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Desde	hace	más	de	40	años	una	polémica	biológica,	médica	y	social	:ñe	las	acciones	que	han	
procurado	“curar”	la	enfermedad	de	Chagas.	La	convicción	que	la	ex:nción	de	la	infección	por	
T.	 cruzi	 cons:tuía	 la	 clave	 para	 res:tuir	 la	 normalidad	 en	 salud,	 condujo	 a	 posiciones	
terapéu:cas	 y	 de	 monitoreo	 terapéu:co	 diversas,	 con	 frecuencia	 extremas.	 Tal	 el	 caso	 del	
destacado	cienJfico	Zigman	Brener	quien	sostuvo	que	no	se	podía	hablar	de	“cura”	mientras	
no	exis:ese	ex:nción	del	parasi:smo.	Su	postura	estaba	dirigida	a	cues:onar	 la	envergadura	
de	 los	 resultados	 obtenidos	 en	 el	 tratamiento	 con	 el	 fármaco	 Premiun	 de	 los	 años	 ´70:	 el	
Nifu:mox	de	Bayer(1).	

Más	recientemente	en	una	postura	opuesta	que	podríamos	calificar	como	“más	humilde”	se	
ha	puesto	énfasis	en	la	necesidad	de	flexibilizar	la	meta,	ajustándola	a	la	ap:tud	de	provocar,	
no	 necesariamente	 ex:nción,	 sino	 decrementos	 de	 la	 masa	 parisataria(2).	 Esta	 propuesta	
expuesta	 desde	 los	 propulsores	 de	 la	 “cura”	 por	 Benznidazol	 procura	 asimilarse	 al	 modelo	
evolu:vo-terapéu:co	instalado	en	HIV,	donde	las	mejorías	clínicas	acompañan	la	incidencia	de	
los	 fármacos	 an:virales	 con	 decrementos	 en	 la	masa	 del	 agente	 infeccioso	 cuan:ficado	 por	
PCR.	 Ocurre	 sin	 embargo	 en	 Chagas	 que	 hasta	 ahora	 este	 úl:mo	 dato	 no	 está	 asociado	 a	
mejoras	clínicas.	

Es	 interesante	 destacar	 que	 las	 posturas	 precedentes	 conciben	 la	 evolu:vidad	 desde	 el	
determinismo	 parasitológico.	 Para	 su	 monitoreo	 médico	 sería	 suficiente	 la	 cuan:ficación	
parasitaria.	 A	 este	 fin	 serían	 relevantes	 tanto	 las	mediciones	 biomoleculares	 (PCR)	 como	 las	
valoraciones	inmunoserológicas,	que	para	el	caso	han	sido	en	extremo	exigentes	pretendiendo	
alcanzar	como	desiderátum	de	éxito	la	total	ex:nción	de	la	reac:vidad	contra	anJgenos	del	T.	
cruzi.	 Ello	 implicaría	 el	 agotamiento	 del	 esJmulo	 promotor	 de	 la	 respuesta	 inmune,	 señal	
inequívoca	de	la	desaparición	de	todos	los	parásitos.	

En	la	reciente	comunicación	sobre	el	estudio	de	la	efec:vidad	del	Benznidazol	en	pacientes	con	
manifestaciones	 de	 alteraciones	 en	 la	 esfera	 cardiovascular	 (PROYECTO	 BENEFIT)(3),	 con	
seguimiento	clínico	cardiológico	esmerado	durante	los	cinco	años	post-tratamiento,	se	puso	de	
manifiesto	que	el	fármaco	demostró	ser	de	una	sustan:va	acción	parasi:cida,	pero	careció	de	
significación	 su	 ap:tud	para	 evitar	 la	 evolu:vidad	 y	 la	muerte(4).	 La	 can:dad	de	 sujetos	 que	
fallecieron,	al	cabo	de	cinco	años	de	seguimiento	post-tratamiento,	era	el	mismo	para	tratados	
y	 no	 tratados.	 Los	 resultados	 del	 BENEFIT	 han	 instalado	 entre	 todos	 los	 involucrados	 en	 la	
temá:ca	una	gran	desorientación	amen	de	una	notable	confusión.		

Surgen	 interpretaciones	 diversas	 para	 jus:ficar	 la	 ineficacia	 de	 la	 droga	 en	 relación	 a	 la	
morbimortalidad.	Las	inicia:vas	que	proponen	para	superar	el	status	de	adversidad	se	orientan	
principalmente	 a	 protocolos	 terapéu:cos	 que	 priorizan	 un	 tratamiento	 a	 temprana	 edad	
evolu:va	de	la	infección	y	otros	a	tratamientos	más	prolongados.		

La	 argumentación	 para	 an:cipar	 el	 tratamiento	 parasi:cida	 a	 las	 edades	más	 próximas	 a	 la	
primo	 infección,	se	han	fundado	en	 la	“esterilización”	parasitológica	que	se	 logra	en	una	alta	
proporción	de	infecciones	agudas	o	“recientes”.	Esto	se	ha	verificado	en	el	tratamiento	de	los	
casos	 de	 transmisión	 transplacentaria	 o	 perinatal	 del	 parásito	 y	 en	 niños	 con	 cuadros	 de	
infección	con	tripanosomas	de	muy	corta	evolución.	Los	 logros	terapéu:cos	para	estos	casos	
llevaron	 a	 recomendar	 que	 las	 acciones	 parasi:cidas	 se	 extendieran	 en	 jóvenes	 de	 hasta	
catorce	años,	luego	ampliada	a	18	años	con	la	consigna	el	“Chagas	:ene	cura”	que	tuvo	como	
matriz	de	aval	 cienJfico	 los	 logros	más	arriba	descriptos.	Sin	embargo	 la	aseveración	que	 la	
exUnción	 parasitaria	 es	 sinónimo	 de	 capacidad	 para	 abortar	 la	 enfermedad	 no	 pudo	 ser	
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establecida.	No	hubo	evaluación	evolu:va	para	períodos	sistemá:cos	muy	prolongados.	Esto	
es	 lo	 que	 suele	 requerir	 el	 seguimiento	 del	 infectado	 hasta	 que	 se	 ponen	 de	manifiesto	 de	
manera	notoria	las	alteraciones	más	frecuentes	en	la	enfermedad.	

