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RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una patologia infecciosa producida por el
parasito Trypanosoma cruzi. Debido a su carga estimada de
enfermedad es considerada la enfermedad parasitaria mas importante
en occidente. T. cruzi es trasmitido principalmente de manera vectorial
y su principal vector es Triatoma dimidiata. Cuando T. cruzi infecta a su
hospedero este destruye las células infectadas y provoca una
respuesta inflamatoria en diferentes 6rganos y tejidos. Debido a la
suceptibilidad miocardica y su baja capacidad de regeneracion, el
corazéon es de los principales 6rganos implicados. La cardiopatia
chagasica cronica (CCC) es la complicacion mas severa de la
enfermedad, con gran diversidad de manifestaciones, desde infeccion
asintomatica hasta insuficiencia cardiaca con miocardiopatia dilatada y
muerte subita. Para su diagnéstico se utilizan diferentes técnicas segun
sea la fase en la que se encuentre la enfermedad. Asimismo, se
emplean estudios de gabinete para su evaluacién, con el fin de
caracterizar de manera precisa la afeccion cardiaca. El objetivo del
tratamiento es el control de la insuficiencia cardiaca y prevencion de
fenébmenos tromboembdlicos. Ademas para el tratamiento contra la
infeccion como tal, se cuenta con nifurtimox y benznidazol,
medicamentos a los que se les ha probado su eficacia contra T. cruzi.
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ABSTRACT

Chagas disease is an infectious disorder caused by the protozoan
parasite Trypanosoma cruzi. Due to its estimated burden of disease it
is considered the most important parasitic disease in the West. T. cruzi
is transmitted mainly through a vector, its main vector is Triatoma
dimidiata. When T. cruzi infects its host, it destroys the cells it infects,
causing an inflammatory response that affects different organs and
tissues. Due to the myocardium’s susceptibility and its low regeneration
capacity, the heart is one of the main implicated organs. Chronic
Chagasic Heart Disease is the most severe complication of the disease,
with a great range of manifestations, going anywhere from an
asymptomatic infection up to heart failure with dilated myocardiopathy
and sudden death. To diagnose this disease, there are different
techniques that can be used according to the phase of the disease. In
addition, studies are used for evaluation, in order to accurately
characterize the heart condition. The treatment goal is to control the
heart failure and prevent thromboembolic events. Specifically, for the
treatment against infection, nifurtimox and benznidazole have been
proven effective against T. cruzi.

KEYWORDS: Trypanosoma cruzi; Chagas disease;
cardiomyopathies; Triatoma; heart diseases.

NTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una
patologia infecciosa producida por el
parasito protozoario Trypanosoma cruzi
(1). También conocida como
Tripanosomiasis americana, la
enfermedad de Chagas es la tercera
parasitosis mas comun a nivel mundial,
Unicamente por detras de la malaria y la
esquistosomiasis (2); asimismo es
considerada la enfermedad parasitaria
mas importante en occidente, con una
carga estimada de enfermedad (afnos de
vida ajustados por discapacidad), 7,5
veces mayor que la de la malaria (1).

Debido a su distribucion epidemioldgica
es mas estudiada y conocida en
Latinoamérica, aspecto que se ha
modificado por la globalizacién. Es comun

que cuando se mencione la enfermedad
de Chagas quien haya escuchado de ella
previamente recuerde el clasico signo de
Romana y quizas el insecto que la
transmite, como le puede suceder a varios
de los lectores (¢recuerda usted el
nombre del vector?), sin embargo son
menos conocidas otras de sus
manifestaciones clinicas y
complicaciones. El objetivo de esta
revision bibliografica es ahondar en la
patogenia y complicaciones de esta
enfermedad, principalmente en su
consecuencia mas relevante, la
miocardiopatia, la cual ocurre en 20 a
30% de las personas infectadas (1,3). Se
decide revisar este tema con el fin de
elevar el nivel de conciencia sobre la
patologia, debido a que a pesar de su
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relevancia clinica, es una enfermedad que
muchas veces es ignorada o desatendida
por el personal médico.

