
DISAUTONOMIA EN LA ENFERMEDAD DE CHAGAS 
 
Fundamentación 
 
La disautonomía, el disbalance entre los sistemas simpatico y parasimpático, 
siempre fue enunciada entre los cuatro mecanismos participantes en la 
fisiopatología de la enfermedad de Chagas, en conjunción o siendo el factor 
predominante en la genesis de la misma, al lado de la disfunción endotelial, los 
mecanismos autoinmunes y el rol directo del parásito.  
Un metaanálisis que analizó 7 estudios incluyendo 396 pacientes chagásicos sin 
cardiopatía demostrada por los métodos usuales de evaluación, consideró la 
simple maniobra de Valsalva alterada como indicador precoz de disfunción 
vagal. (1) 
Esta publicación viene a refrendar un viejo conocimiento establecido desde 
antaño en el estudio de la enfermedad. Fue el investigador brasilero F. Köeberle 
quien introdujo el concepto de denervación parasimpática (2) y en 
comunicaciones previas de la década del 50’. 
Y desde entonces, en 1968 y hasta la actualidad este concepto se reitera y 
adquiere relevancia, en función de las nuevas técnicas que permiten su 
evaluación más refinada. 
Así, en 1968 Amorin publica en Circulation los efectos de la elevación aguda de 
la TA como estímulo bradicardizante y la inyección de atropina, como 
bloqueador de dicho efecto para concluir que en los pacientes chagásicos, no se 
observa una respuesta opuesta de la atropina, como sería de esperar, y 
concluye que en los mismos este fenómeno puede atrinuirse a la denervación 
parasimpática(3).   
Los mismos autores publican al año siguiente su hipótesis de la degeneración de 
los nervios cardíacos en la enfermedad. (4) y en 1970 cómo realizar la 
evaluación clínica del sistema nervioso parasimpático del corazón, (5) y en 
sucesivos trabajos, cómo realizar el estudio funcional de estos pacientes. (6, 7) 
Años más tarde, enfocados en los efectos del SN autónomo sobre el corazón de 
estos pacientes, en estadíos precoces de la enfermedad, utilizan la ergometría 
para terminar afirmando que sus resultados son acordes con los postulados de 
la  denervación neuronal y el deterioro autonómico, al encontrar una respuesta al 
ejercicio pobre en cuanto al incremento de la FC y una respuesta anormal al 
bloqueo farmacológico y en la que categorizan como “resistencia  vascular 
sistémica” (8). Idénticas afirmaciones en cuánto al compromiso nervioso 
autònomo extraen utilizando la prueba del tilt test. (9, 10) 
En nuestro país, el grupo cordobés de Caeiro, Palmero e Iosa, aportan sus 
hallazgos confluyentes con los del grupo brasilero (11, 12), al punto que años 
más tarde, Iosa propone utilizar el término de “cardioneuromiopatia” sintetizando 
que la disautonomía sería el principal responsable de la progresion de la 
enfermedad, medible por un progresivo bloqueo del receptor alfa. (13) 
Estos investigadores argentinos, sin embargo, llegan a conclusiones opuestas a 



