LA MUERTE SUBITA EN LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Una mirada desde un nuevo paradigma
Edgardo Schapachnik

La propia historia del conocimiento de la Enfermedad de Chagas, ha signado de
alguna manera el enfoque con que los investigadores de distintas disciplinas han
abordado el estudio de la Enfermedad.

En efecto, el hecho que el propio Carlos Chagas, ya hace mas de un siglo
descubriera en primer lugar al parasito responsable, luego a los pacientes
afectados, y al insecto vector, como asi las manifestaciones clinicas que
aquéllos presentaban ya sea en los estadios agudos como en las
manifestaciones cronicas (1-6) introdujo una suerte de sesgo en el abordaje de
la dolencia por parte de los investigadores que lo continuaron y se dedicaron a
su estudio, en el sentido de centrarse en el Tripanosoma, con una vision
predominantemente “parasitologica”’ y en los triatomas, con un abordaje
sanitarista-epidemiol6gico. Esto tuvo su correlativa expresion, en las propuestas
de abordar la lucha contra la afeccién, centrada exclusivamente en la
eliminacién del parasito y en las camparnas de desinsectacion y mejora de la
vivienda, lo cual no es necesariamente incorrecto; sélo es una descripcion de los
hechos acontecidos durante los 100 anos de Historia de la Enfermedad.

No fue ese el devenir del conocimiento de otras enfermedades, donde el
descubrimiento del agente causal fue tardio en relacion a los demas aspectos
del padecimiento. Es ese, por ejemplo el caso de la ulcera gastroduodenal (7),
con el consiguiente y diferenciado abordaje de la comprensién integral de la
entidad, incluyendo las propuestas sobre su tratamiento.

Esta introduccion se hace necesaria para poder pensar a la Enfermedad de
Chagas en general, y en particular a uno de los eventos mas dramaticos que
suelen interrumpir su evolucién natural, cual es el de la Muerte Subita desde un
paradigma distinto al meramente etiol6gico, que tome en cuenta también y
necesariamente a los acontecimientos patogénicos y fisiopatol6gicos que
acontecen incluso desde los estadios mas precoces de la afeccion.

Y este punto de vista se hace necesario porque es en estos estadios donde se
hace necesario que los médicos, y en patrticular, los especialistas en cardiologia
tomemos cartas en el asunto para actuar sobre aquéllas manifestaciones que de
estar presentes, podrian ser en primer lugar identificadas, pensando en que
ellas pueden estarlo y modificadas en consecuencia.

Esta claro que cuanto mas grave sea el estadio clinico por que curse un
paciente determinado, tiene mas chances de morir, incluso subitamente.

Asi, ya en 1993 Bestetti y cols en una pequena serie de 24 pacientes chagasicos
que murieron en forma subita, encontraron que el 80% de ellos cursaba estadios
avanzados de la enfermedad. Pero aqui queremos subrayar que el 20% restante
(o sea, 5 pacientes) eran absolutamente asintomaticos y presentaban o nulas o
minimas manifestaciones de dafio cardiaco. (8)



Desde ya que seria impropio hacer proyecciones epidemioldgicas poblacionales
desde los resultados de un estudio de tan pequenas dimensiones en cuanto a la
cantidad de casos, pero tomemos nota adecuada de que este acontecimiento, la
MS, se present6 en sujetos cuya unica manifestacion clinica tal vez haya sido la
presencia de serologia reactiva..

Mas recientemente, igual impacto produce la lectura atenta del trabajo de Annis
Rassi Jr y cols que advierten una mortalidad de mas del 6,5% a 10 afios en su
poblacién de pacientes de bajo riesgo, incluso en aquéllos que carecian de
alguno de los factores de riesgo que identifica. (9)

Chagas Heart Disease: Risk of Death

Multivariate analysis

RISK FACTORS POINTS Prevalence Mortality (10 years)

1) Male gender 2
2) Low QRS voltage (ECG)
3) NSVT (24-h Holter monitoring)

4) LV dysfunction (Echo) : 0
5) Cardiomegaly (chest x-ray) ngh 84 A’
6) NYHA class IV Risk

(12-20 points)
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Obsérvese en esta pirdamide que obviamente la mayor mortalidad se produce en
los pacientes que reunen mayores factores de riesgo, pero el impacto de
observar un 10% de mortalidad a 10 afios esta dado porque en la franja que
Rassi denomina de “bajo riesgo” es enorme, ya que en esa franja se halla el
61% de su poblacion analizada.