EPIDEMIOLOGIA

Los vectores mas importantes viven en
grietas de paredes de barro y en techos
de paja de casas rurales. Los habitantes
de casas infestadas se exponen
repetidamente al vector y al parasito
durante muchos afios. En un escenario
endémico la transmisién continua resulta
en un aumento en la prevalencia tanto de
infeccién como de cardiomiopatia (1).

Es endémico en ciertas areas rurales de
latinoamérica, sin embargo por la
migracion se ve en ciudades de
latinoamérica y otros paises, hasta en
Japon donde se ha descrito incluso
enfermedad de Chagas congénita (4).
Debido a diferentes medidas de control,
como el “screening” seroldgico en los
bancos de sangre, especialmente en
lugares endémicos, ha habido una
disminucion significativa en los ultimos
afnos en prevalencia global (18 millones
en 1991 a 5.7 millones en 2010) (1).

La incidencia estimada mas alta es de 4%
al ano en la zona hiperendémica del
Chaco Boliviano, donde se encuentran
poblados con una prevalencia de hasta
96.7% en personas mayores a 30 anos
(1,5). Costa Rica se encuentra en una
zona de baja prevalencia (0.1-0.9%) (1,3),
sin embargo se han descrito casos, desde
infeccion asintomatica hasta incluso de
miocarditis y miocardiopatia dilatada,
como un caso de diagnéstico post-
mortem descrito por la Dra. Moreno y
colaboradores (6).

Debido a los bajos niveles de conciencia
entre los proveedores de atencién
médica, los casos de miocardiopatia
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causados por enfermedad de Chagas son
poco reconocidos. Sumado a esto el
caracter muchas veces silencioso de la
parasitosis, provoca que muchos
pacientes fallezcan sin haber determinado
el causante de su enfermedad (1,6).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

T. cruzi es transmitido principalmente por
las heces infectadas de un vector a través
de una picadura o a través de las
mucosas del huésped. Otras vias de
transmision son las transfusiones,
trasplante de 6rganos o médula 6sea, o
congénita (1) (7) (8). Es considerado que
en Latinoamérica la transmisién vectorial
es la que tiene un mayor impacto, y es la
resonsable de mantener el ciclo de vida
del parasito (7).

¢ Recordo el lector el nombre del vector de
T. cruzi? El principal vector es Triatoma
dimidiata, un insecto hematdéfago de la
subfamilia Triatominae (1) (2) (7) (9).
Previamente en Centroamérica también
fue relevante el vector R. prolixus, sin
embargo debido a medidas de control de
los diferentes paises se logré
practicamente eliminar (7). Se han
empleado estrategias para eliminar a T.
dimidiata en Centroamérica como el
programa de tres fases aplicado en El
Salvador, Honduras, Guatemala vy
Nicaragua durante 2000-2015, no
obstante, no han tenido éxito (7).

El nicho ecoldgico de T. dimidiata es muy
diverso, incluye desde habitats silvestres
hasta domésticos (7) (10). La infestacion
doméstica por este vector se relaciona
con paredes sin pavimentar, presencia de
animales, factores ambientales como la
temperatura, la humedad, el patrén de las
tierras de cultivo y la vegetacion (7).
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El ciclo de vida de T. cruzi se extiende
desde que T. dimidiata ingiere
tripomastigotes de la sangre de huésped
infectado y posteriotmente en varias
etapas se transforma en tripomastigotes
metaciclicos, los cuales son su forma
infecciosa y se excretan en las heces. Los
tripomastigotes metaciclicos luego son
transmitidos a otro o al mismo huésped
mediante una picadura o a través de
membranas mucosas. Estos ingresan al
citoplasma de las células del hospedador
y se replican en forma de amastigotos,
luego wvuelven a su forma de
tripomastigotes, la célula se rompe vy
estos se liberan a la circulacién con la
capacidad de infectar nuevas células e
iniciar nuevamente su ciclo de vida (1, 2).
La infeccién de las células musculares
cardiacas, macrofagos, neuronas y tejido
de soporte nervioso (células gliales)
pueden llegar a producir las lesiones mas
destacadas de esta enfermedad (6).