las del grupo brasilero, ya que utilizando también el tilt test, concluyen que la vía 
alterada sería la simpatica y no la parasimpática. (14) 
Esta es tan solo una aparente contradicción. La relación simpatico –
parasimpático es muy compleja, como para afirmar con un único test dónde 
localizar la disautonomía, sobre todo si se presta atención a diferentres actores, 
cuáles podrían ser la FC (nódulo sinusal) y la respuesta presora (reflejo 
baroreceptor). Muy posiblemente ambas conclusiones son válidas y requieren 
una reflexión meticulosa que permita dar cuenta de tal aparente contradicción. 
Es posible, al analizar el rol de los anticuerpos antimuscarínicos y la distinta 
distribución de los receptores M2 en aurículas y ventrículos, se avance en la 
comprensión de este intrincado fenómeno, que  por ahora nos permite afirmar, 
que la disautonomía compromete a ambas ramas del SN autonomo: la simpática 
y la parasimpática. 
El grupo venezolano de Carrasco y cols, estudiando la función del nódulo sinusal 
y la conducción A-V en 143 pacientes chagásicos cursando distintos estadíos de 
la enfermedad (desde aquéllos sin manifestaciones clínicas, hemodinámicas y 
angiográficas, hasta aquellos otros con avanzado daño) encuentrasn evidencias 
crecientes de daño en la inervación autonómica, desde el 3 al 33% 
respectivamente) (15) 
Todos estos hallazgos llevan a Amorim y cols a afirmar ya en 1982, que la 
enfermedad de Chagas es un modelo de denervación espontánea que puede ser 
usado para evaluar el control autonómico de la función cardíaca en el hombre. 
(16) 
Pereira y cols postulan que la anormal respuesta cronotrópica ante el ejercicio, 
como manifestación precoz de disautonomía, podría ser un indicador indirecto 
de la presencia de Enfermedad de Chagas en sujetos provenientes de area 
endémica. (17) 
Una vez más, el grupo de Amorim postula el uso de la sensibilización del reflejo 
baroreceptor mediante la infusion de fenilefrina y nitritos para evaluar la 
presencia de disautonomía parasimpática cuando los test convencionales 
(maniobra de Valsalva u otros) no los ponen en evidencia, postulando entonces 
la existencia de una disautonomía latente. (18) 
En 1985, Oliveira y cols proponen un modelo post-morten para evaluar la 
capacidad del árbol coronario mediante inyección standarizada de un compuesto 
de barrio gelatinoso en corazones normales, cardiopatías chagásicas y 
corazones hipertróficos, observando que los correspondientes a los pacientes 
chagásicos presentaban un significativo incremento de la capacidad del árbol 
coronario que atribuyen a predomino simpatico por denervación parasimpática. 
(19) 
Pires y Pereira inyectando isoproterenol en ratas previamente infectadas con T 
Cruzi, obsevan que al cabo de 180 días, cuando ya se estaría cursando un 
estadío crónico de la infección, una hiperreactividad producto de aquella 
inyección que hablaría, según postulan los autores de un cambio cuanti o 
cualitativo en los receptores beta auriculares inducidos por el parásito. (20) 



Sousa y cols, del grupo de Amorim, estudian el efecto del ejercicio isométrico 
(handgrip) en pacientes portadores de la forma digestiva de la enfermedad y 
observan que la respuesta cronotrópica es significativamente menor que en el 
grupo control lo cual es interpretado una vez más como manifestación de 
disautonomía a nivel cardíaco en pacientes sin manifestaciones visibles de daño 
en el corazón. (21, 22) 
 
