnostico es certero. Sin embar-
go, la verificacion patologica es rara, el xenodiagnostico es
insensible en las fases tardias de la enfermedad y no esta
disponible de manera amplia. Por esta razon, el diagnostico
del compromiso cardiaco durante la enfermedad de Chagas
esta basado en una combinacion de aspectos epidemiologi-
cos, serologicos y de criterios clinicos. La definicion de
caso clinico se basa en los siguientes aspectos:

1. Historia de residencia en un area endémica para enfer-
medad de Chagas.

Test serologico positivo e inequivoco para 7. cruzi:

3. Un sindrome clinico compatible con cardiomiopatia de

Chagas.

4. Ausencia de evidencia de otra patologia cardiaca a la
cual los hallazgos puedan ser atribuidos.

Los sindromes clinicos compatibles con la cardiomio-
patia de Chagas incluyen anormalidades de conduccion
AV, aneurismas apicales, alteraciones de la contraccion
segmentaria no atribuibles a enfermedad coronaria, cardio-
miopatia dilatada con o sin compromiso segmentario de la
contractilidad, arritmias ventriculares sintomaticas o una
combinacion de estos hallazgos. Los pacientes sin una
anormalidad cardiaca demostrable se considera que se
encuentran en la fase indeterminada de la enfermedad
(19, 20, 25).

Tabla 1. Clasificacion clinica de la cardiomiopatia de Chagas (26).
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Presentacién clinica
de la enfermedad de Chagas

La cardiomiopatia de Chagas es una enfermedad pro-
gresiva que envuelve varios tejidos cardiacos y puede tener
una amplia variedad de manifestaciones clinicas. Las con-
secuencias mas importantes son arritmias ventriculares,
falla cardiaca congestiva, tromboembolismo y bloqueo AV
completo. Cuando la extension del dafio miocardico es
pequefio (estados TA y IIB) las anormalidades ventriculares
son minimas o ausentes y el electrocardiograma es normal.
Estos pacientes son tipicamente asintomaticos y tiene un
buen prondstico. Cuando el dafio miocardico es mas avan-
zado (estado II) existen areas localizadas de contraccion
anormal y anormalidades de la conduccion por lesion del
sistema His Purkinje. En dichos pacientes, la funcion glo-
bal del ventriculo izquierdo generalmente esta preservada
pero pueden desarrollar un bloqueo auriculoventricular com-
pleto que lleva al sincope. Los estudios de autopsia han
encontrado que algunas veces la muerte subita puede ocu-
rrir en este grupo de pacientes. Los pacientes en este estadio
suelen ser asintomaticos pero a menudo pueden tener sinto-
mas y signos no especificos como fatiga, debilidad, palpita-
ciones y dolor precordial. El dolor precordial suele ser
atipico, aunque en algunas ocasiones puede simular las
manifestaciones de la enfermedad coronaria.

Cuando la extension del dafio miocardico es severo
(estado IIT) la enfermedad se manifiesta como una disfuncioén
miocardica que puede ser segmentaria con manifestaciones
tipicas de aneurisma ventricular, o global simulando una
cardiomiopatia dilatada. Los sintomas son los de una falla
cardiaca congestiva severa y/o arritmias ventriculares y/o
tromboembolismo sistémico y/o un bloqueo auriculo
ventricular completo (19, 20, 25).

Muerte subita en la enfermedad de Chagas

La muerte subita en la enfermedad de Chagas puede ser
el resultado de causas cardiovasculares que son las mas
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comunes y también de causas no cardiovasculares. El me-
canismo determinante de la muerte cardiovascular puede
ser un evento arritmico, a menudo fibrilacion ventricular y
menos comuinmente asistolia ventricular, o puede ser debi-
da a un evento no arritmico como falla de bomba (insufi-
ciencia cardiaca congestiva) o a un evento embdlico (cere-
bral, pulmonar, mesentérico, etc). Las causas no cardiovas-
culares comprenden complicaciones del megaesofago y el
megacolon infrecuentes en nuestro pais (27).

La muerte stbita en el paciente chagasico ocurre princi-
palmente entre los 30 y 50 afios de edad, predominante-
mente en hombres. Usualmente se presenta durante las
actividades de rutina, el ejercicio fisico o la emocion y es
de tipo instantaneo en la mitad de los casos. En contraposi-
cion con la enfermedad coronaria en la que la muerte subita
ocurre frecuentemente durante la mafiana, en la enferme-
dad de Chagas es de predominio vesperal (de 12 am. a 6
p-m.). La muerte stubita suele ser mas frecuente en pacien-
tes con cardiopatia conocida (arritmia ventricular compleja
o taquicardia ventricular), pero puede ser también la prime-
ra manifestacion de la enfermedad o constituirse en el
evento terminal en un paciente con una severa disfuncion
ventricular y falla cardiaca (28-38).

