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Miocardiopatia dilatada especifica. La cardiopatia
chagasica cronica en € Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez

Victor Manuel Monteén-Padilla,* Gilberto Vargas-Alarcén,** Maité Vallejo-Allende,*** Pedro

A Reyes****

Resumen

Las miocardiopatias son un grupo heterogéneo
de enfermedades del corazén. Las primarias se
clasifican como dilatadas (MD), hipertréficas,
restrictivas y arritmogénicas. Las primeras son
las mas comunes. Cuando se identifica un agen-
te etiolégico se habla de una MD especifica. En
esta presentacion se revisan aspectos de la
epidemiologia, el diagnostico y las opciones te-
rapéuticas de una de ellas, la cardiopatia
chagasica cronica (CCC) desde la perspectiva
de la experiencia ganada en el Instituto Nacio-
nal de Cardiologia Ignacio Chavez. La enferme-
dad de Chagas existe en México y en consecuen-
cia, hay CCC. Se estima en 5,000 el nimero de
casos con MD manifiesta y grave. En el pais, el
territorio por debajo del Tropico de Cancer y de
2,000 a 2,500 m snm es area que potencialmen-
te favorece la infeccién vectorial. El diagnostico
clinico, epidemiolégico y seroinmunologico es
obligado. No hay terapéutica satisfactoria aun.

Summary

SPECIFIC DILATED CARDIOMYOPATHY . CHRONIC
CHAGASIC CARDIOMYOPATHY IN THE INCICH

Cardiomyopathies are a heterogenous group of
heart ailments. Some of them are primary myocar-
dial diseases and are classified as dilated, hyper-
trophic, restrictive and arrhitmogenic. Dilated car-
diomyopathies (DCs) are the most common. Some-
times it is possible to identify an etiologic agent, in
that case we talk about a specific dilated cardiomy-
opathy. Here in, we review one of these specific
DCs, the so called Chronic Chagasic Cardiopathy
(CCC) from the point of view of our personal expe-
rience at the Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”. Chagas’ disease is present in
Mexico, therefore CCC is also present. We stimate
that 5,000 people, suffer CCC with severe symp-
toms. In Mexico, Chagas'’ disease occurs below the
Tropic of Cancer and between 2,000-2,500 m above
sea level, in this area there is a real risk for vecto-
rial infection, mianly in rural villages. Clinical diag-
nosis should be supported by epidemiological and
seroepidemiological confirmatory data. There is not
appropriate therapy yet for this condition.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Miocardiopatia dilatada especifica. Cardiopatia chagasica croénica.
Key words: Chagas’ disease. Dilated cardiomyopathy. Chronic chagasic cardiopathy.

asmiocardiopatias, cardiomiopatiasen el
mundo de habla inglesa, son enfermeda-
des primarias del miocardio con disfun-
cion cardiaca. Se clasifican como dilatada (MD),
hipertrofica, restrictivay arritmogeénica, algunos
incluyen un “cajon de sastre” en el que engloban
“otras’. Esa clasificacién sancionada por la Or-
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ganizacion Mundial de la Salud, distingue alas
miocardiopatias primarias de las secundarias,
pues el corazon puede lesionarse en enfermeda-
desmetabdlicas, endocrinas, inflamatoriasy toxi-
cas, genéticas einfectoparasitarias.* Lasmiocar-
diopatias en general son raras, unas mas raras
gue otras. Un paciente con MD, la méas comun,
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ofrece mil facetas al médico. Cuando es posible
identificar la causa de laMD, tenemos unaMD
especifica; si se trata ademés de un problemade
Salud Publica en México, podremos circunscri-
bir el tema. En esatesituralaMD asociadaain-
feccion con Tripanosoma cruz, la cardiopatia
chagasica crénica (CCC) seraobjeto de estapre-
sentacion.

Esta enfermedad empieza a ser estudiada entre
nosotrosy que, como sucede en Latinoamérica,
parece tener un enorme impacto en la salud de
los mexicanos; no tiene un tratamiento antipara-
sitario efectivo en su fase crénica y tiene mu-
chos aspectos deinterésbhiomédicoy social, pon-
dremosénfasis, por supuesto, en los avances que
se han dado en nuestra casa en lo que toca a la
investigacion de la CCC.