Relación entre la disautonomía y la Muerte Súbita 
 
La década del 90’ se inicia en este campo con una publicación de Junqueira Jr. 
que muestra en su trabajo como variados grados de disautonomía pueden ser 
evaluados mediante la maniobra de Valsalva, midiendo las variaciones del 
intervalo R-R; una vez más el autor subraya la denervación parasimpática como 
responsable de estos hallazgos. (23) 
Este mismo autor, llama la atención por primera vez en la literatura 
referente a enfermedad de Chagas, sobre la relación entre la disautonomía 
y la Muerte Súbita. (24) 
Dávila, por el contrario, no deja de hallar manifestaciones de denervación por 
destrucción de las sinapsis postganglionares vagales, aunque atribuye estos 
hallazgos como mecanismo compensador que aparecería posteriormente a la 
instauración de las más tempranas manifestaciones de dilatación ventricular 
izquierda. (25) 
Chapadeiro y cols, en un estudio experimental en ratas, encuentra ganglionitis, 
aunque no significativa reducción en el número de neuronas parasimpáticas. 
(26) 
En 1991, desde la Universidad de Milán, Italia, Mallani y cols llaman la atención 
sobre la importancia de evaluar el control neurogénico sobre la función cardíaca, 
observando la variabilidad tanto de la FC como de la TA subrayando que los 
componentes de baja frecuencia serían marcadores de modulación simpatica, 
mientras que los de alta frecuencia lo serían de la modulación vagal, e iuncluyen 
en su serie de entidades donde estos preceptos deberían ser aplicados, a la 
diabetes, los corazones transplantados y la Enfermedad de Chagas. (27) 
Marin Neto, en 1992, por primera vez relaciona el anormal control 
parasimpático con las alteraciones de la microcirculación, en un estudio de 
perfusion miocárdica utilizando Talio 201 en 23 pacientes chagásicos portadores 
de dolor precordial. (28) 
Junqueira Jr, también en 1992, muestra por primera vez en un modelo 
experimental en ratas infectadas cursando la fase crónica de la enfermedad, la 
disautonomía manifestada por disminución de la bradicardia baroreceptora 
refleja, similar a lo observado en los pacientes chagásicos, lo cual se debió a un 
compromiso de la rama eferente vagal por lesion neuroganglionar intrínseca. 
(29) 
Incluso la denervación parasimpática del iris fue sugerida por Idiaquez al 
observar una exagerada respuesta dilatadora a la pilocarpina en 45 pacientes 



chagásicos. (30) 
Davila, pregunta, si no correspondería la utilización de drogas “simpaticolíticas” 
al inferir un predominio simpatico secundario a la denervación parasimpática. 
(31) 
Entre 1994 y 1997, Sterin-Borda y Borda y cols publican varios trabajos donde 
ponen de manifiesto el rol que juegan anticuerpos contra receptores ya sea beta 
adrenérgicos o M2, antimuscarínicos, con capacidad, aún en sujetos parasitados 
sin manifestaciones de enfermedad de bloquear los receptores específicos de 
los linfocitos y de las células miocárdicas, con propiedades farmacodinámicas, 
que en el caso de los anticuerpos anti M2 tendrían un efecto similar al que 
produce la infusion de acetilcolina y son bloqueados por la inyección de atropina. 
(32-35). Estos autores, en 1999 señalan la relación entre la detección de 
anticuerpos anti M2 con la presencia de bradicardia y otras manifestaciones 
disautonómicas. Plantean una relación lineal entre fenómenos de autoinmunidad 
y la patogenia de la que –tomando el término propuesto por Iosa- llaman 
cardioneuromiocardiopatía chagásica. (36) Y además, dejan entrever, que la 
“denervación simpatico y parasimpática” sería un fenómeno inmunológico de 
bloqueo de los correspondientes receptores por anticuerpos antireceptor beta y 
muscarínico respectivamente. (37) 
Baroldi y cols presentan en 1997 sus interesantes hallazgos de anatomía 
patológica de los corazones de 34 sujetos chagásicos fallecidos en forma súbita 
sin que previamente manifestaran manifestaciones de enfermedad, es decir, 
tomado la propia denominación usada por los autores, en la fase “silente” de la 
enfermedad.  El análisis cuantitativo de estos corazones mostró extensos 
infiltrados linfocíticos y daño miocárdico típico de cardiotoxicidad 
catecolaminérgica. Los autores explican estos hallazgos como debidos a una 
denervación parasimpática focal, con asinergia regional y consecutiva respuesta 
hiperadrenérgica compensadora, con miotoxicidad y desencadenamiento de 
arritmias malignas. (38) 
Simões y cols, utilizando yodo-123 (I-123) metayodobencilguanidina (MIBG) y 
talio-201, en estudios de perfusión Spect concluyen de acuerdo a los hallazgos 
encontrados tanto en grupos de pacientes chagásicos sin y con signos de 
cardiopatía manifiesta, una asociación significativa entre la perfusión, la 
inervación autonómica y anomalías de la movilidad parietal. (39) 
Estudiando la relación espiración – inspiración en relación a la arritmia sinusal 
respiratoria y la variabilidad de la frecuencia cardíaca mediante Holter de 24 
horas, en pacientes chagásicos sin disfunción ventricular izquierda, comparados 
con sujetos normales, Ribeiro y cols concluyen que la disautonomía 
parasimpático demostrada en el grupo chagásico es un fenómeno precoz que 
precede a la disfunción ventricular. (40) 
En 2003, este mismo autor propone utilizar el análisis de la turbulencia de la 
frecuencia cardíaca para evaluar la función autonómica concluyendo que el 
inicio de la turbulencia (Turbulence onset, TO) se halla alterado en todos los 
grupos de pacientes incluídos en su investigación. (41) La utilidad de esta 