RASSI score: number of points and mortality in Chagas heart disease

RISK FACTORS

1) Male gender

2) Low ORS voltage (ECG)

3) NSVT (24-h Holter monitoring)
4) LV dysfunction (Echo)

5) Cardiomegaly (chest x-ray)
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Number of points
Nofpatients 62 59 30 5 39 8 3 4 11 7 1 33 5 5 16 6
% 19 18 9 1,5 12 25 1,0 12 3,3 21 0,3 10 1,5 1,5 4,8 1,8
Meanfu(yrs) 97 92 91 10 9,2 8,3 7,2 7,7 7,8 6,2 2,6 6,0 42 2,3 2,6 0,6

Y en este grafico puede observarse que pacientes sin factores de riesgo (por ser
mujeres) o0 que como Unico factor de riesgo presentan el de ser varones, la
mortalidad a 10 afnos oscila entre el 6.5 al 6,8%.

Chagas Heart Disease: Causes of Death

» 424 nonselected outpatients
* mean follow-up: 7.9%3.2 years
* 130 deaths (30.7%)

NEJM 2006; 355: 799-808

En este otro gréafico puede apreciarse que la MS fue la forma mas frecuente de
morir que tuvo esta poblacién en estudio.

Es decir, si nos tomaramos el atrevimiento de pensar qué estaria sucediendo en
nuestro pais donde se acepta que existirian 2.000.000 de parasitados por
T.Cruzi, si se repitieran las observaciones de Rassi sonre los 1.400.000 que
representarian a la poblacién sin manifestaciones de cardiopatia (o sea, el 70%
de aquel inicial numero de 2.000.000) estariamos suponiendo una mortalidad a



10 anos de poco mas del 6%, es decir aproximadamente 84.000 pacientes, lo
cual estaria indicando que 8.400 personas estarian muriendo por afio por ser
portadores del parasito. Y de ellos, -siempre extrapolando las observaciones de
Rassi-, 5.000 lo estarian haciendo subitamente.

Se trata pues de identificar quiénes podrian ser estos candidatos a presentar MS
por hallarse parasitados, sin presentar evidencias manifiestas de cardiopatia.

Y es aqui donde debemos introducir tres conceptos que estarian intimamente
relacionados: la disautonomia, la presencia de anticuerpos antimuscarinicos y la
disfuncién endotelial, como expresién del compromiso de la microcirculacion
coronaria, factores estos que serian los que debiéramos identificar precozmente
para prevenir la ocurrencia de aquel evento tan frecuente y temido.

DISAUTONOMIA

La disautonomia, el disbalance entre los sistemas simpatico y parasimpatico,
siempre fue enunciada entre los cuatro mecanismos participantes en la
fisiopatologia de la enfermedad, en conjuncién o siendo el factor predominante
en la genesis de la misma, al lado de la disfuncién endotelial, los mecanismos
autoinmunes y el rol directo del parasito.

Un reciente metaanalisis que analizé 7 estudios incluyendo 396 pacientes
chagasicos sin cardiopatia demostrable por los métodos usuales de evaluacion,
consideré la simple maniobra de Valsalva alterada como indicador precoz de
disfuncién vagal. (10)

Esta publicacién actual viene a refrendar un viejo conocimiento establecido
desde antafo en el estudio de la enfermedad. Fue el investigador brasilero F.
Kéeberle quien introdujo el concepto de denervacion parasimpatica (11) 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 funcién de las nuevas técnicas que permiten su
evaluacion mas refinada.

Asi, en 1968 Amorin publica en Circulation los efectos de la elevacion aguda de
la TA como estimulo bradicardizante y la inyeccién de atropina, como
blogueador de dicho efecto para concluir que en los pacientes chagasicos, no se
observa una respuesta opuesta de la atropina, como seria de esperar, y
concluye que en los mismos este fendmeno puede atrinuirse a la denervacion
parasimpatica (12)

Los mismos autores publican al afio siguiente su hipétesis de la degeneracién de
los nervios cardiacos en la enfermedad. (13) y en 1970 cdmo realizar la
evaluacion clinica del sistema nervioso parasimpatico del corazén, (14) y en
sucesivos trabajos, como realizar el estudio funcional de estos pacientes. (15,
16)

