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Introduccion

Segun el Dr. Félix Pifano, la enfermedad de Chagas (ECh) en nuestro
pais tiene una distribucion geografica muy extensa en la poblacién rural
venezolana, situada en el centro de la region neotropica donde convergen
representantes biolégicos de tres subregiones: la antillana o caribefia, la andina
y la amazénica. *

La ECh comprobada por primera vez en Venezuela por Enrique Tejera
Guevara en 1918, es producida por el Tripanosoma cruzi (T cruzi), aunque
existen otras tripanosomiasis humanas en Venezuela como la causada por el T
rangeli (Tejera, 1920), aparentemente no patdgena y otras formas encontradas
en reservorios vertebrados no humanos. Tejera Guevara estudio la enfermedad
primeramente en los estados Zulia, Trujillo y Miranda y posteriormente, fue
ampliamente estudiada y publicada por los Dres. José Francisco Torrealba en
los estados Guérico y Anzoategui y en Yaracuy por Félix Pifano.? 3. (Figura 1).
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De todas las especies de triatominos (vectores de habitos silvestres), el
Rhodnius prolixus es considerado como el principal transmisor del T cruzi, sin
embargo, hace mas de tres décadas, en plena ciudad de Barquisimeto, se
encontré el Rhodnius neivai infectado con T cruzi, lo que constituyé un motivo
de preocupacion, por cuanto se consideré que la distribucién de la enfermedad
no estaba solo limitada a las zonas rurales.* Hecho que no debia extrafiarse
cuando el mismo Santos Dominici en la década del 40, refiri6 que el mismo y
varios colegas “habian visto el vector en los patios del mismo Caracas, en
donde en vuelos nocturnos penetraban silenciosos”>

En estas ultimas décadas (1996,1997, 2000) se han hecho avances en
el conocimiento acerca de la distribucién y habitat de los vectores en nuestro
pais, como lo es, su domiciliacion en las grandes ciudades como Caracas y
comarcas vecinas. Asi como el estudio de los reservorios, los cuales como es
bien conocido, son de tres tipos: silvestres, sinantrépicos y domésticos.®®

(Figura 2).
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Carrasco y col consideran que aun cuando el vector principal es el
Rhodnius prolixus, en el valle de Caracas y también en el Estado Miranda, se
encuentra y predomina el Panstrongylus geniculatus. Las investigaciones de
Carrasco son importantes, ya que implican un gran riesgo para los habitantes
de la gran Caracas, una ciudad altamente poblada donde la rata Rattus rattus,
es de distribucion extensa en casi todos los ambitos, asi como la presencia de
rabipelados, Didelphis marsupialis, reservorios, ambos, de alimentacion del
triatomino incluyendo chinches que ya han sido descritos infectados en esta
ciudad.® *°

Después de mas de 100 afios de su descubrimiento, la ECh ha
aumentado especialmente en la Amazonia y en la periferia de las grandes
ciudades como Caracas. En Venezuela, actualmente (2008) se ha considerado
como una enfermedad emergente.'* Son 6 millones de personas que viven en
198 municipios de 14 entidades federales, expuestos a la enfermedad, la cual
ha adquirido especial gravedad con las dos ultimas epidemias de Chagas por
transmision oral (2009,2010), en dos planteles educativos de La Gran Caracas
y region costera del Estado Vargas, donde se vieron involucrados 80 y 47
individuos respectivamente con el fallecimiento de cuatro de ellos en la ultima
epidemia.’*'® Dos casos fueron autopsiados, uno de los cuales fue
exhaustivamente analizado y documentado.***> También se tuvo noticias de la
presencia en mayo de 2010, de un brote de ECh aguda en la Parroquia de
Antimano de Caracas, el cual fue controlado. Igualmente en el mes de
noviembre del mismo afo, se presentd un brote de ECh aguda por transmision
oral, en el Sector la Palma del Municipio Junin del Estado Tachira en el cual
falleci6 una menor de edad. Segun Alarcon de Noya y colaboradores, han
ocurrido cuatro eventos desde el afio 2007 (hasta este afio, 2012) y se han
identificado 228 casos asociados a transmisién oral con 6 fallecimientos.®

Consideramos que estas caracteristicas ambientales en nuestro pais, lo
convierten en un ambito epidemioldgico de alta endemia chagasica, con el
agravante de que en Venezuela, al igual que en Bolivia y Pera, ain no se ha
dado la interrupcién de la transmision vectorial del T cruzi.