Aspectos generales

En 1909 Carl os Chagas encontré un insecto vec-
tor, un parésito hemético y tisular en mamiferos,
y finalmente una nueva enfermedad humana. En
1916, el mismo Chagasy su compatriotaVianna
describieron la cardiopatia chagasica. Costo es-
fuerzo lograr que la nueva enfermedad se reco-
nociera en Ameérica del Sur, Chagas en Brasil y
Mazzaen Argentinanecesitaron casi 20 afios para
quelas autoridades de salud prestaran atencion a
lo que hoy se sabe es un problema mayor de Sa-
lud Publicacon 90 x 10° sujetosviviendo enries-
go de infeccion y unos 18 x 10° infectados en
Sudamérica.?2 En México laenfermedad se reco-
nocio en 1936, Mazzotti encontrd 2 casos para
sitémicos en Oaxaca, en los primeros afios del
Instituto, Dias, Perrin y Brenes publicaron una
encuesta serolégica en Apatzingan, Michoacan
gue encontrd seropositivos, y en 1950 Aceves
identifico el primer caso humano de CCC, pero
todo eso se olvidd y pasaron muchos afios en los
que perdio interés la enfermedad de Chagas y
las autoridades sanitarias consideraron a priori
gue no habia enfermos en México. Esasituacion
comenzo a cambiar afines delos 70'sy hoy se
acepta que en €l pais, por abajo del Tropico de
Cancer y de 2,000 m snm, hay entre 500,000 y
1,000,000 de infectados y que tenemos varias
decenas de miles de sujetos con enfermedad cré-
nicay a menos unos 5,000 con CCC manifiesta.
LaCCC en México es, probablemente, laprime-
racausade MD especificay cadavez esméasfre-
cuente que €l cardidlogo la reconozca si tiene
acceso a los métodos seroinmunol dgicos que le
identifican.
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Epidemiologia

La contribucion del Instituto en la epidemiolo-
giade laenfermedad de Chagas se iniciacon la
encuesta de Apatzingan, pionera en México; y
con la descripcion del primer caso de CCC. A
partir del renovado interés en la enfermedad he-
mos contribuido en el pasado con estudios en la
region de Loxichaen Oaxaca, donde unaencues-
ta en pacientes consecutivos mostré 29 de 100
sujetos que acudieron a un centro de salud con
anticuerpos anti T. cruz. En el municipio chia-
paneco de Chilén, con un disefio epidemiol 6gi-
€0, encontramos preval encia serol 6gica de 33%.
En San Andrés Mimiahuapan Puebla, con mues-
treo epidemiol égico estricto fue de 10%. En con-
traste, una encuesta hecha en Aguascalientes
entre sujetos que acudian a consulta, no permi-
ti6 identificar seropositivos.

En fechas recientes se han afiadido datos sobre
otraregion rural chiapaneca, alli Mazariegos hizo
una encuesta por muestreo voluntario en varias
comunidades y encontrd nifios menores de 10
anos seropositivos, lo que habla de transmisién
reciente. Enlazonarural poblana, unalocalidad
Ilamada Palmar de Bravo en el &rea de Tecama-
chal co-Tehuacén, situada a unos 2,100 m snm,
se hizo una encuesta entre voluntarios de la po-
blacién econémicamente activa, mostro seropo-
sitividad de 3%, a hacer estudios ECG entre los
voluntarios que eran seropositivos o seronegati-
vos, las alteraciones delaconduccion, principal -
mente BIRDHH se“cargan” en el grupo seropo-
sitivo, con 50% de los ECG anormales, en tanto
en los seronegativos sdlo 16% de los ECG mos-
traron alguna anormalidad.

Enlazonade Palmar de Bravo seidentific como
reservorio doméstico a perro, con seropositivi-
dad de 5% vy €l vector fue T. infestans, mismo
gue no aparece por arriba de 2,500 m snm.

En €l I1stmo, un estudio en colaboracion con car-
didlogos locales, mostré que la mayoria de los
pacientes con MD que son vistosen SalinaCruz,
tienen anticuerpos a T. cruz y son presumible-
mente sujetos con CCC, todos vienen de pobla-
dos rurales de la zona.®