Posterior a la transmisién del parasito por
el vector el periodo de incubacion es de 1
a 2 semanas (1). Luego de este periodo
ocurre una fase aguda y posteriormente
una fase crénica. Durante la fase aguda la
mortalidad es inferior al 5% (6) y esta se
caracteriza por ser una parasitemia
microscopicamente detectable. En esta
fase los sintomas suelen ser leves e
inespecificos, y estos son fiebre (continua
o intermitente), cefalea, mialgias,
artralgias, astenia y nauseas. Asimismo
puede cursar con hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias, = chagoma  (proceso
inflamatorio local) y el signo de Romana
(edema prolongado del parpado no
doloroso) (1) (6) (11). La mayoria de
infecciones agudas de enfermedad de
Chagas no son detectadas. En menos del
1% de los casos la fase aguda es severa
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y amenazante para la vida (1) y estos se
deben a que al producirse la ruptura
celular se genera una intensa respuesta
inflamatoria que lleva a miocarditis aguda,
destruccion de ganglios autonomos del
tracto gastrointestinal y a
meningoencefalitis (6).

Luego de 4 a 8 semanas de fase aguda la
respusta inmnune mediada celularmente
controla la replicacion, los sintomas
ceden y se pasa a la fase indeterminada
de la enfermedad. En esta fase no se
presentan sintomas y no hay
anomalidades electrocardiograficas. Un
70-80% de la poblacién infectada
permanece en esta fase por el resto de su
vida. El 20-30% restante de la poblacion
infectada progresa a la forma
determinada de la fase crénica, en la que
se pueden presentar patologias como
miocardiopatia, megaesofago,
alteraciones neuroldgicas, y formas
mixtas; principalmente las dos primeras
(1) (11). Ver TABLA 1.

La mortalidad asociada a la enfermedad
de Chagas ocurre principalmente por
alteraciones eléctricas y falla cardiaca
asociada a miocardiopatia dilatada (12).
Debido a esto la miocardiopatia es
considerada su consecuencia mas
importante (1) y en este articulo se decide
utilizar un apartado para el desarrollo de
este tema.

CARDIOPATIA CHAGASICA
CRONICA

La afeccion cardiaca es la manifestacion
mas severa de la enfermedad de Chagas
crénica. Se presenta anos o décadas
posteriores a la infeccion inicial. Se le
conoce como cardiopatia o]
cardiomiopatia chagasica crénica (CCC),
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TABLA 1 Fase crénica puede tomar dos rumbos

Fase cronica
puede tomar dos
rumbos

20-30%
Progresion a forma
determinada

Progresion de la enfermedad a miocardiopatia crénica o Chagas
gastrointestinal o ambos.

Miocardiopatia: Primeros signos son defectos en conduccién,
especialmente  BRDHH o bloqueo fascicular ant. izq. La
miocardiopatia es altamente arritmogénica y se caracteriza por
bradicardia sinusal y de unién, FA o flutter, bloqueo AV y taquicardia
ventricular. Eventualmente se da progresion a la miocardiopatia
dilatada y a ICC. En etapas avanzadas se pueden dar la formacién
de aneurismas y eventos tromboembdlicos por formacion de
trombos en VI.

Gastrointestinal (menos frecuente): dafio de neuronas
intramurales que afectan eso6fago, colon, 0 ambos. Desde trastornos
de motilidad asintomaticos a megaeséfago severo con multiples
sintomas, o megacolon con fecaloma, volvulus e isquemia
intestinal. Mas frecuente en regiones del sur de Sudamérica que en
regiones del norte y en Centroamérica.

70-80%
forma
indeterminada

Sin signos ni sintomas. EKG sin anormalidades.