De acuerdo con los diferentes estadios de la enferme-
dad se estima que la muerte subita ocurre en cerca del 55
al 65% de los casos, la falla cardiaca en un 25 al 30% y los
fenémenos tromboembodlicos en el restante 10 a 15%
27.

Desde el punto de vista anatomopatologico, los corazo-
nes de pacientes que han presentado muerte stbita pueden
ser macroscopicamente "normales" o ligeramente elongados
por crecimiento del ventriculo izquierdo, o evidenciar una

severa dilatacion de las cavidades en pacientes con mani-
festaciones previas. Desde el punto de vista microscopico
las mayores lesiones son de infiltracion inflamatoria croni-
ca focal o difusa principalmente constituida por células
linfomononucleares, necrosis degenerativa y fibrosis de
substitucidn, las cuales simultineamente afectan al miocar-
dio contractil, al tejido especializado de conduccion y al
sistema nervioso autonomo intracardiaco (30, 39, 40).

En relacion con el mecanismo exacto de la muerte subi-
ta, éste se considera dificil y complejo (41, 42), en especial
por la carencia de registro electrocardiografico en la mayo-
ria de los pacientes que presentan el evento fatal. La natura-
leza esencialmente arritmogénica de la cardiomiopatia de
Chagas caracterizada por la alta densidad y complejidad de
las arritmias ventriculares, el caracter fibrotico, la presen-
cia de areas de aquinesia o disquinesia en las que existen
fibras miocardicas preservadas (43, 44) y el mecanismo
electrofisioldgico de reentrada de la taquicardia ventricular
confirmada en un gran ntmero de casos durante la
estimulacion ventricular programada, fuertemente sugieren
que la fibrilacion ventricular constituye el evento terminal
en muchos de los casos de muerte stbita en esta entidad. De
manera menos frecuente la causa del evento fatal es una
bradiarritmia (disfuncion del nodo sinusal o un bloqueo
AV completo), o es la consecuencia de una disociacion
electromecanica (27, 45-48).

La Figura 5 muestra la interaccion de las alteraciones
estructurales, funcionales y de los mecanismos desen-
cadenantes en los pacientes con muerte subita y cardio-
miopatia de Chagas (27).

La Tabla 2 muestra los predictores de muerte subita en
pacientes con cardiomiopatia de Chagas (27).

Figura 5. Interaccion de las alteraciones estructurales, funcionales y de los mecanismos desencadenantes en los pacientes con muerte subita y cardiomiopatia de

Chagas.
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Tabla 2. Predictores de muerte subita en pacientes con cardiomiopatia de
Chagas.

Cardiomiopatia de Chagas
en la Fundacién Clinica A. Shaio

En nuestro estudio de caracter descriptivo, retrospectivo
se evaluaron un total de 120 pacientes, 73 mujeres (60%)
con una edad media de 56.7 £13 afios (21 afios - 84 afios)
que cumplieron con los criterios diagndsticos establecidos
por la OMS. Por orden de frecuencia la procedencia de las
zonas endémicas fue: Boyaca 31%, Santander 24%,
Cundinamarca 17%, Tolima 9%, Meta 6%, Casanare 3%,
Huila 2% y otros 6%. Las manifestaciones clinicas corres-
pondieron a disnea (42%), palpitaciones (31%), dolor
precordial (42%), presincope (24%), sincope (27%) y muerte
subita recuperada (2.5%). E1 6.7 % de los casos no presento
manifestaciones clinicas.

Las principales manifestaciones electrocardiograficas
fueron: bloqueo completo de rama derecha (40%), bloqueo
auriculo ventricular de segundo y tercer grado (29.2%),
disfuncion del nodo sinusal (28.3%), taquicardia ventricular
(23%), fibrilacion auricular (19%), hemibloqueo anterior
izquierdo (17.2%), flutter auricular (3.3%) y bloqueo de
rama izquierda (3.3%) (Figuras 6 y 7).

Figura 6. Mujer de 54 aiios con historia de muerte subita recuperada debida a taquicardia ventricular monomorfica sostenida con morfologia de bloqueo de rama
izquierda, eje inferior (A). En ritmo sinusal una onda Epsilon fue observada en las derivaciones VI 'y V2 con bajo voltaje generalizado (B). En esta paciente se
encontré un compromiso aislado del ventriculo derecho debido a una cardiomiopatia chagdsica que simulé una displasia arritmogénica del ventriculo derecho.