Ahora	 bien	 a	 pesar	 de	 lo	 anteriormente	 expuesto,	 se	 debe	 tener	 siempre	 entendido,	 como	
obvio,	que	la	enfermedad	solo	se	instala	como	tal	en	sujetos	que	han	sufrido	una	infección	por	
T.cruzi	 y	 que	 no	 está	 presente	 en	 los	 sujetos	 que	 nunca	 se	 infectaron	 con	 este	 parásito.	
También	 debe	 admi:rse	 que	 la	 evolución	 de	 la	 infección	 hasta	 que	 se	 producen	
manifestaciones	 de	 patología	 fácilmente	 demostrable	 puede	 ser	 muy	 prolongada.	 En	 un	
período	 que	 se	 contabiliza	 por	 décadas,	 la	 infección	 puede	 provocar	 alteraciones	 biológicas	
que	devengan	en	agentes	de	patologías	independientes	del	parasi:smo.		

Es	a	la	luz	de	estas	eventualidades,	como	en	el	caso	de	los	fenómenos	autoinmunes,	admi:dos	
como	uno	de	los	posibles	mecanismos	patogénicos,	que	se	deberían	interpretar	y	evaluar	 los	
resultados	de	estudios	como	el	BENEFIT	y	el	TRAENA.	

Cuando	se	diseñó	el	estudio	del	BENEFIT	se	adoptó	una	estrategia	de	evaluación	terapéu:ca	
parasi:cida	sobre	estadios	de	la	enfermedad	cuyo	desenlace	podría	ocurrir	en	plazos	cortos.	Se	
actuó	sobre	sujetos	con	patología	cardíaca	ya	instalada	y	se	monitoreó	su	evolución	durante	los	
cinco	años	posteriores	al	tratamiento	con	el	Benznidazol.	Esta	propuesta	fue	consistente	con	la	
necesidad	médica	y	 social	de	contener	 la	morbimortalidad.	También	de	hacerlo	en	el	menor	
:empo	posible	habida	cuenta	 la	dimensión	de	 la	endemia	y	 la	premura	por	encontrar	rápida	
solución	terapéu:ca	fácilmente	extendible	al	conjunto	de	los	afectados.	En	relación	a	su	diseño	
el	 estudio	 resultó	 exitoso.	 Sin	 embargo	 la	 capacidad	 para	 evitar	 la	 morbimortalidad	 dejó	
latente	la	inquietud	que	resaltamos	más	arriba.	La	introducción	de	la	terapia	parasi:cida	en	un	
estadio	 evolu:vo	 en	 el	 que	 ya	 los	 fenómenos	 que	 provocan	 patología	 podrían	 haberse	
independizado	 del	 parasi:smo,	 no	 es	 eficaz	 en	 lograrlo.	 No	 es	 que	 esta	 cues:ón	 no	 fue	
contemplada	pero	el	peso	de	 las	convicciones	parasitológicas	siempre	 llevó	a	considerar	que	
aun	exis:endo	mecanismo	de	 agresión	 inmunológica	 la	 presencia	 de	 la	 parasitosis	 resultaba	
necesaria	para	su	sustentación.	

En	 el	 estudio	 llevado	 a	 cabo	 por	 el	 Ins:tuto	 Nacional	 de	 Parasitología	 Dr.	 Mario	 Fatala	
Chaben(5),	 con	 diez	 años	 de	 seguimiento	 posterapéu:co,	 se	 concretó	 en	 sujetos	
mayoritariamente	 sin	 patología	 demostrada	 en	 un	 sen:do	 clásico	 (básicamente	 alteraciones	
electrocardiográficas).	Al	cabo	de	los	10	años	de	seguimiento	las	manifestaciones	de	lesiones	
por	 la	 infección	no	fueron	significa:vamente	diferentes	entre	tratados	y	no	tratados.	Al	 igual	
que	en	el	BENEFIT	se	pudo	establecer	la	efec:vidad	parasi:cida	del	Benznidazol	monitoreado	
por	 PCR.	 En	 este	 caso	 también	 podrían	 incidir	 en	 los	 resultados	 complejidades	 de	 diseño	
habido	 cuenta	 el	 prolongado	 período	 de	 evolución	 sin	 patología	 demostrada.	 La	 selección	
azarosa	 de	 los	 pacientes	 en	 una	 población	 con	 diferentes	 :empos	 evolu:vos	 no	 resulta	
homogénea	y	en	consecuencia	su	acompañamiento	por	10	años	puede	resultar	insuficiente.	El	
estudio	debería	haber	sido	más	prolongado	si	se	procuraba	hacer	más	significa:va	la	can:dad	
de	 afectados	 que	 cambió	 de	 status	 de	 sin	 a	 con	 patología	 demostrada.	 La	 can:dad	 de	
pacientes	ostensiblemente	afectados	está	en	el	orden	de	 las	expecta:vas	que	describió	 Joao	
Carlos	Pinto	Dias	para	la	población	de	Bambui	en	los	primeros	10	años	de	infectados.	A	los	40	
años	de	infección	la	can:dad	de	afectados	ostensiblemente	alcanza	ser	del	62%(6).	

La	 sospecha	 que	 la	 evolu:vidad	 puede	 independizarse,	 en	 cualquier	 etapa	 de	 la	 acción	
parasitaria,	 representa	 un	 fuerte	 cues:onamiento	 a	 sustentar	 como	 prioridad	 monitoreos	
terapéu:cos	parasitológicos	que	hasta	hace	pocos	años	resultaban	incues:onables.	

En	el	libro	sobre	Clinica	e	Terapeu:ca	da	Donença	de	Chagas	(1997).	Una	abordagem	prac:ca	
para	 o	 Clinico	 Geral.	 Organizado	 por	 Joao	 Carlos	 Pinto	 Dias	 e	 Jose	 Rodriguez	 Couras,	 J.R.	
Cançado(7)	autor	del	capítulo	sobre	Terapéu:ca	de	Chagas,	escribió	dos	sentencias:	

1) Obje:vo	de	la	terapéu:ca	específica:	
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Erradicar	la	infección	e	ipso	facto	curar	la	enfermedad.	