AfRos mas tarde, enfocados en los efectos del SN autbnomo sobre el corazon de
estos pacientes, en estadios precoces de la enfermedad, utilizan la ergometria
para terminar afirmando que sus resultados son acordes con los postulados de
la denervacion neuronal y el deterioro autonémico, al encontrar una respuesta al



ejercicio pobre en cuanto al incremento de la FC y una respuesta anormal al
blogueo farmacolégico y en la que categorizan como “resistencia vascular
sistémica” (17). Idénticas afirmaciones en cuanto al compromiso nervioso
autonomo extraen utilizando la prueba del tilt test. (18, 19)

En nuestro pais, el grupo cordobés de Caeiro, Palmero e losa, aportan sus
hallazgos confluyentes con los del grupo brasilero (20, 21), al punto que afnos
mas tarde, losa propone utilizar el término de “cardioneuromiopatia” sintetizando
que la disautonomia seria el principal responsable de la progresion de la
enfermedad, medible por un progresivo bloqueo del receptor alfa. (22)

Estos investigadores argentinos, sin embargo, llegan a conclusiones opuestas a
las del grupo brasilero, ya que utilizando también el tilt test, concluyen que la via
alterada seria la simpatica y no la parasimpatica. (23)

Esta es tan solo una aparente contradiccion. La relacion simpatico —
parasimpatico es muy compleja, como para afirmar con un unico test donde
localizar la disautonomia, sobre todo si se presta atencion a diferentres actores,
cuales podrian ser la FC (n6dulo sinusal) y la respuesta presora (reflejo
baroreceptor). Muy posiblemente ambas conclusiones son validas y requieren
una reflexion meticulosa que permita dar cuenta de tal aparente contradiccion.
Es posible, cuando analicemos el rol de los anticuerpos antimuscarinicos y la
distinta distribucion de los receptores M2 en auriculas y ventriculos, avancemos
en la comprension de este intrincado fenébmeno, que por ahora nos permite
afirmar, que la disautonomia compromete a ambas ramas del SN autonomo: la
simpatica y la parasimpatica.

El grupo venezolano de Carrasco y cols, estudiando la funcién del ndédulo sinusal
y la conduccion A-V en 143 pacientes chagasicos cursando distintos estadios de
la enfermedad (desde aquéllos sin manifestaciones clinicas, hemodinamicas y
angiograficas, hasta aquellos otros con avanzado dafio) encuentrasn evidencias
crecientes de dano en la inervacién autonémica, desde el 3 al 33%
respectivamente) (24)

Todos estos hallazgos llevan a Amorim y cols a afirmar ya en 1982, que la
enfermedad de Chagas es un modelo de denervacion espontanea que puede ser
usado para evaluar el control autonémico de la funcion cardiaca en el hombre.
(25)

Pereira y cols postulan que la anormal respuesta cronotrdpica ante el ejercicio,
como manifestaciéon precoz de disautonomia, podria ser un indicador indirecto
de la presencia de Enfermedad de Chagas en sujetos provenientes de area
endémica. (26)

Una vez mas, el grupo de Amorim postula el uso de la sensibilizacidén del reflejo
baroreceptor mediante la infusion de fenilefrina y nitritos para evaluar la
presencia de disautonomia parasimpatica cuando los test convencionales
(maniobra de Valsalva u otros) no los ponen en evidencia, postulando entonces
la existencia de una disautonomia latente. (27)

En 1985, Oliveira y cols proponen un modelo post-morten para evaluar la
capacidad del arbol coronario mediante inyeccion standarizada de un compuesto



de barrio gelatinoso en corazones normales, cardiopatias chagéasicas y
corazones hipertréficos, observando que los correspondientes a los pacientes
chagasicos presentaban un significativo incremento de la capacidad del arbol
coronario que atribuyen a predomino simpatico por denervacion parasimpatica.
(28)

Pires y Pereira inyectando isoproterenol en ratas previamente infectadas con T
Cruzi, obsevan que al cabo de 180 dias, cuando ya se estaria cursando un
estadio cronico de la infeccion, una hiperreactividad producto de aquella
inyecciéon que hablaria, segun postulan los autores de un cambio cuanti o
cualitativo en los receptores beta auriculares inducidos por el parasito. (29)
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 cronotrépica es significativamente menor que en el
grupo control lo cual es interpretado una vez mas como manifestacién de
disautonomia a nivel cardiaco en pacientes sin manifestaciones visibles de dafo
en el corazon. (30, 31)