Acta Med Colomb Vol. 27 N°1 ~2002
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Figura 7. Mujer de 72 aiios con diagnostico de cardiopatia chagasica y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 25%. Se observan bradicardia sinusal (4),
fibrilacion auricular (B) y taquicardia ventricular monomorfica sostenida (C).
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En 31% de los casos la radiografia de térax fue normal.
En el 15.8% se observd cardiomegalia severa. Todos los
pacientes fueron sometidos a un ecocardiograma doppler
color segiin normas internacionalmente reconocidas, en-
contrando una fraccién media del ventriculo izquierdo de
43.3% (SD £+ 16.5%) (10%-60%) y del ventriculo derecho
en 23.4% (10%-40%). El estudio fue considerado como
normal en el 33.6% de los casos. Se documentaron altera-
ciones de la contractilidad en el 42.4%, siendo estas de
caracter global en el 26.5%, de localizacion inferior en el
7.9%, apical inferior y anterior en el 2.6% (Figura 8) y
otras en el 2,4%. Se observo un compromiso generalizado
y localizado del ventriculo derecho en un caso (0.8%) que
sugirié una displasia arritmogénica del ventriculo dere-
cho (Figura 9). En un 24% de los casos se evidencio una
insuficiencia mitral y un 15.2% una insuficiencia
tricispidea. Un total de 11 aneurismas (9.7%) fueron
observados, 63.6% de localizacion apical y 36.3% de
localizacion inferior (Figura 10). Un 8.8% de los pacien-

Figura 8. Aneurisma apical documentado por ecocardiograma 2-D

tes presentaron trombos intracavitarios generalmente re-
lacionados con aneurismas o con alteraciones globales de
la contractilidad.

Figura 9. Compromiso aislado del ventriculo derecho que simulé una displasia arritmogénica en una paciente con diagnostico de cardiomiopatia chagdsica,

documentada por ecocardiograma 2-D.
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Figura 10. Aneurisma de la pared inferior con trombo intracavitario documentado por ecocardiograma TE, en una paciente con diagnéstico de cardiomiopatia

chagasica.

Un total de 61 (50%) pacientes requirié de la implanta-
cion de un marcapaso definitivo. El 67% de este grupo
correspondid al sexo femenino con una edad media de 55.1
+13.9 afos. Las indicaciones de la implantacion fueron:
enfermedad del nodo sinusal 52.4%, bloqueo auriculo
ventricular de segundo y tercer grado sintomaticos 26% y
otros (fibrilacion auricular con bloqueo AV o bloqueo
trifascicular sintomatico) en el 21.3%. Los modos de
estimulacion utilizados fueron DDD-R (39.3%), DDD
(34.4%), VVI (13.1%), VVI-R (6.5%), VDD (4.9%) y AAI
(1.6%).

Por Holter o estudio electrofisioldégico se documentd
taquicardia ventricular (sostenida o no sostenida) en 19.4%
de los casos. Adicionalmente en el 10% se observo asocia-
cion entre disfuncion sinusal y/o bloqueo auriculo ventricular
con taquicardia ventricular (49-51).

Ocho pacientes fueron sometidos a la implantacién de un
cardiodesfibrilador (6.6%). Efectuamos un estudio compara-
tivo entre pacientes portadores de un cardiodesfibrilador
implantable por cardiopatia isquémica y los pacientes con
cardiomiopatia chagasica. Se revisaron las historias clinicas
y las hojas de seguimiento. Se establecieron las caracteristi-
cas generales, fraccion de eyeccion, tipo de arritmia, longi-
tud de ciclo de la taquicardia, umbral de desfibrilacion al
implante, impedancia del electrodo de alta energia, numero

de descargas proporcionadas por el dispositivo, tiempo de
seguimiento y mortalidad. El grupo total lo constituyeron 26
pacientes, 18 con enfermedad coronaria y ocho con
cardiomiopatia de Chagas. La edad promedio del grupo con
enfermedad coronaria fue de 57.7 afios (DE +8.5 afios) con
16 hombres (88.8%) y la edad del grupo de Chagas fue de
55.5 afios (DE + 8.7 afios), con cuatro hombres (50%). La
fraccion de eyeccion en los isquémicos fue de 31.9% (DE +
10.3%) y en el grupo de chagas 24% (DE + 8.9%). Las
caracteristicas principales relacionadas con el implante y
seguimiento del dispositivo se describen en la Tabla 3.

La mortalidad en el seguimiento para los dos grupos fue
del 11.1% para los isquémicos y 0% para los chagasicos.
En este trabajo no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en relaciéon con las caracteristicas
clinicas y los parametros de seguimiento entre los dos
grupos salvo por un mayor numero de descargas por
taquicardia ventricular rapida en el grupo de pacientes con
enfermedad coronaria.

En relacion con los hallazgos anatomopatoldgicos obte-
nidos por biopsia o cirugia en diez pacientes fueron hiper-
trofia (un paciente) y/o fibrosis (dos pacientes) y/o infiltra-
do inflamatorio cronico (tres pacientes). En ninguno de los
casos fueron observados parasitos en las muestras exami-
nadas por patologia.