Es	 evidente	 que	 al	 destruir	 el	 tripanosoma	 cruzi	 en	 el	 organismo	 del	 paciente,	 el	
medicamente	cura	la	infección	ex:nguiendo	el	agente	e:ológico,	lo	que	se	traducirá	en	
cura	clínica	de	la	enfermedad.	De	acuerdo	con	este	raciocinio	toda	la	patogénica	de	la	
enfermedad	de	Chagas	transcurre	por	la	presencia	del	parásito.	

2) Criterio	de	cura	

En	este	 trabajo	 la	palabra	cura	 solo	:ene	esta	 significación,	 reversión	posterapéu:ca	
defini:va	y	nega:vidad	de	los	exámenes	parasitológicos	y	serológicos.	

En	 enfermedad	 parasitaria	 humana	 cura	 presupone	 cura	 parasitológica,	 serológica	 y	
clínica,	siendo	las	dos	úl:mas	consecuencia	de	la	primera.		

La	influencia	del	dogma	parasitológico	ha	sido	tal	que	los	infectados	tratados	en	la	fase	aguda	y	
que	 resultaron	 esterilizados	 parasitológicamente	 con	 nega:vización	 serológica	 incluida	 se	
consideraron	 curados	 definiUvamente	 y	 no	 se	 diseñaron	 seguimientos	 de	 largo	 plazo	 para	
asegurar	 la	 capacidad	 de	 abortar	 también	 defini:vamente	 los	 daños	 que	 promueven	 la	
morbimortalidad	en	los	que	cursan	la	infección	sin	tratamiento	parasi:cida.	Es	por	este	mo:vo	
que	 resultan	 tan	 sorprendentes	 los	 resultados	 recientemente	 publicados	 por	 Añez	 et(8)	 que	
ponen	 en	 evidencia	 patología	 cardiaca	 ostensible	 en	 sujetos	 tratados	 con	 Benznidazol	 en	 la	
etapa	aguda	y	fueron	considerados	parasitológica	y	serológicamente	curados	a	décadas	de	su	
primo	 infección.	 Más	 allá	 de	 estos	 resultados	 que	 contradicen	 el	 axioma	 de	 cura	 de	 la	
enfermedad	 cuando	 se	 logra	 la	 negaUvización	 serológica,	 los	 resultados	 del	 follow-up	
venezolano	son	más	perturbadores	aún.	En	principio	 reconocen	que	a	pesar	del	 tratamiento	
efec:vizado	en	la	etapa	aguda	no	se	encontraron	diferencias	significa:vas	entre	tratados	y	no	
tratados	en	relación	a	la	instalación	de	patología	cardiaca	demostrada	con	ECG	y	ECHO.	Si	bien	
el	grupo	control	(infectados	que	no	fueron	fortuitamente	tratados)	era	pequeño	apenas	ocho	
pacientes,	no	cabe	duda	que	el	resultado	es	consistente	con	las	prevalencias	de	patología	que	
se	observan	entre	los	infectados	en	general.	

En	relación	a	los	resultados	del	BENEFIT,	TRAENA	y	Agudos	Tratados	y	monitorizados	hasta	20	
años	postratamiento,	cabe	preguntarse.	 	La	afirmación	que	la	cura	parasitológica	biológica	y	
serológica	debe	admiUrse	como	sinónimo	de	cura	de	la	enfermedad	¿habrá	sido	tan	solo	un	
deseo	o	una	ilusión?	

Se	 torna	 relevante	 una	 amplia	 reconsideración	 de	 las	 estrategias	 y	 protocolos	 para	 un	
acompañamiento	 terapéu:co	 precoz	 de	 la	 infección	 cuyo	 monitoreo	 se	 oriente	 a	 aquellos	
marcadores	 clínicos	 directamente	 relacionados	 con	 expresión	 de	 lesiones	 o	 desvíos	
fisiopatológicos	 en	 la	 regulación	 de	 sistemas	 vitales	 y	 cuya	 instalación	 resulta	 igualmente	
precoz.	

En	la	dirección	antes	expuesta,	se	deben	privilegiar	los	siguientes	obje:vos:	

1) Abortar,	reprimir	o	deprimir	los	marcadores	asociados	directa	o	indirectamente	con	las	
manifestaciones	patológicas.	

2) Que	los	marcadores	sean	mensurables	precozmente.	

3) Que	las	cuan:ficaciones	puedan	ser	realizadas	sistemá:camente	y	con	facilidad.	

4) Que	 se	 propenda	 a	 minimizar	 los	 efectos	 secundarios	 adversos	 con	 tratamientos	
prolongados,	privilegiando	la	extensión	de	la	acción	terapéu:ca	por	sobre	la	can:dad	
de	agente	terapéu:co	u:lizado.	
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5) Propender	 a	 acrecentar	 la	 calidad	 y	 la	 extensión	 de	 la	 vida	 de	 los	 pacientes	
propiciando	 acciones	 que	 eviten	 instalación	 de	 patología	 por	 sobre	 la	 aspiración	 de	
“curar	e:opatogénicamente”	la	enfermedad.	

A	 los	 efectos	 de	 los	 obje:vos	 antes	 enunciados,	 describiremos	 señales	 evolu:vas	 de	 la	
enfermedad	(no	son	los	únicos)	que	más	precozmente	se	expresan	asociados	con	patología	y	
pueden	ser	objeto	de	control.	

1) La	disautonomía	y	los	fenómenos	disautonómicos	

La	disautonomía,	el	disbalance	entre	los	sistemas	simpá:co	y	parasimpá:co,	siempre	fue	
enunciada	 entre	 los	 cuatro	 mecanismos	 par:cipantes	 en	 la	 fisiopatología	 de	 la	
enfermedad	de	Chagas,	en	conjunción	o	siendo	el	factor	predominante	en	la	génesis	de	
la	 misma,	 al	 lado	 de	 la	 disfunción	 endotelial,	 los	 mecanismos	 autoinmunes	 y	 el	 rol	
directo	del	parásito.		