Fuente: tabla original, elaborada con datos de: (1) Bern C. Chagas’ Disease. New England Journal of Medicine [Internet].
2015 Jul 30 [citado 2019 Marzo 27];373(5):456—66; (11) Pérez Yanez LM, Gutiérrez Lépez A, Rodriguez Blanco S, Sarduy
AG. Enfermedad de Chagas. Amenaza en sombras para los corazones de la América Latina. Revista Cubana de Medicina
[Internet]. 2017 Jan [citado 2019 Mar 28];56(1):50-68.

y esta es una enfermedad progresiva que
se caracteriza por una respuesta inmune
inflamatoria continua que conduce a dafo
miocardico y fibrosis (13).

Al producirse la infeccion y la lisis de
células miocardicas se desarrolla una
respuesta inmunolégica contra T. cruzi
mediante activacion de células fagociticas
y citotoxicas y produccion de citocinas tipo
Th1, esta respuesta protege al huésped
durante la fase aguda, sin embargo, a la
cronificacion se asocia al dafio tisular en
el miocardio por una respuesta
inflamatoria exacerbada principalmente
con linfocitos T (9).

La CCC puede presentar diferentes
manifestaciones clinicas en el corazon,
desde formas asintomaticas hasta
enfermedad cardiaca severa, como
insuficiencia cardiaca y muerte subita
(13). Respecto a estas manifestaciones,
la insuficiencia cardiaca es la forma de

presentacion clinica mas frecuente y la
muerte subita cardiaca es la mayor causa
de muerte (55-65% de los casos) (11).

En la CCC, la lesion caracteristica es
miocarditis  difusa con infiltrados
linfociticos, con presencia de
inmunoglobulinas con escasos elementos
parasitarios y pequefos focos
inflamatorios. Se produce hipertrofia de
los miocitos con abundante fibrosis, que
ocasiona remodelacion ventricular con
dilatacion ventricular bilateral, con el lado
derecho del corazén mas dilatado que el
izquierdo en la mayoria de los casos. El
adelgazamiento  de las paredes
ventriculares es comun, asi como los
aneurismas apicales, de la pared
posterior del ventriculo izquierdo y el
desarrollo de trombos murales. Se
produce un deterioro de la funcion
diastdlica inicialmente y posteriormente
sistélica (9,11).
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Ademas, se presentan anormalidades de
la conduccion en mas del 50% de los
casos. La asociacion de bloqueo de rama
derecha y bloqueo fascicular anterior
izquierdo es uno de los signos mas
tempranos y ocurre en 25% de los
pacientes. La necesidad de utilizar un
marcapasos debido a bradicardia afecta
hasta un 14% de los pacientes y se
presenta en cualquier fase de |la
enfermedad, causado por enfermedad del
nodo sinusal o bloqueos AV (13).
Asimismo, se produce una inflamacién
periganglionar de neuronas del sistema
nervioso parasimpatico con adhesién de
células mononucleares que provocan
lisis, lo cual sumado a la reaccion
autoinmunitaria neuronal, condicionan la
disfuncion autondmica. Las alteraciones
neurogénicas pueden generar muerte
subita, asi como arritmias malignas y
afeccibn de ambos ventriculos que
conducen a la depresion de la funcion
ventricular global y finalmente a la
cardiomegalia (9).

Ademas de las alteraciones de
remodelacion, autonémicas y de
conducciéon descritas previamente, en la

CCC se presentan anomalias
microvasculares que conducen a
isquemia miocardica, mediante

mecanismos que generan incremento en
la adhesién plaquetaria al endotelio
microvascular, disfuncion endotelial,
presencia de microtrombos y tendencia a
espasmos (9) (11).