La década del 90’ se inicia en este campo con una publicacién de Junqueira Jr.
que muestra en su trabajo como variados grados de disautonomia pueden ser
evaluados mediante la maniobra de Valsalva, midiendo las variaciones del
intervalo R-R; una vez mas el autor subraya la denervacion parasimpatica como
responsable de estos hallazgos. (32)

Este mismo autor, llama la atencién por primera vez en la literatura
referente a enfermedad de Chagas, sobre la relacion entre la disautonomia
y la Muerte Subita. (33)

Davila, por el contrario, no deja de hallar manifestaciones de denervacion por
destruccion de las sinapsis postganglionares vagales, aunque atribuye estos
hallazgos como mecanismo compensador que apareceria posteriormente a la
instauraciéon de las mas tempranas manifestaciones de dilatacion ventricular
izquierda. (34)

Chapadeiro y cols, en un estudio experimental en ratas, encuentra ganglionitis,
aunque no significativa reduccion en el nUumero de neuronas parasimpaticas.
(35)

En 1991, desde la Universidad de Milan, Italia, Mallani y cols llaman la atencion
sobre la importancia de evaluar el control neurogénico sobre la funcidén cardiaca,
observando la variabilidad tanto de la FC como de la TA subrayando que los
componentes de baja frecuencia serian marcadores de modulacion simpatica,
mientras que los de alta frecuencia lo serian de la modulacién vagal, e iuncluyen
en su serie de entidades donde estos preceptos deberian ser aplicados, a la
diabetes, los corazones transplantados y la Enfermedad de Chagas. (36)

Marin Neto, en 1992, por primera vez relaciona el anormal control
parasimpatico con las alteraciones de la microcirculacién, en un estudio de
perfusion miocardica utilizando Talio 201 en 23 pacientes chagasicos portadores
de dolor precordial. (37)

Junqueira Jr, también en 1992, muestra por primera vez en un modelo



experimental en ratas infectadas cursando la fase cronica de la enfermedad, la
disautonomia manifestada por disminucién de la bradicardia baroreceptora
refleja, similar a lo observado en los pacientes chagasicos, lo cual se debi6 a un
compromiso de la rama eferente vagal por lesion neuroganglionar intrinseca.
(38)

Incluso la denervacidn parasimpatica del iris fue sugerida por Idiaquez al
observar una exagerada respuesta dilatadora a la pilocarpina en 45 pacientes
chagasicos. (39)

Davila, pregunta, si no corresponderia la utilizacion de drogas “simpaticoliticas”
al inferir un predominio simpatico secundario a la denervacion parasimpatica.
(40)

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, antimuscarinicos, con capacidad, aun en sujetos parasitados
sin manifestaciones de enfermedad de bloquear los receptores especificos de
los linfocitos y de las células miocardicas, con propiedades farmacodinamicas,
que en el caso de los anticuerpos anti M2 tendrian un efecto similar al que
produce la infusion de acetilcolina y son bloqueados por la inyeccidén de atropina.
(41-44). Estos autores, en 1999 senalan la relacidén entre la deteccion de
anticuerpos anti M2 con la presencia de bradicardia y otras manifestaciones
disautondémicas. Plantean una relacion lineal entre fenbmenos de autoinmunidad
y la patogenia de la que —tomando el término propuesto por losa- llaman
cardioneuromiocardiopatia chagasica. (45) Y ademas, dejan entrever, que la
“denervacion simpatico y parasimpatica” seria un fenémeno inmunoloégico de
bloqueo de los correspondientes receptores por anticuerpos antireceptor beta y
muscarinico respectivamente. (46)

Baroldi y cols presentan en 1997 sus interesantes hallazgos de anatomia
patoldgica de los corazones de 34 sujetos chagasicos fallecidos en forma subita
sin que previamente manifestaran manifestaciones de enfermedad, es decir,
tomado la propia denominacién usada por los autores, en la fase “silente” de la
enfermedad. El analisis cuantitativo de estos corazones mostr6 extensos
infiltrados linfociticos y dafio miocardico tipico de cardiotoxicidad
catecolaminérgica. Los autores explican estos hallazgos como debidos a una
denervacién parasimpatica focal, con asinergia regional y consecutiva respuesta
hiperadrenérgica compensadora, con miotoxicidad y desencadenamiento de
arritmias malignas. (47)