Un	 metaanálisis	 publicado	 en	 2010	 que	 analizó	 7	 estudios	 incluyendo	 396	 pacientes	
chagásicos	sin	cardiopaJa	demostrada	por	los	métodos	usuales	de	evaluación,	consideró	
la	simple	maniobra	de	Valsalva	alterada	como	indicador	precoz	de	disfunción	vagal.(9)	

Esta	 publicación	 actual	 viene	 a	 refrendar	 un	 viejo	 conocimiento	 establecido	 desde	
antaño	en	el	estudio	de	 la	enfermedad.	Fue	el	 inves:gador	brasilero	F.	Köeberle	quien	
introdujo	el	concepto	de	denervación	parasimpá:ca(10)	ya	esbozado	en	comunicaciones	
previas	de	la	década	del	50’.	

Y	 desde	 entonces,	 en	 1968	 y	 hasta	 la	 actualidad	 esta	 noción	 se	 reitera	 y	 adquiere	
relevancia,	en	función	de	las	nuevas	técnicas	que	permiten	su	evaluación	más	refinada.	

Así,	en	1968	Amorin	publica	en	Circula:on	los	efectos	de	la	elevación	aguda	de	la	TA	
como	esJmulo	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	atribuirse	a	la	denervación	parasimpá:ca(11).		  
Los	mismos	autores	publican	al	año	siguiente	su	hipótesis	de	la	degeneración	de	los	
nervios	cardíacos	en	la	enfermedad(12),	en	1970	cómo	realizar	la	evaluación	clínica	del	
sistema	nervioso	parasimpá:co	del	corazón,	(13)	y	en	sucesivos	trabajos,	cómo	realizar	el	
estudio	funcional	de	estos	pacientes.	(14,15)	

Años	más	 tarde,	enfocados	en	 los	efectos	del	 SN	autónomo	sobre	el	 corazón	de	estos	
pacientes,	en	estadíos	precoces	de	 la	enfermedad,	u:lizan	 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	 pobre	 al	 ejercicio	 en	 cuanto	 al	
incremento	 de	 la	 FC	 y	 una	 respuesta	 anormal	 al	 bloqueo	 farmacológico	 y	 en	 la	 que	
categorizan	como	“resistencia	vascular	sistémica”	(16).	Idén:cas	afirmaciones	en	cuánto	al	
compromiso	nervioso	autónomo	extraen	u:lizando	la	prueba	del	:lt	test.	(17,	18)	

En	 nuestro	 país,	 el	 grupo	 cordobés	 de	 Caeiro,	 Palmero	 e	 Iosa,	 aportan	 sus	 hallazgos	
confluyentes	 con	 los	 del	 grupo	 brasilero	 (19,	 20),	 al	 punto	 que	 años	 más	 tarde,	 Iosa	
propone	u:lizar	el	término	de	“cardioneuromiopa-a”	sinte:zando	que	la	disautonomía	
sería	 el	 principal	 responsable	 de	 la	 progresión	 de	 la	 enfermedad,	 medible	 por	 un	
progresivo	bloqueo	del	receptor	alfa.	(21)	

Estos	 inves:gadores	 argen:nos,	 sin	 embargo,	 llegan	 a	 conclusiones	 opuestas	 a	 las	 del	
grupo	brasilero,	ya	que	u:lizando	también	el	:lt	test,	concluyen	que	la	vía	alterada	sería	
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la	simpá:ca	y	no	la	parasimpá:ca.	(22)	

Esta	 es	 tan	 solo	 una	 aparente	 contradicción.	 La	 relación	 simpá:co	 –parasimpá:co	 es	
muy	 compleja,	 como	 para	 afirmar	 con	 un	 único	 test	 dónde	 localizar	 la	 disautonomía,	
sobre	 todo	si	 se	presta	atención	a	diferentes	actores,	 cuáles	podrían	 ser	 la	FC	 (nódulo	
sinusal)	 y	 la	 respuesta	 presora	 (reflejo	 baroreceptor).	 Muy	 posiblemente	 ambas	
conclusiones	son	válidas	y	requieren	una	reflexión	me:culosa	que	permita	dar	cuenta	de	
tal	 aparente	 contradicción.	 Es	 posible,	 al	 analizar	 el	 rol	 de	 los	 an:cuerpos	
an:muscarínicos	 y	 la	 dis:nta	 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	
autónomo:	la	simpáUca	y	la	parasimpáUca.	

El	 grupo	 venezolano	 de	 Carrasco	 y	 cols,	 estudiando	 la	 función	 del	 nódulo	 sinusal	 y	 la	
conducción	 A-V	 en	 143	 pacientes	 chagásicos	 cursando	 dis:ntos	 estadíos	 de	 la	
enfermedad	 (desde	 aquéllos	 sin	 manifestaciones	 clínicas,	 hemodinámicas	 y	
angiográficas,	hasta	aquellos	otros	con	avanzado	daño)	encuentran	evidencias	crecientes	
de	alteración	en	la	inervación	autonómica,	desde	el	3	al	33%	respec:vamente)	(23)	

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	en	
el	hombre	el	control	autonómico	de	la	función	cardíaca.	(24)	

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	área	endémica.	(25)	

Una	 vez	 más,	 el	 grupo	 de	 Amorim	 postula	 el	 uso	 de	 la	 sensibilización	 del	 reflejo	
baroreceptor	mediante	 la	 infusión	de	 fenilefrina	y	nitritos	para	evaluar	 la	presencia	de	
disautonomía	 parasimpá:ca	 cuando	 los	 test	 convencionales	 (maniobra	 de	 Valsalva	 u	
otros)	 no	 los	 ponen	 en	 evidencia,	 postulando	 entonces	 la	 existencia	 de	 una	
disautonomía	latente.	(26)	

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	gela:noso	
en	 corazones	 normales,	 cardiopaJas	 chagásicas	 y	 corazones	 hipertróficos,	 observando	
que	 los	 correspondientes	 a	 los	 pacientes	 chagásicos	 presentaban	 un	 significa:vo	
incremento	 de	 la	 capacidad	 del	 árbol	 coronario	 que	 atribuyen	 a	 predomino	 simpá:co	
por	denervación	parasimpá:ca.	(27)	