Tabla 3. Caracteristicas ralacionadas con el implante y seguimiento del cardiodesfibrilador.
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Finalmente en los pacientes con cardiomiopatia de
Chagas se ha estimado como poco probable la infeccion
activa y se han invocado mecanismos de autoinmunidad o
relacionados con el sistema nervioso auténomo en su desa-
rrollo o perpetuacion. Delgado, Gulh y cols, efectuaron un
estudio serolégico y molecular (PCR) en un subgrupo de
nuestros pacientes, con el objeto de evaluar respectivamen-
te la sensibilidad de dos técnicas serolégicas convenciona-
les (Elisa, IFT) y de la reaccion en cadena de la polimerasa
por multiplicaciéon enzimatica in vitro del ADN del
Tripanosoma cruzi (PCR) en 89 pacientes con diagndstico
de cardiopatia de Chagas, que fueron comparados con 104
individuos considerados sanos y donantes de un banco de
sangre.

Los 89 pacientes cardiopatas fueron evaluados mediante
test de Elisa e IFI, definiéndose 69 de ellos como verdaderos
de acuerdo con los criterios de la OMS. La poblacion control
qued¢ finalmente conformada por 101 donantes seronegativos
y sin manifestaciones clinicas. La positividad por Elisa fue
del 84% y por IFI de 81 % en la poblacion de cardidpatas con
una concordancia entre las pruebas de 0.9. La amplificacion
de PCR en sangre y suero alcanzé una sensibilidad de 63%
en el grupo de cardidpatas. Los 101 donantes sanos fueron
seronegativos por Elisa, IFI y PCR (52).

En conclusion, el analisis de las variables obtenidas en
pacientes evaluados en la Fundacion Clinica A. Shaio con
diagndstico de cardiomiopatia de Chagas demuestra que la
entidad tiene una forma variable de presentacion que de-
pende del estadio clinico en el que es diagnosticada. El
compromiso en la funcion ventricular izquierda no es una
regla. En un paciente con antecedentes de residencia en una
zona endémica y manifestaciones electrocardiograficas ta-
les como bloqueo de rama derecha, alteraciones de la con-
duccion auriculo ventricular, arritmias ventriculares,
disfuncién sinusal, fibrilacion auricular y bloqueo divisional
anterior, la sospecha de cardiomiopatia de Chagas debe
tenerse en cuenta y confirmarse mediante un test serologico
convencional. Desde el punto de vista ecocardiografico, la
cardiopatia de Chagas puede cursar con una funcidon
ventricular normal; se observan alteraciones globales o
localizadas de la contractilidad generalmente en la pared
inferior y apical. Los aneurismas de localizacién también
apical y/o inferior es posible que se asocien o no a trombos
intracavitarios. Puede estar presente un compromiso de la
valvula mitral y tricispidea y una forma de compromiso
localizado en el ventriculo derecho es rara pero debe tener-
se en cuenta. Desde el punto de vista electrofisiologico, las
manifestaciones relacionadas con alteraciones de la con-
duccién AV, disfuncion sinusal y arritmia ventricular de
alto grado pueden ser también otra forma de presentacion.
No se establecieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en relacion con las caracteristicas clinicas y
parametros de seguimiento entre los grupos de pacientes
portadores de un cardiodesfibrilador implantable con diag-
noéstico de cardiopatia isquémica y los pacientes con
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cardiomiopatia de Chagas, salvo por un mayor nimero de
descargas por taquicardia ventricular rapida en el grupo
de pacientes con enfermedad coronaria. Desde el punto de
vista del estudio seroldogico y molecular (PCR), se demos-
tro6 que el 63% de pacientes cardidpatas cronicos tenian
una infeccidon activa por Tripanosoma cruzi, demostrada
por una reaccion positiva en cadena de la polimerasa
(PCR) sugiriendo por lo tanto que el parasito podria estar
en la génesis, el desarrollo y la perpetuacion de la enfer-
medad en la fase cronica y planteando también la alterna-
tiva de evaluar una terapia farmacoldgica etioldgica en
este subgrupo de pacientes.

Funciéon autonémica y cardiomiopatia de
Chagas

Morillo y colaboradores han demostrado que las altera-
ciones en la funcién autondmica cardiovascular se obser-
van hasta en un 38 a 52% de los sujetos afectados con
cardiopatia chagasica. Existe evidencia de que estas altera-
ciones aparecen durante la fase asintomatica de la enferme-
dad y pueden estar relacionadas con la progresion de la
cardiomiopatia. La evaluacion de la funciéon autondémica
cardiovascular puede ser de utilidad para identificar de
manera temprana los sujetos que eventualmente desarro-
llan una forma mas progresiva. De la misma manera, las
alteraciones severas de la funcion autondémica cardiovascular
pueden determinar una mayor vulnerabilidad ventricular y
por ende desencadenar taquiarritmias ventriculares letales.
Algunos indices como la sensibilidad barorrefleja y la dis-
persion del intervalo QT pueden ayudar a identificar a los
sujetos en alto riesgo de presentar este tipo de eventos.
Finalmente algunas intervenciones farmacoldgicas logran
restablecer la funcion autondémica cardiovascular. El im-
pacto clinico a largo plazo de estas intervenciones es mate-
ria de intensa investigacion.