Simdes y cols, utilizando yodo-123 (I-123) metayodobencilguanidina (MIBG) y
talio-201, en estudios de perfusidn Spect concluyen de acuerdo a los hallazgos
encontrados tanto en grupos de pacientes chagasicos sin y con signos de
cardiopatia manifiesta, una asociacion significativa entre la perfusion, la
inervacién autonémica y anomalias de la movilidad parietal. (48)

Estudiando la relacidén espiracion — inspiracidon en relacion a la arritmia sinusal
respiratoria y la variabilidad de la frecuencia cardiaca mediante Holter de 24
horas, en pacientes chagasicos sin disfuncidén ventricular izquierda, comparados



con sujetos normales, Ribeiro y cols concluyen que la disautonomia
parasimpatico demostrada en el grupo chagasico es un fenédmeno precoz que
precede a la disfuncién ventricular. (49)

En 2003, este mismo autor propone utilizar el andlisis de la turbulencia de la
frecuencia cardiaca para evaluar la funcion autonémica concluyendo que el inicio
de la turbulencia (Turbulence onset, TO) se halla alterado en todos los grupos de
pacientes incluidos en su investigacion. (50) La utilidad de esta evaluacién en la
Enfermedad de Chagas también es propuesta por Bauer y Schmidt, Francis y
cols y el grupo italiano de Tundo y cols. (51-53)

Cunhay cols, estudiaron los niveles de norepinefrina circulante y la variabilidad
de la frecuencia cardiaca evaluada por Holter concluyendo que dichos niveles en
los pacientes portadores de Enfermedad de Chagas en un estadio avanzado de
la afeccion cardiaca (grupo Ill) no se incrementaron tanto como acontece en los
pacientes cardidpatas de otras etiologias con un grado similar de afectacién
cardiaca, lo que podria interpretarse como un deterioro del sistema nervioso
simpatico, pero simultdneamente el aumento en los niveles en los grupos 1Ay 1B
(estadios precoces) puede ser interpretado como un deterioro temprano del
sistema nervioso autbnomo (simpatico). La VFC se redujo en los pacientes,
pero el indice que refleja la actividad parasimpatica (pNN50 y rMSSD) se
preservaron en casi todos los pacientes. Sin embargo, el indice pNN50 se redujo
en el grupo IA, lo que sugiere que la disautonomia parasimpatica puede ser un
fenbmeno temprano y puede preceder a disfuncion sistolica ventricular izquierda.
(54)

El mismo autor, presenta una review del conocimiento sobre la disfuncidn
autonomica hasta el afno 2003 en la misma publicacion, sintetizando los aportes,
no todas las veces concordantes de las escuelas brasilera, argentina y
venezolana. (55)

Utilizando variados test para evaluar el SNA, como la VFC, la hiperventilacion, el
test de frio sobre la cara y el pufio, la maniobra de Valsalva y el reflejo
baroreceptor sensibilizado con inyeccion de nitroprusiato y fenilefrina, Villar y
cols concluyen que es posible detectar precoces manifestaciones de
disautonomia vagal en los pacientes chagasicos y proponen estas evaluaciones
para la deteccidén de lo que denominan “enfermedad subclinica”. (56)

También midiendo los cambios producidos en el ECG durante el test de
ortostatismo, Ribeiro y cols concluyen que en los pacientes chagasicos con FV
preservada hay una significativa reduccion en los indices vagales. (57)

Molina y cols, en 2006, estudian la relacion entre la VFC medida por Holter e
indices de FV derecha e izquierda en un grupo de pacientes “indeterminados” y
llegan a la conclusion que los pacientes estudiados presentan alterada la VFC y
muestran signos precoces de disfuncién diastélica del VI, pero no del VD, siendo
para ellos, estos hallazgos independientes entre si. (58)

La funcién cronotropica fue evaluada en un protocolo que incluy6 pacientes
chagasicos ambulatorios en los que se descartd la disfuncion ventricular
izquierda por la medicidén del péptido natriurético cerebral (BNP). El estudio



incluyo la realizacidén de test ergométrico, ecocardiograma Doppler, evaluacion
de la VFC mediante Holter. En todos los pacientes chagasicos se detectd un
déficit cronotrépico, mas importante en los pacientes con formas clinicas mas
avanzadas, interpretandose ,los hallazgos como una temprana manifestacion de
disfuncion autonémica. (59)