Pires	 y	 Pereira	 inyectando	 isoproterenol	 en	 ratas	 previamente	 infectadas	 con	 T	 Cruzi,	
observan	que	al	cabo	de	180	días,	-cuando	ya	se	estaría	cursando	un	estadío	crónico	de	
la	 infección-,	 una	 hiperreac:vidad	 producto	 de	 aquella	 inyección	 que	 hablaría,	 -según	
postulan	 los	 autores-	 de	 un	 cambio	 cuan:	 o	 cualita:vo	 en	 los	 receptores	 beta	
auriculares	inducidos	por	el	parásito.	(28)	

Sousa	y	cols,	del	grupo	de	Amorim,	estudian	el	efecto	del	ejercicio	isométrico	(handgrip)	
en	 pacientes	 portadores	 de	 la	 forma	 diges:va	 de	 la	 enfermedad	 y	 observan	 que	 la	
respuesta	 cronotrópica	es	 significa:vamente	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.	(29,	30)	

La	 década	 del	 90’	 se	 inicia	 en	 este	 campo	 con	 una	 publicación	 de	 Junqueira	 Jr.	 que	
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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	parasimpá:ca	como	responsable	de	estos	hallazgos.	
(31)	

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.	(32)	

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.	(33)	

Chapadeiro	y	cols,	en	un	estudio	experimental	en	ratas,	encuentra	ganglioni:s,	aunque	
no	significa:va	reducción	en	el	número	de	neuronas	parasimpá:cas.	(34)	

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	 simpá:ca,	 mientras	 que	 los	 de	 alta	
frecuencia	 lo	serían	de	la	modulación	vagal,	e	 incluyen	en	su	serie	de	en:dades	donde	
estos	preceptos	deberían	 ser	 aplicados,	 a	 la	 diabetes,	 los	 corazones	 trasplantados	 y	 la	
Enfermedad	de	Chagas.	(35)	

Marin	Neto,	en	1992,	por	primera	vez	relaciona	el	anormal	control	parasimpáUco	con	
las	alteraciones	de	la	microcirculación,	en	un	estudio	de	perfusión	miocárdica	u:lizando	
Talio	201	en	23	pacientes	chagásicos	portadores	de	dolor	precordial.	(36)	

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.	(37)	

Incluso	 la	denervación	parasimpá:ca	del	 iris	 fue	sugerida	por	 Idiaquez	al	observar	una	
exagerada	respuesta	dilatadora	a	la	pilocarpina	en	45	pacientes	chagásicos.	(38)	

Davila,	pregunta,	si	no	correspondería	la	u:lización	de	drogas	“simpa:colí:cas”	al	inferir	
un	predominio	simpá:co	secundario	a	la	denervación	parasimpá:ca.	(39)	

Entre	1994	y	1997,	Sterin-Borda	y	Borda	y	cols	publican	varios	trabajos	donde	ponen	de	
manifiesto	el	 rol	que	 juegan	an:cuerpos	 contra	 receptores	ya	 sea	beta	adrenérgicos	o	
M2,	an:muscarínicos,	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	an:cuerpos	an:	
M2	 tendrían	 un	 efecto	 similar	 al	 que	 produce	 la	 infusión	 de	 ace:lcolina	 y	 son	
bloqueados	por	la	inyección	de	atropina.	(40-43).	Estos	autores,	en	1999	señalan	la	relación	
entre	 la	 detección	 de	 an:cuerpos	 an:	 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	 cardioneuromiocardiopaJa	 chagásica.	 (44)	 Y	 además,	 dejan	 entrever,	 que	 la	
“denervación	 simpá:co	y	parasimpá:ca”	 sería	un	 fenómeno	 inmunológico	de	bloqueo	
de	 los	 correspondientes	 receptores	 por	 an:cuerpos	 an:receptor	 beta	 y	 muscarínico	
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respec:vamente.	(45)	

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	cuan:ta:vo	de	
estos	 corazones	 mostró	 extensos	 infiltrados	 linfocí:cos	 y	 daño	 miocárdico	 Jpico	 de	
cardiotoxicidad	catecolaminérgica.	Los	autores	explican	estos	hallazgos	como	debidos	a	
una	 denervación	 parasimpá:ca	 focal,	 con	 asinergia	 regional	 y	 consecu:va	 respuesta	
hiperadrenérgica	 compensadora,	 con	 miotoxicidad	 y	 desencadenamiento	 de	 arritmias	
malignas.	(46)	

Simões	y	cols,	u:lizando	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	 cardiopaJa	 manifiesta,	 una	
asociación	 significa:va	 entre	 la	 perfusión,	 la	 inervación	 autonómica	 y	 anomalías	 de	 la	
movilidad	parietal.	(47)	

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	parasimpá:co	demostrada	en	el	
grupo	chagásico	es	un	fenómeno	precoz	que	precede	a	la	disfunción	ventricular.	(48)	

En	2003,	este	mismo	autor	propone	u:lizar	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	
inves:gación.	(49)	La	u:lidad	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.	(50-52)	

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	e:ologías	con	un	grado	similar	de	afectación	cardíaca,	lo	que	podría	interpretarse	
como	un	deterioro	del	sistema	nervioso	simpá:co,	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	(simpá:co).		La	VFC	se	redujo	en	los	
pacientes,	 pero	 el	 índice	 que	 refleja	 la	 acUvidad	 parasimpáUca	 (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	parasimpáUca	puede	ser	un	 fenómeno	
temprano	y	puede	preceder	a	disfunción	sistólica	ventricular	izquierda.	(53)	

El	mismo	autor,	presenta	una	review	del	conocimiento	sobre	 la	disfunción	autonómica	
hasta	el	año	2003	en	la	misma	publicación,	sinte:zando	los	aportes,	no	todas	las	veces	
concordantes	de	las	escuelas	brasilera,	argen:na	y	venezolana.	(54)	

U:lizando	variados	test	para	evaluar	el	SNA,	como	la	VFC,	la	hiperven:lación,	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	
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“enfermedad	subclínica”.	(55)	

También	midiendo	 los	 cambios	 producidos	 en	 el	 ECG	 durante	 el	 test	 de	 ortosta:smo,	
Ribeiro	 y	 cols	 concluyen	 que	 en	 los	 pacientes	 chagásicos	 con	 FV	 preservada	 hay	 una	
significa:va	reducción	en	los	índices	vagales.	(56)	

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.	(57)	

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	 pép:do	 natriuré:co	 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.	(58)	

Una	vez	más,	Ribeiro	y	 cols	aportan	al	estudio	de	 la	disfunción	autonómica	 realizando	
una	correlación	entre	el	hallazgo	de	an:cuerpos	an:receptor	M2	y	la	VFC.	Al	finalizar	su	
estudio,	 concluyen	que	existe	una	 fuerte	correlación	nega:va	entre	ambos	 factores,	 lo	
cual	es	altamente	suges:vo	de	un	efecto	 inhibidor	de	 los	an:cuerpos	sobre	 la	 función	
parasimpá:co.	(59)	

La	 frondosa	 bibliograwa	 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.	