La informacion mexicana aln es incompleta,
recuerda lo que es bien conocido. La epidemio-
logia de lainfeccién por T. cruzi en México no
esdistintaaladetodaAmérical atinay en Méxi-
co, laimpresion, resultado de nuestros estudios
y de otros publicados sugiere que por abajo del
Tropico de Cancer, alaalturade Tampico, y so-
bre todo debajo de 2,000 m snm tenemos triato-
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minos infectados y casos humanos de infeccion
vectorial en zonas rurales. Hay el riesgo de que,
ante la migracion intranacional e internacional,
se dé “urbanizacién” de lainfeccion. Por gjem-
plo, en la Encuesta Seroepidemiol égica Nacio-
nal de hace unos afios, Tijuana, BC, ocupd un
sitio importante como foco de seropositivos.* Esa
situacion obligaaconsiderar lavigilanciaepide-
mioldgicaen los servicios de Medicina Transfu-
sional. En el Banco de Sangre del Instituto he-
mos encontrado, usando IFI y ELISA y pruebas
confirmatorias, que 3 de cada 1,000 donadores
tienen anticuerpos anti T. cruz, son asintoméati-
cosy tienen ECG de ata resolucién normal, es
decir, son chagasicos indeterminados, y son do-
nadores potencia mente riesgosos.®

La recomendacion de incluir ensayos serol 0gi-
cos especificos paraanticuerposaT. cruz apare-
ce yaen laNorma Técnica Oficial de Banco de
Sangre y obliga en todo México.

Diagndéstico

Por su naturaleza 'y localizacion el Instituto no
recibe casos agudos infectados con T. cruz, ha
habido unos pocos, pero son excepcion. Vemos
pacientes adultos, generalmente en la4? 6 5* dé-
cada de la vida que acuden por MD con todo su
cortgjo sintomético y signolégico, sujetos con
trastornos del ritmo y/o la conduccién, es decir
cardidpatas. No hay ninguna caracteristicaclini-
caque, per se, sefide, siquieraoriente que laen-
fermedad es de origen parasitario, ese es hecho
conocido y corroborado por nosotros, de modo
gue alaclinica, que esla de la enfermedad car-
diaca, hay que afiadir datos de otra indole.
Unos son epidemioldgicos, hay que aplicar un
cuestionario ad hoc que resefialo que se sabe de
la enfermedad de transmision vectoria y explo-
ra la posibilidad de infeccion iatrogénica por
transfusion, asi como con morbilidad o factores
precipitantes, como es el alcoholismo. Es muy
importante recordar que el interrogatorio sobre
el origeny lacalidad delavivienda, convivencia
con animales y hacinamiento se refieren a los
primeros afios de la vida, pues como en otras
parasitosis, en la infeccién chagésica vectoria
se adquiere en los primeros afios de vida, gene-
ralmente antes de cumplir 5 afos, y en muchos
casos lainfeccidn no es reconocida.

Tenemos asi dos de |os tres apoyos que requeri-
mos para el diagnéstico. El epidemioldgico, €l
clinico, falta demostrar €l contacto con parésito
0 éste mismo.

VM Monteén-Padilla y cols.

En lafase cronica de lainfecciédn, esla que pre-
sentala poblacion que acude al Instituto, laiden-
tificacion del parasito en sangre circulante o en
tejidos es muy dificil. EI hemocultivo, con carac-
teristicas peculiares sobre todo por €l largo tiem-
po de observacion que requiere, permite aislar €l
parasito y confirma plenamente el diagndstico en
29% de los casos en nuestra experiencia.® El xe-
nodiagndstico, que no se usa porque requiere de
conservar una colonia de triatominos libres de
contaminacion, y supone un manejo bastante
complicado queincluye el rechazo del paciente a
ser picados por los triatominos de mal aspecto,
no da mejores resultados, de modo que es préacti-
ca consensada y aceptada buscar en lugar del pa-
rasito, la evidencia seroinmunol 6gicadel contac-
to, que es permanente. Seusan a menos 2 métodos
validadosen cadalaboratorio interesado en el diag-
nostico. Los métodos mas comunes son los de
hemagl utinacion, deinmunofluorescenciaindirec-
ta(IFl) y ELISA. En nuestro caso hemos valida
dolos 2 tltimos, lalFl se hace sobre epimastigo-
tes de cultivo. Usamos la cepa Ninoa, aislada de
sujeto humano en Oaxaca, cultivadaen medio BHI
y cosechadaen faselogaritmica, permite preparar
laminillas con el parésito fijado que son cubiertas
con diluciones del suero humano, lavadas y cu-
biertas con un segundo anticuerpo fluoresceinado
dirigido contralg humanaen unaclésicareaccion
indirecta. Titulos mayores de 1:32 son considera-
dosindicativos de la presencia de anticuerpo 1gG
especifico contraT. cruz.