Una vez mas, Ribeiro y cols aportan al estudio de la disfuncién autonémica
realizando una correlacion entre el hallazgo de anticuerpos antireceptor M2 y la
VFC. Al finalizar su estudio, concluyen que existe una fuerte correlacion negativa
entre ambos factores, lo cual es altamente sugestivo de un efecto inhibidor de
los anticuerpos sobre la funcién parasimpatico. (60)

La frondosa bibliografia que es citada, muestra la reiterada evidencia de
presencia de disfunciéon autondémica, que como es conocido puede ser el
sustrato de arritmias ventriculares malignas y MS en pacientes hasta ahora
catalogados como “portadores sanos” o denominaciones sinbnimas.

IMPORTANCIA DEL INTERVALO QT

Salles y cols en 2003, presentan un modelo que que otorga a la dQT una
sensibilidad del 71% y una especificidad del 90% para predecir disfuncion del VI
en la enfermedad de Chagas. (61)

Asimismo, los autores realizan un seguimiento de 738 pacientes que se hallaban
cursando la fase crdnica de la enfermedad, grupo en el que se produjeron 40
episodios de MS, observando que los mejores predictores de dicho riesgo fueron
la dQT y el didmetro de fin de diastole del VI. (62)

Medel y cols en 2007 analizan la relacion entre la heterogeneidad de la
repolarizacion, la deteccion de anticuerpos antimuscarinicos y la presencia de
MS, como marcadores de riesgo de esta Ultima. Los autores concluyen que
aquéllos pacientes con anticuerpos M2 circulantes presentan mayores
alteraciones en la dQT y luego de un seguimiento de 10 afos hallan una fuerte
relacion con el riesgo de presentar un episodio de MS. (63)

En un estudio de prevalencia de reactores positivos, en un area rural de Brasil,
Willians-Blangero y cols, encuentran, entre otros hallazgos un QT més
prolongado en los paciente seroloégicamente positivos, en relacidén a los no
reactivos. (64)

Por otro lado, en un trabajo experimental en conejos llevado a cabo en forma
colaborativa entre Elizari de Argentina y de Carvalho, sefialan que el
acortamiento del QT y la duracién del potencial de accién en las células M
miocardicas y el incremento de los canales IKs e ICa inducidos por la infusiéon de
lgG-beta (anticuerpos antireceptor beta) de pacientes chagasicos podrian
contribuir a cambios en la repolarizacion que pueden desencadenar arritmias
ventriculares malignas en pacientes con miocardiopatia chagasica cronica o
idiopatica. (65)

Un interesante aporte experimental que podria establecer la relacion entre la
isquemia observada en la disfuncion endotelial presente como se indicd desde
los estadios mas precoces y la presencia de arritmias mortales, parte del



conocimiento de la liberacién de adenosina en estas situaciones. Asi, fueron
estudiadas ratas normales y ratas con miocardiopatia chagasica cuyos
corazones aislados fueron perfundidos con adenosina, observandose un 50% de
presencia de arritmias del tipo torsade de pointes, por prolongacién del QT
contra un 7,14% en los corazones de ratas sanas. (66)

ALTERACIONES EN LA MICROCIRCULACION, DISFUNCION ENDOTELIAL
E ISQUEMIA

Desde las descripciones originales se mencionaba el hallazgo de alteraciones en
los pequenos vasos coronarios en las necropsias de pacientes fallecidos por la
Enfermedad. Miguel J6érg describia una “capilaritis universal”.

Pero yendo a autores contemporaneous, mencionemos en primer lugar la
descripcién del anticuerpo EVI por el malogrado Patricio Cossio y su grupo, tanto
en casos agudos o crdnicos y también en estudios experimentales; anticuerpo
contra el endotelio, las estructuras vasculares y el intersticio muscular,
mostrando en algunos casos estudiados con biopsia y con el EVI reactivo,
lesiones compatibles con hipoxia celular. (67-70)

Tanowitz y su grupo, desde hace ya mas de 30 afos subrayan la precocidad del
hallazgo de alteraciones en la microcirculacion tanto en modelos experimentales
(71) como en cultivos de células endoteliales de pacientes parasitados (72).