Sin	 embargo,	 Adrián	 Baranchuk,	 en	 una	 discusión	 llevada	 a	 cabo	 en	 el	 FIAI	 (Foro	
Iberoamericano	 de	 Arritmias	 en	 Internet)	 restaba	 poder	 de	 asociación	 a	 la	 VFC	 como	
factor	 de	 riesgo	 de	MS,	 señalando	 que	 “la	 VFC	 ha	 fracasado	 como	 predictor	 de	MS	 y	
NINGÚN	estudio	randomizado	uAlizando	VFC	….	resultó	exitoso	para	idenAficar	pacientes	
de	alto	riesgo”.	(60)	

En	idén:co	sen:do	se	expresaba	el	Dr.	Andrés	R.	Pérez	Riera	(61)	haciendo	mención	a	un	
reciente	consenso	coordinado	por	el	Dr.	Malek	Marik	(62)	

En	 el	 mismo	 debate	 se	 aportó	 acerca	 del	 dis:nto	 peso	 a	 los	 efectos	 de	 generar	
evidencias	 que	 :enen	 los	 estudios	 aleatorizados,	 los	 consensos	 y	 los	 estudios	
observacionales,	 señalándose	 que	 estos	 úl:mos,	 si	 bien	 no	 cons:tuyen	 evidencia	 de	
peso,	no	deben	ser	descartados	del	análisis,	a	lo	cual	se	agregó	un	breve	análisis	de	un	
reciente	estudio	observacional	que	correlacionó	la	sensibilidad	del	reflejo	baroreceptor	
(SRB)	con	la	presencia	y	complejidad	de	arritmias	ventriculares	(63)(64)	

	 Análisis	de	los	fenómenos	no	lineales	asociados	a	la	VFC	

Asimismo,	existe	abundante	evidencia	cienJfica	(65-71)	que	indica	que	la	propagación	del	
impulso	eléctrico	a	través	del	músculo	cardiaco	es	un	fenómeno	no-lineal	que	:ene	lugar	
en	 un	 medio	 extendido	 de	 caracterís:cas	 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	
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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:	

	

(ver	Gráfico	1).	El	parámetro	b	se	ha	u:lizado	para	caracterizar	las	propiedades	de	escala	
de	 la	 VFC,	 encontrándose	 variaciones	 significa:vas	 en	 ciertas	 patologías	 como	
Insuficiencia	Cardíaca,	MiocardipaJa	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	Ins:tuto	de	Inves:gaciones	Fisicoquímicas	Teóricas	
y	Aplicadas	realiza	desde	hace	unos	15	años	inves:gaciones	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	Conges:va.	En	base	a	estos	resultados	se	ha	desarrollado	un	
indicador	de	disautonomía,	el	FNNF10,	obtenido	a	par:r	del	monitoreo	Holter.	El	índice	
FNNF10	ha	sido	testeado	en	pacientes	con	insuficiencia	cardíaca,	extrasistolia	ventricular	
y	extrasistolia	supreventricular	(ver	Gráfico	2)	

βα −ffS )(
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Gráfico	2:	Comportamiento	del	índice	FNNF10	para	individuos	con	arritmia	ventricular	e	
individuos	con	Insuficiencia	Cardíaca	Conges:va.	

En	Chagas	encuentran	que	el	índice	FNNF10	muestra	una	progresión	con	el	avance	de	la	
enfermedad	(Grafico	3).		

Estos	hallazgos,	así	como	inves:gaciones	en	curso	sobre	población	pediátrica	permiten	
postular	 que	 el	 índice	 FNNF10	 es	 sensible	 a	 disbalances	 autonómicos.	 Y	 que	
par:cularmente	podría	u:lizarse	como	indicador	precoz	de	disautonomía	chagásica.	
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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	 :po	 B	
(alteraciones	estructurales)	

El	cálculo	de	 las	caracterís:cas	Complejas	de	 la	VFC	puede	realizarse	en	forma	robusta	
sobre	 registros	 electrocardiográficos	 dinámicos	 (Holter)	 en	 intervalos	 de	 24	 horas.	 Los	
registros	 deben	 sa:sfacer	 controles	 de	 calidad	 previamente	 establecidos	 que	 incluyen	
criterios	 de	 calidad	 del	 material	 y	 equipamiento	 u:lizados,	 análisis	 de	 los	 registros	 y	
calidad	final	de	la	serie	temporal	u:lizada,	criterios	de	calidad	del	soyware	u:lizado	en	
el	cálculo,	etc.		

	 En	 la	misma	orientación	 se	 expresa	 el	 grupo	 de	 estudio	 del	 Laboratorio	 de	 Fisiología	
Autonómica	de	 la	Fundación	Cardiovascular	de	Colombia	a	 la	sazón	dirigido	por	Carlos	
Morillo.	 En	 la	 introducción	 a	 su	 trabajo	 “Alteraciones	 en	 la	 dinámica	 no	 lineal	 de	 la	
variabilidad	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca	 en	 diferentes	 estadios	 de	 la	 enfermedad	 de	
Chagas”(72)	 afirman:	 “Estudios	 previos	 realizados	 en	 nuestro	 laboratorio	 se	 	 ha	
documentado	 alteraciones	 tempranas	 importantes	 en	 el	 balance	 autonómico	 cardiaco	
caracterizadas	 inicialmente	 por	 un	 incremento	 rela:vo	 del	 tono	 simpá:co	 con	 una	
disminución	 progresiva	 del	 tono	 vagal	 que	 termina	 en	 una	 denervación	 total	 con	
alteración	de	los	reflejos	cardiovagales	.	Esta	alteración	en	la	modulación	de	los	reflejos	
cardiovagales	contribuye	a	la	manifestación	clínica	de	arritmias	ventriculares	malignas	y	
muerte	súbita.	