Es de hacer notar que en tantos afios de estudios, no se habia
planteado en nuestro pais la forma de transmision oral humana de la ECh, a

pesar de haberse realizado numerosos trabajos experimentales sobre este
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topico desde 1952 a 1971, en la Universidad del Zulia y en el Departamento de
Parasitologia y Zoologia Médica de la Escuela de Ciencias Veterinarias del

Centro Experimental de Estudios Superiores de Barquisimeto.”?’

Vision panoramica de la anatomia patologica de la miocarditis chagasica
en Venezuela. Recuento histérico.

Las caracteristicas morfolégicas mas relevantes a nivel subcelular, celular,
tisular y organico cardiacas, han sido descritas en cada una de las fases clinicas
de la ECh (fase aguda, intermedia o silente y crénica), en forma coincidente tanto
en el material de autopsia como en el de biopsias endomiocérdicas, en la mayoria
de los paises latinoamericanos donde la enfermedad es endémica como: Brasil,
Argentina, Honduras, Venezuela, Guatemala, Bolivia y otros. Las caracteristicas
anatomopatoldgicas de la miocarditis chagasica fueron en un principio, descritas
extensivamente, antes de la década del 40, por patélogos brasilefios como
Chagas y Torres, Vianna y Mazza en Argentina.?®!

En Venezuela, los aspectos anatomopatologicos de la miocarditis
chagasica observados y descritos como cambios inespecificos, tomaron mucho
tiempo en establecerse y ser aceptados definitivamente en el &mbito de la
patologia nacional. Todavia en la década del 40, la etiologia chagasica de la
miocarditis cronica en nuestro pais no habia sido comprobada desde el punto
de vista anatomopatologico de modo fehaciente, sobre todo de acuerdo con los
pardmetros histopatolégicos exigidos por los patdlogos alemanes, quienes
ejercieron una notable influencia sobre la orientacion de la patologia nacional y
constituyeron una barrera opuesta a las investigaciones realizadas por
epidemidlogos, entomologos y clinicos, liderados por los sabios José Francisco
Torrealba y Félix Pifano.®*3* En 1947, Luis Manuel Carbonell, patdlogo,
comprueba la presencia del parasito en 2/5 corazones de autopsias de
chagésicos crénicos, estudiados en forma seriada y exhaustiva.?* Para el afio
1957, Karl Brass (patélogo aleman radicado en Valencia) acepto que el 90% de
los casos de miocarditis crénica, eran de etiologia chagasica, es decir, que el T
cruzi era el factor causante de la enfermedad.*

Estas conclusiones se hicieron a la par de numerosas investigaciones

epidemioldgicas, clinicas y especialmente de los trabajos realizados por



Bases morfologicas de la miocarditis chagasica Suarez C 6

Maekelt sobre la reaccion de desviacion del complemento para el diagnéstico
de la forma crénica de la ECh entre otros.*

En la década del 60-70, considerada como una “Epoca de oro de la
patologia de la ECh en Venezuela”, los aspectos macroscopicos e histologicos
de la miocarditis chagasica se definieron definitivamente, cuando varios grupos
de investigadores (epidemidlogos, parasitélogos, cardidlogos, radiélogos,
anatomopatélogos, inmundlogos, veterinarios y otros investigadores) unieron
los hallazgos clinicos, epidemiolégicos de sus investigaciones con los
anatomopatoldgicos de autopsias humanas y experimentales, hasta llegar a
conclusiones muy parecidas a las observadas en el Brasil y Argentina, paises
donde la investigacion sobre la ECh habia estado a la vanguardia desde que
Carlos Chagas descubriera la enfermedad que lleva su nombre, en 1909 .**

En la década del 70-80, con el advenimiento de la biopsia
endomiocardica, se abrié un amplio espectro de hallazgos a nivel subcelular
gue demostrd el caracter progresivo y evolutivo de las lesiones relacionado con
el desarrollo de los hallazgos clinicos. Este campo abrid las puertas a
numerosas investigaciones que aclararon la patogénesis de la enfermedad a
nivel subcelular y molecular. *

Prevalencia de la Miocarditis Chagasica en autopsias en Venezuela.