La presencia de taquiarritmia ventricular maligna es
frecuente en los estadios avanzados de la enfermedad. En
dichos casos el implante de un cardiodesfibrilador esta
frecuentemente indicado y se caracteriza por una alta inci-
dencia de descargas durante los primeros seis meses del
seguimiento (53-58).

¢Es relevante la cura parasitologica de la
enfermedad de Chagas?
El papel del T. cruzi en la patogenia de la fase aguda de
la enfermedad de Chagas estd ampliamente aceptada a
través de un dafio directo por el parasito de los tejidos del
huésped. La patogénesis de la fase cronica de la enferme-
dad ha sido sujeta a muchos debates. Varios estudios han
implicado fuertemente a fendmenos autoinmunes como el
factor primario de los fendmenos patoldgicos asociados
con esta fase. Los siguientes puntos se debaten de manera
amplia en la actualidad (59):
1. Presencia de T. cruzi en lesiones inflamatorias: se ha
demostrado en estudios recientes usando inmunohis-
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toquimica y la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) la presencia de T. cruzi en tejido cardiaco en mas
del 90% de pacientes chagasicos cronicos.

2. En la cardiomiopatia chagéasica experimental en cora-
zones heterotopicos transplantados, se ha demostrado
que la presencia de parasitos en el tejido cardiaco es
indispensable para la induccion del dafio tisular, al ser
infectados directamente con parasitos vivos, precipitan-
do una respuesta inflamatoria dramatica y la cesacion
de la actividad contractil.

3. Autoanticuerpos: en estudios experimentales y en la
enfermedad de Chagas clinica la evidencia sugiere que
algunos de los anticuerpos previamente implicados en
la patogénesis de la enfermedad pueden ser mas la
consecuencia que la causa de la lesion tisular.

4. Efecto de la quimioterapia especifica en la evolucién
de la enfermedad experimental y en la enfermedad
clinica: en estudios experimentales la quimioterapia es-
pecifica induce aclaramiento de los parasitos y reversion
de las lesiones inflamatorias y fibréticas. En los pacien-
tes chagasicos cronicos sometidos a tratamiento especifi-
co con benznidazole se ha observado que a pesar de que
en algunos casos no se logra la cura parasitologica, se ha
notado una marcada reduccion en la frecuencia de los
cambios electrocardiograficos y una baja frecuencia en el
deterioro de la condicion clinica.

Tratamiento etiolégico
de la enfermedad de Chagas (60-79)

Una reciente consulta técnica patrocinada por la OPS y
la OMS, describe las recomendaciones sobre el tratamiento
etiologico de la enfermedad. En este aparte se presenta una
revision de estos aspectos.

Diagnéstico de laboratorio
Fase aguda

En la fase aguda de la enfermedad se puede demostrar la
presencia de 7. cruzi por medio del examen microscopico
de sangre en fresco o por coloracioén, con o sin concentra-
cion (gota fresca, microhematocrito, gota gruesa) o por test
seroldgico por la demostracion de anticuerpos IgM anti T.
cruzi en el suero.

Independientemente del mecanismo de transmision
(vectorial, por transfusion, como accidente de laboratorio,
0 como reactivacion en inmunosuprimidos) se debe tratar a
todos los individuos en la fase aguda. Es posible curar hasta
el 100% de ellos ya sea desde el punto de vista clinico o de
laboratorio (parasitologico y serologico).

Fase crénica reciente

Es la modalidad de la enfermedad que se manifiesta en
niflos de hasta 12 afios en los que se ha demostrado la
presencia de anticuerpos anti 7. cruzi en el suero. La de-
mostracion de la presencia de anticuerpos se logra por
medio de dos técnicas de principios diferentes o, en caso de
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no contar con las dos técnicas, por una técnica repetida-
mente positiva.

Infeccién congénita

Es la modalidad de la enfermedad que se puede presen-
tar en el recién nacido, con manifestaciones clinicas o no.
Los criterios de diagnéstico son los mismos que los em-
pleados en la fase aguda adquirida. La definicion de infec-
cion congénita debe cumplir con los siguientes requisitos:
madre seroldogicamente reactiva, no haber recibido transfu-
siones y no haber permanecido en un area endémica. En
lactantes mayores de siete meses de edad, una serologia
reactiva es independiente de la de la madre.