Se han realizado estudios en los que
parece ser que la patologia cardiaca
puede ser causada por infeccion
transitoria repetida, mas que por
persistencia local continua (12). Se ha
demostrado en modelos experimentales
que la re exposicion al parasito en

Dra. Valeria Castro Corrales

diferentes ocasiones provoca mayor
cantidad de cambios y con mayor
severidad en el electrocardiograma en
comparacion con el ser infectado una
unica vez (1). Asimismo, se ha
evidenciado que el corazdbn no es
infectado de forma preferente en
comparacion con otros tejidos, y que la
susceptibilidad particular del corazén a
progresar a una enfermedad amenazante
para la vida se puede deber a la baja
capacidad de regeneracion del miocardio,
al mimetismo molecular entre T. cruzi y
autoantigenos del corazon, y la especial
importancia de la homeostasis
neurologica del corazén. Los mismos
investigadores afirman que
independientemente de los mecanismos
por los que se produce la afeccion
cardiaca, T. cruzi es el causante de la
fibrosis miocardica, pero que este no tiene
que estar presente en el corazon de forma
continua (12).

Diferentes estudios sugieren que la CCC
conlleva un peor prondstico en
comparacion con otras cardiomiopatias,
como la idiopatica, isquémica e
hipertensiva (13,14), y en particular el
sexo masculino se ha asociado con mayor
mortalidad (14). Las razones por las que
Su pronostico es peor no se encuentran
del todo esclarecidas (14), e incluso en
investigaciones se ha demostrado que la
funcion endotelial microvascular esta
igualmente deteriorada en los pacientes
con CCCy cardiomiopatia isquémica (15).
En un meta-analisis y revision sistematica
sobre la mortalidad en la enfermedad de
Chagas se concluyd que esta enfermedad
se asocia con un exceso de mortalidad
estadisticamente significativo, que afecta
a todos los pacientes que la padecen
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independientemente de la presentacion
clinica (16).

DIAGNOSTICO

Para su diagndstico en la fase aguda, este
se realiza mediante la demostracion de la
presencia del parasito. La deteccion
Unicamente es posible mediante la
visualizacibn en un examen directo
fresco, frotis, gota gruesa o}
microhematocrito, y en algunos centros
mediante medios de cultivo e inoculacion
de animales de laboratorio (9).

En la fase cronica, debido a la baja
parasitemia, se deben emplear otros
métodos de deteccion, como lo son el
ELISA (enzimoinmunoanalisis de
adsorcion) o IFl (inmunofluoresencia
indirecta) para comprobar la presencia de
anticuerpos especificos en contra de T.
Cruzi. EIl diagndstico se confirma con
ambas pruebas postivas, en caso de ser
discordantes los resultados se requiere
realizar una tercera técnica (2,9).

Como estudios de gabinete, se le debe
realizar un EKG, placa PA de térax y
ecocardiograma transtoracico (ECO) a
todos los paciente con enfermedad de
Chagas independientemente de su edad
y si presentan o no sintomatologia
cardiovascular. Estos estudios se realizan
en busqueda de evidencia de
cardiomegalia (indice cardiotoracico >0.5
en la radiografia PA de térax por ejemplo),
derrame pericardico, insuficiencia
cardiaca y anormalidades en la
conduccién eléctrica del corazén. En el
ECO los parametros que se alteran
inicialmente son la prolongacién del
tiempo de contraccion y relajaciéon
isovolumétrica (9). Ademas se pueden
apreciar alteraciones en la motilidad
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parietal, presencia de aneurismas vy
demas patologias estructurales vy
funcionales descritas en la patogenia de
la CCC.

La resonancia magnética (RM) cardiaca
es el examen de eleccién para evaluar el
corazon en los pacientes con enfermedad
de Chagas (17). Se ha utilizado
ampliamente para la caracterizaciéon de la
CCC (17,18,19) debido a que proporciona
imagenes de alta resolucion y no utiliza
radiacion ionizante (17). Se han utilizado
otras técnicas para evaluar la funciéon
cardiaca en esta patologia, entre ellas se
incluyen el marcado del miocardio; cine-
resonancia magnética de alta resolucion y
realce tardio del miocardio (para la
deteccion de fibrosis miocardica) (17).