evaluación en la Enfermedad de Chagas también es propuesta por Bauer y 
Schmidt, Francis y cols y el grupo italiano de Tundo y cols. (42-44) 
Cunha y cols, estudiaron los niveles de norepinefrina circulante y la variabilidad 
de la frecuencia cardíaca evaluada por Holter concluyendo que dichos niveles en 
los pacientes portadores de Enfermedad de Chagas en un estadío avanzado de 
la afección cardíaca (grupo III) no se incrementaron tanto como acontece en los 
pacientes cardiópatas de otras etiologías con un grado similar de afectación 
cardíaca, lo que podría interpretarse como un deterioro del sistema nervioso 
simpático, pero simultáneamente el aumento en los niveles en los grupos IA y IB  
(estadíos precoces) puede ser interpretado como un deterioro temprano del 
sistema nervioso autónomo (simpático).  La VFC se redujo en los pacientes, 
pero el índice que refleja la actividad parasimpática (pNN50 y rMSSD) se 
preservaron en casi todos los pacientes. Sin embargo, el índice pNN50 se 
redujo en el grupo IA, lo que sugiere que la disautonomía parasimpática 
puede ser un fenómeno temprano y puede preceder a disfunción sistólica 
ventricular izquierda. (45) 
El mismo autor, presenta una review del conocimiento sobre la disfunción 
autonómica hasta el año 2003 en la misma publicación, sintetizando los aportes, 
no todas las veces concordantes de las escuelas brasilera, argentina y 
venezolana. (46) 
Utilizando variados test para evaluar el SNA, como la VFC, la hiperventilación, el 
test de frío sobre la cara y el puño, la maniobra de Valsalva y el  reflejo 
baroreceptor sensibilizado con inyección de nitroprusiato y fenilefrina, Villar y 
cols concluyen que es posible detectar precoces manifestaciones de 
disautonomía vagal en los pacientes chagásicos y proponen estas evaluaciones 
para la detección de lo que denominan “enfermedad subclínica”. (47) 
También midiendo los cambios producidos en el ECG durante el test de 
ortostatismo, Ribeiro y cols concluyen que en los pacientes chagásicos con FV 
preservada hay una significativa reducción en los índices vagales. (48) 
Molina y cols, en 2006, estudian la relación entre la VFC medida por Holter e 
índices de FV derecha e izquierda en un grupo de pacientes “indeterminados” y 
llegan a la conclusión que los pacientes estudiados presentan alterada la VFC y 
muestran signos precoces de disfunción diastólica del VI, pero no del VD, siendo 
para ellos, estos hallazgos independientes entre sí. (49) 
La función cronotrópica fue evaluada en un protocolo que incluyó pacientes 
chagásicos ambulatorios en los que se descartó la disfunción ventricular 
izquierda por la medición del péptido natriurético cerebral (BNP). El estudio 
incluyó la realización de test ergométrico, ecocardiograma Doppler, evaluación 
de la VFC mediante Holter. En todos los pacientes chagásicos se detectó un 
déficit cronotrópico, más importante en los pacientes con formas clínicas más 
avanzadas, interpretándose ,los hallazgos como una temprana manifestación de 
disfunción autonómica. (50) 
Una vez más, Ribeiro y cols aportan al estudio de la disfunción autonómica 
realizando una correlación entre el hallazgo de anticuerpos antireceptor M2 y la 