En el contexto de transplante de 6rganos

En el trasplante de drganos es necesario siempre cono-
cer si el donante o el receptor padecen la enfermedad. Un
transplante de un organo de un individuo infectado por T.
cruzi, puede transmitir el pardsito al receptor cuando es
utilizado un 6rgano de donante vivo o con muerte cerebral.
Por otro lado, en un receptor con enfermedad de Chagas en
ocasiones sucede una reactivaciéon en virtud de la
inmunosupresion. Como las manifestaciones clinicas de la
reactivacion difieren de las encontradas habitualmente en
la fase aguda, se resalta la importancia de un monitoreo de
laboratorio constante y adecuado.

En casos de reactivacion

La reactivacion de la enfermedad de Chagas en pacien-
tes inmunosuprimidos por varias modalidades puede ocu-
rrir por diversos motivos. Considerando la frecuente preva-
lencia de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es conveniente verificar si estos pacientes
estan concomitantemente infectados por el parasito. Siem-
pre que se reconozca una reactivacion es necesario instituir
el tratamiento farmacoldgico usando las dosis habituales en
un periodo suficiente para controlar el episodio.

Tratamiento farmacolégico

En la actualidad se cuenta con dos medicamentos para
tratar esta parasitosis.

Nifurtimox. Actia por via de la reduccion del grupo
nitro a radicales nitroaniones muy reactivos, los cuales a su
vez reaccionan para producir metabolitos de oxigeno alta-
mente toxicos. E1 7. cruzi ha mostrado tener una deficien-
cia en la detoxificacion de los metabolitos de oxigeno,
particularmente el peréxido de hidrogeno.

Los pacientes de hasta 40 kg de peso deberan recibir una
dosis de 10 a 12 mg/kg/dia y en aquellos cuyo peso sobre-
pase los 40 kg la dosis sera de 8 mg/kg/dia, preferentemen-
te después de las comidas.

Benzonidazol. Actiia por un mecanismo diferente que
envuelve la modificacion covalente de macromoléculas
por intermediarios de nitrorreduccion también toxicos para
el T. cruzi.


Francisco
Line


Los pacientes de hasta 40 kg de peso deberan recibir 7.5
mg/kg/dia y en aquellos con mas de 40 kg la dosis sera de 5
mg/kg/dia.

Los dos medicamentos se deben administrar en dos o
tres tomas diarias por 30 a 60 dias.

El tratamiento de la infeccion congénita se hace con
nifurtimox 10-15/mg/kg/dia o benzonidazol 10 mg/kg/dia.
En caso de un pretérmino o de bajo peso, el tratamiento
deberd iniciarse con la mitad de la dosis. Si a las 72 horas
no se evidencia leucopenia o plaquetopenia, se debe pasar a
la dosis definitiva por los proximos 60 dias.

Los efectos colaterales no dependen de la dosis diaria.
Los mas frecuentes son inapetencia, nduseas, vomitos, pér-
dida de peso, trastornos del suefio y del comportamiento,
leucopenia, trombocitopenia, polineuropatia y reacciones
cutaneas de hipersensibilidad. La polineuropatia y las reac-
ciones cutaneas son mas frecuentes con el benzonidazol.

Mientras que en la fase aguda o en la infecciéon congé-
nita se puede tratar a los pacientes con cualquiera de los
medicamentos mencionados, en la fase cronica reciente
solo existe experiencia que indica el éxito del tratamiento
cuando se usa benzonidazol.

En la fase cronica tardia, considerada como tal la que
ocurre después de la fase cronica reciente, los objetivos del
tratamiento son: 1) erradicar el parasito, 2) evitar la apari-
cion o progresion de lesiones viscerales y 3) interrumpir la
cadena de transmision.

El tratamiento en la fase crdnica tardia se basa en la
relacion entre el parasito y la inflamacion a nivel miocardico,
en la regresion experimental de la fibrosis miocardica con
el tratamiento especifico, y en la demostraciéon de que el
tratamiento puede reducir la aparicion o la evolucion de
lesiones cardiacas evaluadas por medio del electrocardio-
grama. No existe limite de edad para indicar el tratamiento.
Este limite queda a criterio del médico tratante.

No se recomienda administrar el tratamiento durante
el embarazo, lactancia, en casos de insuficiencia hepatica o
renal, o cuando existen otras lesiones graves asociadas con
la enfermedad, asi como en caso de hipersensibilidad a los
medicamentos.

Para la evaluacion de la eficacia del tratamiento se
recomienda un seguimiento clinico, electrocardiografico y
serologico por lo menos una vez al afio, considerando que
la serologia puede disminuir en sus titulos y alin tornarse
negativa tras diez afios o mas.

Criterios de curacién

Xenodiagnéstico

Existe consenso en que el seguimiento de pacientes
tratados debe hacerse con métodos parasitologicos y/o
serologicos. La existencia de parasitos después del trata-
miento indica que este ha fallado.