Para ELISA usamos parésitos cultivados, una
mezclade epi y tripomastigotes, que son lisados
y centrifugados para obtener un antigeno crudo.
Este, ligado a un pozo de pléstico sirve como
fase solida para la reaccion con suero humano,
en un segundo tiempo, después de lavar extensa-
mente se afiade un anticuerpo de chivo anti 1gG
humana, marcado con peroxidasa. Si hay una
reaccion de color eso indicaque €l suero en cues-
tién contiene anticuerpos especificos contra T.
cruzi. La prueba se ha estandarizado y un valor
por arriba de la media + 5 DE obtenida en una
poblacion no expuesta, se considera positiva.
Estas pruebas han sido confrontadas con los re-
sultados obtenidos en otros laboratorios y han
mostrado una concordancia muy importante y
estadisticamente significativa, indicek > 0.8, de
modo que su validacion permite el uso clinico
con fines diagndsticos.”

Se cuenta también con una prueba de electroin-
munotransferencia, un Western blot, que permi-
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te identificar anticuerpos del hospedero que re-
conocen diferentes péptidos antigénicos del pa-
rasito. Algunos de esos péptidos son “antigenos
dominantes” por que existen através de diferen-
tes fases y/o son reconocidos por humanos en
diferentes fases de la evolucion de la enferme-
dad, asi podemos definir cudles corresponden a
infectados y cudles a enfermos. Ese WB no se
usaderutina, solo en casos especialesy en estu-
dios de investigacion.

Hasta aqui tenemos resefiadala capacidad actual
para buscar anticuerpo contra T. cruz, es decir,
la prueba de la respuesta inmune especifica que
sefiala aindividuos que tuvieron contacto con el
parasito en algin momento de su vida.

Hace faltarevisar qué podemos hacer paraiden-
tificar al parésito.

El T. cruz es un organismo peculiar, entre otras
cosas tiene una gran mitocondria, el cinetoplas-
to, situado en la base del flagelo. En e cineto-
plasto hay DNA del parésito, diferente del DNA
del hospedero. Se ha desarrollado un método de
biologia molecular que permite expander seg-
mentos del DNA del cinetoplasto y reconocer si
hay o no DNA parasitario en sangre o tejidos
humanos. Asi tenemos una herramienta que per-
mite reconocer productos del T. cruz en sujetos
humanos. No seusaen formarutinariaen el diag-
nostico, llegado el caso, ante dudas, se puede
recurrir aeste método, que, por otra parte esmuy
util en estudios de investigacion.® Cabe sefidar,
ademés, que se ha desarrollado capacidad para
hacer estudiosinmunohistoquimicos que hanlo-
grado identificar componentes parasitari os depo-
sitados en tejidos humanos, y con esa capacidad
se pudo identificar, 20 afios después del deceso,
lapresenciade T. cruzi en tejidos de uno de los
casos reconocidos en la clinica en 1977.

Una breve mencion sobre autoinmunidad. Des-
de 1974 se aceptd, con poca critica, que en la
CCC hay autoanticuerpos. Ahora se sabe que es
cierto, pero también loshay en otrasMD, y nada
prueba que esos anticuerpos sean patogéni cos,
pueden ser epifendmeno sin mayor relevancia.
Estudiosrecientes en nuestro laboratorio han res-
tado valor diagndstico a los anticuerpos antico-
razéon. No niego que puede haber una contribu-
cion inmune o autoinmune en la CCC, pero su
contribucion clinica es asunto no resuelto ain.®

Finalmente, hay una pregunta central ¢por qué
unos sujetos infectados, 10os menos, hacen enfer-
medad y otros no? Un enfoque pararesolver esa
cuestion puede ser inmunogenético, asi que se
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hainiciado el estudio del complejo mayor de his-
tocompatibilidad, y delosgenesdeclasell, para
buscar caracteristicas de los pacientes con CCC
y chagasicos indeterminados en cuanto a ese
marcador bioldgico. Los resultados, esperanza-
dores, son aln preliminares.

Opciones terapelticas

Latripanosomosis americana, la enfermedad de
Chagas, esunatriste realidad en México, proba
blemente es problema de salud publica regional
al menos'y sus consecuencias tardias son dein-
terés del cardiologo; que contamos ya con me-
dios diagndsticos apropiados, pero ¢y qué pode-
mos ofrecer al enfermo?

En lo cardiolégico se mangjala CCC como una
MD. Semanejan lasarritmiasy lostrastornos de
laconduccion de acuerdo alo que seamés apro-
piado en el estado del arte de laterapéutica mo-
derna cardiol 6gica.