VFC. Al finalizar su estudio, concluyen que existe una fuerte correlación negativa 
entre ambos factores, lo cual es altamente sugestivo de un efecto inhibidor de 
los anticuerpos sobre la función parasimpático. (51) 
La frondosa bibliografía que es citada, muestra la reiterada evidencia de 
presencia de disfunción autonómica, que como es conocido puede ser el 
sustrato de arritmias ventriculares malignas y MS en pacientes hasta ahora 
catalogados como “portadores sanos” o denominaciones sinónimas. 
 
Análisis de los fenómenos no lineales asociados a la VFC 
 
Asimismo, existe abundante evidencia científica (52-58) que indica que la 
propagación del impulso eléctrico a través del músculo cardiaco es un fenómeno 
no-lineal que tiene lugar en un medio extendido de características excitables. Se 
acepta que la interacción o acoplamiento de este sistema autónomo con otros 
sistemas de control (hormonal, neuronal, etc) subyace como causa de la alta 
complejidad que presenta la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC). Una 
manifestación inmediata de tal complejidad puede verse en el espectro de 
potencias de la VFC, S(f), que exhibe propiedades de escala expresadas como: 

βα −ffS )(  
(ver Gráfico 1). El parámetro b se ha utilizado para caracterizar las propiedades 
de escala de la VFC, encontrándose variaciones significativas en ciertas 
patologías como Insuficiencia Cardíaca, Miocardipatía Chagásica, etc . 

 
 
Gráfico 1: Arriba: Comportamiento de Ley de escala del espectro de 
potencias de la VFC de un individuo sano. Abajo: Método para determinar b.  

 



El Grupo de Sistemas Complejos del Instituto de Investigaciones 
Fisicoquímicas Teóricas y Aplicadas realiza desde hace más de 10 años 
investigaciones relacionadas con el estudio de las propiedades complejas de la 
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca. Se ha demostrado una relación entre el 
número de extrasístoles ventriculares y la dimensión de encaje (EDIM) de la 
VFC, una magnitud que refleja el grado de aleatoriedad de la señal 
electrocardiográfica. La dimensión de encaje está alterada también en pacientes 
con Insuficiencia Cardiaca Congestiva. En base a estos resultados se ha 
desarrollado un indicador de disautonomía, el FNNF10, obtenido a partir del 
monitoreo Holter. El índice FNNF10 ha sido testeado en pacientes con 
insuficiencia cardíaca, extrasistolia ventricular y extrasistolia supreventricular (ver 
Gráfico 2) 

 
Gráfico 2: Comportamiento del índice FNNF10 para individuos con 

arritmia ventricular e individuos con Insuficiencia Cardíaca Congestiva. 
 

En Chagas se ha encontrado que el índice FNNF10 muestra una progresión con 
el avance de la enfermedad (Grafico 3).  
Estos hallazgos, así como investigaciones en curso sobre población pediátrica 
permiten postular que el índice FNNF10 es sensible a disbalances autonómicos. 
Y que particularmente podría utilizarse como indicador precoz de disautonomía 
chagásica. 

 



 
 
Gráfico 3: Comportamiento del índice FNNF10 para individuos 

chagásicos cursando la fase crónica sin evidencias de patología demostrada (ex 
fase indeterminada) y con patología demostrada definidas como Tipo A 
(alteraciones eléctricas) y tipo B (alteraciones estructurales) 
 
El cálculo de las características Complejas de la VFC puede realizarse en forma 
robusta sobre registros electrocardiográficos dinámicos (Holter) en intervalos de 
24 horas. Los registros deben satisfacer controles de calidad previamente 
establecidos que incluyen criterios de calidad del material y equipamiento 
utilizados, análisis de los registros y calidad final de la serie temporal utilizada, 
criterios de calidad del software utilizado en el cálculo, etc.  
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