TRATAMIENTO

Con respecto al tratamiento de Ila
miocardiopatia, el objetivo es el control de
la insuficiencia cardiaca y prevencion de
fenbmenos tromboembdlicos. Se
recomienda el uso de betabloqueadores y
de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina en caso de disfuncién
ventricular moderada o grave con fraccion
de eyeccion inferior a 40%. En el caso de
las disrritmias, se utilizan antiarritmicos
como amiodarona y en caso de que sean
bradiarritmias se debe tener precaucion
con los betabloqueadores, bloqueadores
de canales de calcio y digitalicos. Muchas
de las bradiarritmias por CCC son
candidatas para implantacion de
marcapasos. Para la prevencion de
tromboembolia pulmonar, se deben seguir
las guias habituales para decidir si se
requiere anticoagulacion; no se ha
definido que papel cumplen los
antiagregantes plaquetarios en la
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TABLA 2. Medicamentos contra la infeccién por T. cruzi

Benznidazol
Descripcion | Primera linea de tratamiento. Mejor perfil de efectos adversos que nifurtimox, y mayor
evidencia de eficacia.
Dosis edad
<12: 5-7.5 mg/kg c/d VO dividido en dos dosis por 60 dias
>12: 5-7 mg/kg c/d VO en dividido en dos dosis por 60 dias
Efectos e Brotes dermatoldgicos leves que e Anorexia/pérdida de peso
adversos usualmente responden a antihistaminicos. e  Nausea y vomitos

o Parestesia
o Neuropatia periférica

e Leucopenia
e Trombocitopenia

Nifurtimox

Descripcion | Nitrofurano, inhibe la sintesis de acido pirtvico y altera el metabolismo de carbohidratos de T.

cruzi.

Dosis edad

<10: 15-20 mg/kg c/d dividido en 3-4 dosis por 90 dias
11 -16: 12.5-15 mg/kg c/d dividido en 3-4 dosis por 90 dias
>17: 8-10 mg/kg c/d dividido en 3-4 dosis por 90 dias

Efectos e Anorexia/pérdida de peso
adversos e Nauseas

e Vomitos

e Disconfort abdominal

o (Cefalea

e  Mareos o vértigo

e  Cambios de humor

e Insomnio

e Mialgia

¢ Neuropatia periférica

e  Memoria a corto plazo disminuida
e Leucopenia

Fuente: tabla original, elaborada con datos de (1) Bern C. Chagas’ Disease. New England Journal of Medicine [Internet].

2015 Jul 30 [citado 2019 Marzo 27];373(5):456—66.

prevencion de embolias pulmonares (9).
En cuanto al tratamiento de la propia
enfermedad de Chagas, nifurtimox vy
benznidazol son los unicos farmacos con
eficacia probada contra la infeccién por T.
cruzi. Estos no se encuentran aprobados
por FDA pero se pueden obtener de CDC
para uso investigativo (1). Se describen
en la TABLA 2.

CONCLUSION

importancia, especialmente en
Latinonamérica, y es por su frecuencia y
carga de enfermedad estimada, el primer
lugar de las enfermedades parasitarias en
occidente. Se han realizado diferentes
esfuerzos para su erradicacion, y aunque
se ha logrado disminuir su incidencia y
prevalencia en gran medida en los ultimos
afios, la enfermedad de Chagas continua
siendo causa de morbimortalidad en los
paises latinoamericanos, incluido Costa
Rica.

Segin la bibliografia consultada, la Con la revision realizada se planted

enfermedad de Chagas es una describir a profundidad la complicacién

enfermedad parasitaria de gran mas relevante, por su severidad, de la
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enfermedad de Chagas, la cual es la
Cardiopatia Chagasica Cronica, que
afecta el corazdon en su aspecto
estructural, autondmico, funcional y de
conduccion eléctrica. Se ahondé en la
patogenia de la enfermedad y sus
consecuencias clinicas a largo plazo, con
lo cual se espera haber logrado el objetivo
propuesto, al ampliar y refrescar el
conocimiento sobre la afeccién cardiaca
provocada por T. cruzi, para que el
personal de salud esté atento a esta
patologia en la practica clinica.

Consideramos que es especialmente
relevante la intervenciéon activa en areas
endémicas de la enfermedad, como areas
rurales con las caracteristicas descritas
previamente, donde habita el vector. Sin
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