Se ha demostrado que la parasitemia en el paciente
chagasico es habitualmente baja, especialmente en edades
comprendidas entre los 20 y los 50 afios; sin embargo, hay
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un nimero de pacientes que sistematicamente presentan
parasitemia ostensible. Este grupo guarda relacion con la
edad e incluye frecuentemente a nifios pequefios y adultos
mayores de 50 afios. Es de anotar que el infectado chagasico
cronico no siempre tiene parasitos circulantes en cada ml
de sangre de 24 horas y durante todo el afio. Asi las posibi-
lidades de obtener un examen positivo aumentan con el
volumen de sangre examinado, y con el numero de veces
en que se proceda a realizar la investigacion correspondien-
te. La sensibilidad del xenodiagnodstico es aproximadamen-
te del 21%.

Hemocultivo

En estudios comparativos la sensibilidad del hemocultivo
es similar a la del xenodiagnostico natural.

En relacién con los resultados obtenidos después del
tratamiento especifico, debe recordarse que como conse-
cuencia de la baja parasitemia habitual en la historia natural
de la enfermedad en su fase cronica, la existencia de xeno-
diagnosticos y/o hemocultivos repetidamente negativos no
tiene valor absoluto en sentido de eficacia terapéutica. En
cambio, un examen parasitoléogico positivo después de fi-
nalizado el tratamiento es absoluto y sefiala que el farmaco
no ha sido eficaz.

La conclusién en relacion con los examenes parasito-
logicos en el tratamiento especifico de la enfermedad de
Chagas es que estos deberian ser realizados rutinariamente
antes y después del tratamiento especifico, siempre que se
disponga de las facilidades necesarias. Se pueden emplear
ambas técnicas, o una de las dos porque aportan resultados
similares. Lo que se recomienda para el xenodiagndstico es
hacer dos examenes con 40 triatominios cada uno, con un
mes de diferencia, con lecturas a los 30 y 60 dias. Estos
examenes permitiran obtener un perfil de la parasitemia del
paciente lo que facilita el seguimiento.

Serologia

Por varios motivos, las técnicas seroldgicas mas reco-
mendables son tres. Todas se encuentran disponibles en el
mercado en forma de estudios diagnoésticos (kits) y son de
ejecucion relativamente simple, ya que no necesitan de
equipos especiales y presentan especificidad y sensibilidad
adecuadas. Ellas son la hemaglutinacién indirecta (HAI), la
inmunoflurescencia indirecta (IFI) y la técnica inmuno-
enzimatica (ELISA).

Estas técnicas permitiran comparar la concentracion de
anticuerpos antes, durante y después del tratamiento insti-
tuido. En caso de no contar con un laboratorio confiable, el
suero podra ser enviado a centros especializados de refe-
rencia para su ejecucion.

Se ha documentado que en pacientes cronicamente in-
fectados los titulos pueden variar peridodicamente en una
concentracion en forma espontdnea. Por esta razon, para
hablar de disminucion significativa de los titulos, en gene-
ral se exige que haya una disminucion por lo menos de tres
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en relacion con el titulo inicial. Asi si el titulo de anticuerpos
en HAI basal o pretratamiento fue de 1/512 y afios después
del tratamiento se le encuentra en valores sucesivos de 1/
64, 1/16, o 1/8, es evidente que ese no es el curso natural de
la curva de anticuerpos, si no son resultado de la accion
tripanocida del tratamiento.

En varios paises la experiencia de los investigadores ha
demostrado que los nifios tratados (antes de los 12 afios)
responden con una disminucion de los titulos de manera
mucho mas rapida que en los adultos. Esto podria estar
asociado con una infeccidon de pocos aflos de evoluciéon y
por ello se le ha asignado el nombre de "fase crénica
reciente".

Se concluye que, 1) el seguimiento serologico es de
extrema importancia, 2) se deben realizar dos técnicas
diferentes y sus resultados se deben comparar siempre con
la concentracion de anticuerpos inicial y 3) el seguimiento
debera hacerse por varios afios. En caso que los examenes
parasitologicos sean negativos en el seguimientos de cinco
a diez afios, la persistencia de reacciones serologicas positi-
vas hace presumir que el tratamiento no ha sido completa-
mente eficaz. Cuando exista una disminucién progresiva
de los titulos la interpretacion es que la medicacion ha sido
efectiva.

Reaccion en cadena de polimerasa

Estudios recientes han destacado la importancia de la
presencia del parasito en la evolucion de la fase cronica de
la infeccion. Por esta razon, se ha postulado que el trata-
miento etiologico puede favorecer el pronostico.

El uso de la técnica de reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR), abridé una nueva perspectiva en el cam-
po del diagnostico de la infeccidon chagésica. La deteccion
del DNA del parasito por PCR en muestras tomadas de los
pacientes se mostro sensible y especifica.