¢Se hace trasplante ortotopico del corazén? No,
amenos que se cuente con medios para hacer un
tratamiento antiparasitario efectivo, pues a in-
munosuprimir, dado que hay persistencia del
parasito en los tejidos humanos, en misculo, en
adipocitos, en macréfagos, se genera una enfer-
medad parasitémicay parasitariatisular hipera-
guda, de manegjo dificil y mal prondstico.°

El manejo antiparasitario. Lasdrogas Gtilesen la
fase aguda, los imidazdlicos, beznidazol y nifur-
timox, no tienen utilidad reconocida en la CCC.
A pesar deestudios mediocresen laliteratura, una
reciente y exhaustiva blsgueda, con criterios es-
trictos de medicina basada en evidencia, no per-
miti& identificar estudios aleatorios controladosy
con intencién de tratamiento que aseguren que €l
manejo conimidazolicostieneun lugar en latera
piaantiparasitaria en laforma crénica con expre-
sion clinicadelaenfermedad anivel cardiaco. Lo
mismo sucede con el uso de alopurinol, mata
Leishmaniasy tripanosomasen el laboratorio, fa-
Ilaen laclinica. Otras drogas imidazolicas deri-
vadas de antimicoticos no han podido llegar aes-
tudios clinicos, tal vez sean muy téxicas o su
farmacol ogia seainadecuada. Por el momento no
hay manejo antiparasitario en la CCC.

Vacuna. Se sabe que una proteina, unatransiali-
dasa(TS) delostripomastigotes, laformainfec-
tante del T. cruz, es decisiva paralainteraccion
entre €l parasito y las células humanas, necesa-
riaparalainfeccion celular asi como factor para
laevasion del parasito de los mecanismosdein-
munidad innata que controlan las infecciones.
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EsaTSinducedirectamentesintesisde L6y tie-
ne un papel poco claro aln en la patogeniade la
infeccion. Lo importante es que es antigénica.
Los anticuerpos anti TS marcan la terminacion
delafaseinicia deinfeccion. Hay un gen iden-
tificado que controla la sintesis de TSy se po-
dria, en teoria, sintetizar TS o fragmentosde TS
invitro, inmunizar con éstosy tal vez proteger a
un animal de modo que se evite lainfeccién.
Una vacuna, ahora no disponible, podria resol-
ver laamenazaque hoy diael Tripanosoma cruzi
y la pobreza ciernen sobre 90 millones de lati-
noamericanos.

En ese punto cabe sefidar que la atencién alos
enfermos con CCC no es barata, recientemente
hemos estimado que, en el Instituto, atender un
caso en consulta-hospital-consulta cuesta entre
4y 9,000 ddlares a afio, y si se trata de un pa-
ciente en el escenario urgencia-hospital-consul -
ta, el costo vade 6 212,000, solo en costo direc-
to, sinincluir insumos especial es como puede ser
un marcapaso. Tampoco se tomo en cuenta el
costo indirecto por trabajo perdido, ni los costos
intangibles por efectos sobre laorganizacion fa
miliar, social y otras acciones del enfermo.!
Huelga decir que los enfermos que atendemos
son casi exclusivamente clasificados como 1y

VM Monteén-Padilla y cols.

2, esdecir, subsidiados, de modo que el costo de
su atencién recae en €l erario federal.

La vacunacién seria mucho menos costosa,
amortizaria sin duda lo que pueda costar su in-
vestigacion.

Colofén

La CCC es un problema de salud publicaa me-
nos en algunas zonas de la Republica Mexicana,
existe informacion epidemiol dgica que lo sostie-
ne. Hay medios de diagnostico seroinmunol 6gico
susceptibles de aplicacion clinicay hay también
medios paraconfirmar lainteraccion entre T. cruz
y hospedero en casos de dudadiagnéstica. No hay
un manejo apropiado de la enfermedad més alla
del control delafallacardiacay lostrastornos del
ritmo y conduccion, pero no se conoce un medio
efectivodediminar el parésito en sujetoscon CCC
donde es posible que la persistencia tisular del
parasito sea un factor facilitador de lalesion car-
diaca. Existe, enteoriaa menos, laposibilidad de
desarrollar unavacuna que evitaria, de ser efecti-
va, un costo nada despreciable atribuible a gasto
directo asociado alaMD chagasica. Son necesa-
rios mayores estudios en diversas disciplinas para
lograr e control de esta parasitosis con impacto
en cardiologia
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