Mas recientemente, autores como Rossi (73) sefalaban a las alteraciones
microvasculares como causa principal del desarrollo de la miocardiopatia
chagasica (73-74) en un proceso evolutivo prolongado, al que interesantemente
relacionan con un deterioro en el balance autonémico (75).

Tanowitz también llamé la atencién sobre el espasmo y la trombosis en la
microcirculacién ya desde los mas precoces estadios agudos (76,77).
Marin-Neto y Simdes han realizado significativos aportes que muestran el rol que
juega la microcirculacidén en la evolucion de la Enfermedad de Chagas en sus
estadios cronicos, poniendo especial énfasis en subrayar la patologia
microvascular como principal determinante de las lesiones que caracterizan a los
estadios mas avanzados de la cardiopatia, en combinacién con las alteraciones
del sistema nervioso autonomo (78, 79).

Actuales publicaciones de este grupo brasilero, muestran cémo al cabo de 5
anos de seguimiento, pacientes por otro lado carentes de manisfestaciones de
compromiso organico en los cuales se detect6 disfuncion endotelial,
presentabamn al finalizar el follow up una caida significativa de la Fey en
relacion a aquellos otros en los que la disfuncién endotelial no era evidente (80)
También el grupo de Harry Acquatella e Igor Palacios mostraron en pacientes
chagasicos con arterias coronarias angiograficamente normales que cursaban
con dolor precordial e incluso presentaban signos ECGs de infarto de miocardio
0 presencia de aneurismas ventriculares, una reaccion paradojal a la inyeccion
intracoronaria de acetilcolina, eviidencia indiscutible de disfuncién endotelial en
el territorio microvascular (81)

En el terreno molecular, el grupo argentino del Instituto Fatala Chaben llama la



atencicion sobre el rol de las interleuquinas 1y 6 en el dafio a las células del
endotelio poniendo de manifiesto el rol que juegan estas citoquinas en la
progresion de la enfermedad por via del dafio endotelial (82). Estas
observaciones son similares a las comunicadas por Sunnemark y cols (83)
Asimismo, también se postula el papel de la endotelina 1 en la vasoconstriccidon
que acompana estos fenomenos (84, 85)

Andrada se ocupa de mostrar el sustrato anatomopatolégico de estos
fenbmenos de microangiopatia tan presentes en las fases aguda, indeterminada
como en los estadios mas avanzados (86)

El compromiso de la microcirculacion es difuso y afecta otros 6rganos vy tejidos.
Asi, Pinto y cols, atribuyen a una inhibicion de la éxido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS, por su abreviacidn en ingles) el espasmo vascular a nivel cerebral, con
el consecuente Stroke que se produce (87)

En nuestro medio, el grupo de Pérez Balifio y Massoli han realizado importantes
contribuciones al estudio de la disfuncion endotelial en pacientes chagasicos.

Es menester, en primer lugar, citar los trabajos de Nabel y Zeiher que
demostraron que el test presor al frio es similar al de la acetilcolina para evaluar
la respuesta vasodilatadora coronaria mediada por la estimulacién simpatica y la
liberacion de 6xido nitrico. (88, 89)

S6lo un 15% de 34 pacientes estudiados con perfusion planar y test de frio no
mostraron signos de disfuncion endotelial, en un primer informe presentado en el
Congreso SAC de 2001 (90). En este estudio, llamo la atencidn el predominio de
defectos de perfusién en el territorio de la arteria DA, con un 64% de defectos
reversibles y un 36% de defectos fijos. Estos hallazgos fueron independientes
del estadio clinico en el que se hallaban los pacientes.

En 2003, los mismos autores, utilizando perfusion spect en 25 pacientes con
funcidn ventricular normal, hallaron predominio de disfuncién endotelial
analizando un score de acuerdo a la cantidad de segmentos involucrados. (91)
Todo lo mencionado hasta aqui, deja escasa dudas acerca del rol primerisimo
que juega la disfuncién endotelial y la consecuente isquemia en el territorio
microvascular, en la fisiopatologia del precoz compromiso en los parasitados por
T. Cruzi y la relacion entre estos fendmenos con la disautonomia, la presencia
de anticuerpos anti M2 y la Muerta Subita.
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