Sin embargo, pocos son los estudios que evaluan el
PCR en el seguimiento de pacientes tratados. En un estu-
dio tipo, se siguieron a través del tiempo, 32 pacientes
chagasicos que presentaban serologia convencional y/o
xenodiagnostico positivos pretratamiento. Aunque sola-
mente nueve de estos individuos se mostraron positivos
en el PCR tras el ensayo terapéutico con beznidazol,
todos los pacientes mantuvieron resultados seroloégicos
positivos. Los autores plantean la posibilidad que el PCR
pudiera convertirse en una herramienta valida en el segui-
miento de pacientes sometidos al tratamiento etioldgico
de la enfermedad de Chagas.

Recomendaciones
Se sugiere que cada pais del continente formule un plan
de tratamiento para la enfermedad de Chagas. Como requi-
sito fundamental, dicho plan se debe enmarcar en un pro-
grama nacional de control de la enfermedad que garantice
la implementacion de medidas para la interrupcion tanto de
la transmision vectorial como de la transmision transfusional
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de T. cruzi. Sin la existencia de tales medidas es dificil
justificar el tratamiento de personas infectadas con
Tripanozoma cruzi, salvo en casos de Chagas agudo o de
transmision congénita.

La interrupcién de la transmision vectorial se logra de
manera rapida y sostenida al fumigar las casas infestadas
con vectores.

Métodos de seguimiento de laboratorio de individuos
infectados con 7. cruzi candidatos para el tratamiento
etiolégico de la enfermedad de Chagas

Para la evaluacion paraclinica del paciente en tratamien-
to etioldgico es necesario seguir las siguientes indicacio-
nes:

a. Pretratamiento. En todo paciente en quien se haya
confirmado el diagnostico con los métodos parasitoléogicos
y/o seroldgicos, se deben realizar los siguientes exdmenes
antes de iniciar el tratamiento: hemograma con recuento de
plaquetas, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), uroanalisis, nitrégeno ureico,
creatinina.

Deben guardarse 2 ml de suero en un volumen igual de
glicerina, debidamente rotulado y conservado a menos 20°C.
En caso de no contar con un laboratorio confiable en el
lugar del tratamiento, la muestra debe enviarse a centros de
referencia regionales y/o nacionales.

b. Seguimiento paraclinico del paciente durante el
tratamiento. Se debe hacer con hemograma con recuento
de plaquetas, pruebas de funcién renal y hepatica y
uroanalisis a los 20, 40 y 60 dias durante el tratamiento.

c. Seguimiento paraclinico postratamiento. Determi-
naciéon de anticuerpos anti 7. cruzi por las dos mismas
pruebas a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses y asi sucesiva-
mente hasta su negativizacion. Recolectar una muestra de
suero para los exdmenes seroldgicos correspondientes con-
servando 2 ml. Se considera curado al paciente cuando hay
negativizacion serologica persistente.

Casos especiales

1. Diagnéstico y seguimiento de la infecciéon congéni-
ta. Como prerrequisito debe confirmarse la infeccion ma-
terna siguiendo los parametros de diagndstico establecidos
para los casos cronicos.

El diagnostico del recién nacido puede hacerse directa-
mente en el momento del parto buscando el parasito en
sangre del cordon umbilical o en caso negativo a los seis
meses a través de la determinacion de anticuerpos anti T.
cruzi /IgM por dos técnicas. En el recién nacido se siguen
las mismas consideraciones del paciente cronico en cuanto
al seguimiento de laboratorio después del tratamiento.

2. Trabajadores bajo riesgo de infeccion. Toda perso-
na que trabaje con sueros y/o productos biolégicos es sus-
ceptible de estar contaminado por 7. cruzi.

Deben observar las normas de seguridad y realizarse
examenes seroldgicos periddicos.
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ACTUALIZACIONES e Cardiomiopatia de Chagas

Summary

Objective: to perform an actual review on Chagas'
cardiomyopathy.

Source of data: a secarch of the Medline, Lilacs and
Sibra data bases was performed, including the following
aspects: hystoric overview, pathogenesis, pathophysiology,
definition of a case, cardiac compromise spectrum, institu-
tional and other research experience in Colombia and fi-
nally, the basis and actual approach of the etiologic treat-
ment.

Study Selection: seventy nine studies were found with
the topics related.

Data extraction: the articles were classified according
to the following groups: reviews, original articles and case
reports. The original articles were analyzed and then, the
final review, abstract and conclusions were elaborated.

Synthesis of data and conclusions: the studies showed
that Chagas' cardiomyopahty is the most frequent cardi-
omyopathy in Latin America with different clinical presen-
tation and important morbimortality impact. The apparent
role of the T. cruzi in the patogénesis of the chronic phase
of the disease that is detected by PCR techniques in 63% of
cases is highlighted. The PHO and WHO proposal for the
etiologic treatment is presented.

Key words: Chagas' disease, sudden death,
cardiomyopathy.
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