Recientemente	la	evaluación	de	la	dinámica	de	la	periodicidad	del	intervalo	RR	,	basada	
en	el	análisis	de	 la	dinámica	no	 lineal	de	 la	variabilidad	de	 la	frecuencia	cardiaca	(VFC)	
usando	 modelos	 matemá:cos,	 ha	 mostrado	 ser	 una	 herramienta	 ú:l	 para	 la	
estra:ficación	y	predicción	muerte	súbita	en	enfermedad	cardiovascular.	La	pérdida	de	
la	complejidad	de	la	VFC	puede	ser	explicada	por	severas	alternaciones	en	la	modulación	
que	ejerce	el	sistema	nervioso	autónomo	sobre	la	ac:vidad	eléctrica	del	corazón”	

Todo	 lo	 comentado	hasta	 aquí	 sustenta	 la	 necesidad	de	desarrollar	 nuevos	 protocolos	
para	 evaluar	 la	 función	 autonómica	 que	 permitan	 detectar	 marcadores	 precoces	 de	
riesgo	de	Muerte	Súbita.	

2) Los	anUcuerpos	anUmuscarínicos		

Representan	 una	 respuesta	 inmune	 contra	 anJgenos	 del	 parásito	 que	 mime:zan	
secuencias	 pepJdicas	 del	 segundo	 loop	 del	 receptor	 muscarínico.	 Se	 ha	 podido	
demostrar	 que	 an:cuerpos	 monoclonales	 contra	 fracciones	 an:génicas	 del	 T.curzi	
cruzan	 reac:vamente	 con	 secuencias	 pepJdicas	 del	 M2.	 In-vivo	 –	 in-vitro	 se	 ha	
establecido	que	tanto	en	corazón	aislado	de	rata	o	por	perfusión	de	las	coronarias	de	
corazón	 aislado	 de	 conejo,	 los	 Ac	 an:-M2	 se	 comportan	 como	 un	 agonista	 de	 :po	
ace:lcolínico	cuya	acción	puede	ser	bloqueada	por	la	atropina(73,74).	

La	aparición	de	Ac	M2	y	su	persistencia	no	serían	triviales	a	 los	efectos	del	deterioro	
evolu:vo	en	la	infección:	

2.1	 Está	 demostrado	 experimentalmente	 que	 su	 neutralización	 reac:va	 en	 ratones	
infectados,	 por	 suministro	 intraperitoneal	 del	 pép:do	 que	 representa	 mejor	 la	
an:genicidad	 del	 M2,	 impide	 la	 instalación	 o	 promueva	 la	 regresión	 de	 los	
fenómenos	 inflamatorios	 que	 caracterizan	 el	 período	 agudo	 y	 crónico	 de	 la	
enfermedad	experimental(75).	
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2. Ha	 sido	 descripto	 que	 su	 aparición	 es	 tan	 precoz	 como	 la	 de	 los	 an:cuerpos	
específicos	contra	el	parásito	alcanzando	a	estar	presente	rápidamente,	hasta	en	el	
60%	 de	 los	 infectados	 recientes(76).	 Descenderían	 en	 la	 fase	 crónica	 temprana	 y	
volverían	a	crecer	en	la	fase	crónica	tardía(77).	

3. Está	 asociado	 a	 alteraciones	 precoces	 en	 la	 variabilidad	 de	 la	 frecuencia	
cardiaca(78).	

4. Está	asociado	a	trastornos	de	la	repolarización	expresados	en	los	incrementos	del	
QT(79-80).	 El	 95%	 de	 los	 que	 padecen	 esta	 alteración	 se	 detectan	 an:cuerpo	 An:	
M2.	

								Está	asociado	a	la	aparición	e	incremento	de	las	áreas	eléctricamente	inac:vas	que				
se	observan	en	el	corazón	de	los	enfermos	de	Chagas	crónicos.	

Está	descripto	su	asociación	con	el	agravamiento	evoluUvo	de	la	enfermedad(81-82).	

5. Está	 demostrado	 en	 la	 miocardiopaJa	 idiopá:ca	 dilatada	 y/o	 hipertrófica	 una	
enfermedad	que	cursa	con	mucha	similaridad	a	la	miocardiopaJa	chagásica,	que	la	
sustracción	 de	 los	 an:cuerpos	 an:receptores	 a	 neurotransmisores,	 tanto	
muscarínicos	 como	 adrenérgicos	 mejoran	 los	 desvíos	 hemodinámicos,	 en	 pocas	
horas.	Esto	revela	indirectamente	su	actuación	de	:po	humoral	farmacológica(83).	

6. Su	 presencia	 crece	 con	 la	 evolución	 de	 la	 infección	 llegando	 a	 encontrarse	 en	
algunos	grupos	de	infectados	en	más	del	50%	de	los	individuos	afectados(80).	

7. Datos	 recientes	 sugieren	 que	 su	 suscep:bilidad	 a	 la	 acción	 de	 los	 fármacos	
parasi:cidas	 es	 significa:vamente	 mayor	 que	 la	 de	 los	 an:cuerpos	 específicos	
contra	 el	 parásito.	 La	 serología	 para	 an:	 M2	 se	 nega:vizaría	 más	 rápidamente	
luego	del	tratamiento	con	Benznidazol.	Esto	podría	deberse	a	 la	baja	afinidad	del	
an:cuerpo	por	el	pép:do	que	 lo	hace	 fácilmente	disociable	con	sales	de	amonio	
cuaternario	 (cloruro	 de	 colina)(84).	 Las	 moléculas	 reac:vas	 de	 baja	 afinidad	
disminuyen	rápidamente	su	interacción	con	el	anJgeno	cuando	cae	la	persistencia	
de	 la	 infección	 o	 el	 esJmulo	 an:génico	 que	 lo	 promueve	 En	 una	 reciente	
presentación	 de	 Andrés	 Ruiz	 y	 Col.	 sobre	 38	 niños	 infectados	 con	 T.	 cruzi	 con	
edades	 entre	 2	 y	 14	 años,	 tratados	 con	 Benznidazol,	 5mg/Kg	 60	 días,	 pudo	
detectarse	 antes	 del	 tratamiento	 an:cuerpos	 an:muscarínicos	 M2	 en	 16/38	 de	
ellos	 (42%).	 En	 el	 monitoreo	 posterior	 al	 suministro	 del	 fármaco,	 el	 número	 de	
niños	 reac:vos	 fue	 solamente	 de	 3/38	 (7,8%)	 entre	 los	 6	 y	 los	 24	 meses	
postratamiento	(85).	

8. En	una	carta	al	editor	del	 Interna:onal	 Journal	of	Cardiology	Anissa	Daliry	y	et	al	
del	grupo	conducido	por	A.C.	Campos	de	Carvallo,	informan	que	el	tratamiento	con	
Beznidazol	en	perros	experimentalmente	 infectados	con	tripomas:gotes	de	T.cuzi	
logra	modular	 la	 respuesta	 de	 an:cuerpos	 para	 receptores	 a	 neurotransmisotres	
tanto	beta	adrenérgicos	como	muscarínicos.	Afirman	que	la	regresión	de	los	Jtulos	
de	estos	an:cuerpos	es	 convergente	 con	mejoras	en	el	 electrocardiograma	en	el	
período	 crónico	 de	 la	 infección	 de	 los	 canes.	 Entretanto	 si	 la	 respuesta	 de	
an:cuerpos	no	decae	tampoco	se	modifica	el	cuadro	electrocardiográfico	(86)	

Las	 expresiones	 disautonómicas	 con	 hiperac:vidad	 rela:va	 simpá:ca	 y	 depresión	
parasimpá:ca,	sumada	a	 la	presencia	de	an:cuerpos	an:receptores	de	:po	muscarínicos	
M2,	se	cons:tuyen	en	signos	precoces	de	patología.	Ambos	dos	son	aptos	para	provocar	
alteraciones	 fisiopatológicas	 en	 los	 sistemas	 neurovegeta:vo	 y	 cardiocirculatorio.	 Este	
cuadro	 permite	 afirmar	 su	 uso	 como	 marcadores	 evolu:vos	 de	 la	 infección	 y	 de	 las	
modificaciones	que	puede	traer	aparejada	la	corrección	del	desvío,	sea	este	por	supresión,	
depresión	o	sustracción	de	los	mecanismos	o	moléculas	actuantes.	
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En	 el	 caso	 par:cular	 de	 los	 an:cuerpos	 an:muscarínicos	 es	 per:nente	 recordar	 las	
modificaciones	 en	 los	 Jtulos	 de	 estos	 an:cuerpos	 cuando	 se	 actúa	 sobre	 ello	 directa	 o	
indirectamente.	Probablemente	el	hecho	más	notorio	sea	la	propensión	a	la	nega:vización	
reac:va	de	la	ac:vidad	an:receptor	muscarínicos	M2	en	los	pacientes	infectados	tratados	
con	 Benznidazol	 especialmente	 percep:ble	 en	 niños	 con	 infección	 crónica	 temprana.	
Destacamos	la	comunicación	de	esta	modulación	en	perros	experimentalmente	infectados	
y	su	correlato	en	la	mejora	evolu:va	del	electrocardiograma.	

Respecto	de	 la	misma	respuesta,	que	podría	entenderse,	como	ya	describimos,	contra	el	
parásito	 pero	 que	 mime:za	 contra	 secuencias	 pepJdicas	 del	 segundo	 loop	 de	 los	
receptores	 a	 neurotransmisores.	 Esta	 reac:vidad	 cruzada	 no	 especifica	 explicaría	 la	 baja	
afinidad	para	 el	 anJgeno	neurovegeta:vo	 y	 su	 fácil	 disociación/nega:vización.	 Se	puede	
suponer	que	la	persistente	interacción	entre	an:cuerpos	an:	M2	y	este	anJgeno	conlleve	
a	su	liberación	en	la	circulación,	acompañada	de	una	ruptura	de	la	tolerancia	inmunológica	
del	 propio	 receptor	 y	 un	 posible	 hallazgo	 tardío	 de	 an:	 M2	 de	 mayor	 afinidad	 y	
especificidad	con	el	receptor	per:nente.	

La	 sustracción	 de	 la	 circulación	 de	 las	 inmunoglobulinas	mediante	 columnas	 de	 afinidad	
con	 el	 fragmento	 FC	 de	 IgG	 como	 señalamos,	 ya	 ha	 sido	 exitosa	 en	 el	 caso	 de	 la	
miocardiopaJa	 idiopá:ca	dilatada,	permite	 suponer	que	 lo	mismo	 se	podría	 lograr	en	el	
caso	de	Chagas.	

El	 alto	 costo	de	 estas	 columnas,	 es:madas	 al	 presente	 en	unos	 20.000	dólares	 y	 su	 uso	
restringido	a	un	solo	paciente,	aunque	se	pueda	desorber	y	reac:var	el	absorbente	muchas	
veces,	 la	 hace	 por	 ahora	 casi	 inviable	 para	 su	 uso	 en	 pacientes	 chagásicos.	 Aun	 así	 la	
sustracción	 de	 autoan:cuerpos	 se	 puede	 lograr	 con	 un	 elevado	 nivel	 de	 eficiencia	
mediante	 la	plasmaféresis.	Esta	metodología	ha	sido	ampliamente	u:lizada	para	sustraer	
an:cuerpos	 contra	 receptores	 a	 ace:lcolina	 en	 la	 miastenia	 gravis	 y	 también	
autoan:cuerpos	diversos	en	el	Guillain	Barre.	

Estamos	sugiriendo	la	elaboración	de	protocolos	terapéu:cos,	que	monitoreados	mediante	
los	dos	mencionados	marcadores,	estén	diseñados	para:	

1) El	empleo	aislado	de	las	drogas	parasi:cidas,	

2) la	sustracción	de	los	an:cuerpos	por	plasmaféresis	y		

3) la	combinación	con	uso	simultáneo	de	ambas.	
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