Actualmente, desde el punto de vista anatomopatolégico, la vision que
se tiene de la enfermedad en nuestro pais, esta sesgada, porque al igual que
en la mayoria de los centros hospitalarios de los paises del mundo, se ha
evidenciado una considerable y progresiva disminucion de autopsias. En el IAP
(Instituto  Anatomopatolégico, UCV), cinco estudios en autopsias sobre las
enfermedades del miocardio, han demostrado un descenso de la frecuencia de
casos de miocardiopatia chagasica cronica que oscila entre 4 y 0,9% para el

afio 2001. La Gltima serie estudiada en el IAP data de 1999.3%*

(Figuras 3y 4).

En los dltimos diez afos, han sido pocos los casos de miocarditis
chagéasica diagnosticados en autopsias y menos aun en biopsias
endomiocardicas. Es de considerar que este analisis se hizo en una poblacién
del centro-norte de Venezuela, en la gran Caracas, donde no confluyen todos
los casos de esta enfermedad provenientes de zonas altamente endémicas en

el interior del pais.
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: 1956 | 1966 | 1979 1989 1994 | Todos
Afo 1965 | 1976 | 1985 1993 1999
Namero | 3800 | 5000 | 3000 1618 1891 15.309
autopsias
MCHC | 160 | 112 39 13 11 335
04 4.2 2.3 13 0.8 0.6 2.2

MCHC: miocarditis chagasica cronica.

Figura 3. Frecuencia de la miocarditis Chagasica en 15.309 autopsias
(1956-1999)

Suérez JA, Suérez C, Puigh6 JJ. Seccion de Patologia Cardiovascular. IAP-UCV.Unidad de Miocardiopatias. HUC

Afio 1956 | 1966 1979 1989 1994 | Todos
1965 | 1976 1985 1993 1999
Enfermedades| 210 263 102 39 32 646
Miocardio
MnoCH | 50 151 63 26 21 311

(24.0) | (57.0) (62.0) (67.0) (66.0) | (48.0)

M CH 160 112 39 13 11 335
(76.0) (43.0) (38.0) (33.0) (34.0) (52.0)

M no CH: Miocardiopatias no chagasicas ; MCH : miocarditis chagasica
cronica.

Figura 4 Distribucion de las enfermedades del miocardio en 15.309
autopsias realizadas en 5 periodos (afos).

Suérez JA, Suérez C, Puighé JJ. Seccion de Patologia Cardiovascular. IAP- UCV.
Unidad de Miocardiopatias . HUC
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No tenemos noticias de otros estudios de esta naturaleza en series grandes de
autopsias, realizados en ningun centro hospitalario publico ni privado del pais
en las dos ultimas décadas. Por otra parte, si bien, la anatomia patolédgica
tradicional contribuyé a reproducir la enfermedad en animales de
experimentacion, en nuestros dias, es mas importante, la investigaciéon sobre
los fendbmenos inflamatorios e inmunopatologicos causados por el T cruzi en
los tejidos del miocardio, sobretodo aquellas relacionadas con la resolucion de
la inflamacion y/o infeccion y el pronostico de la enfermedad, de alli la
importancia que ha jugado la biologia molecular. Actualmente se habla de
medidas preventivas para el desarrollo de las lesiones miocardicas.

Por otro lado, en los udltimos afios, han sido reportados y publicados
casos, de miocarditis chagasica aguda y cronica en ciudades del interior del
pais donde la enfermedad ha presentado un repunte de casos agudos y esta
situacion ha sido tomada en cuenta por un grupo considerable de
investigadores de todas las disciplinas, quienes han tomado medidas para
controlar la enfermedad considerada como emergente.

En el afio 2000, se realizd el Primer Consenso Nacional sobre la ECh
con la participacién de un grupo selecto multidisciplinario representante de las
Instituciones que trabajan e investigan sobre esta enfermedad en nuestro pais.
“2 Al afio siguiente, la Declaraciéon de Barquisimeto puntualiz el escenario
existente en Venezuela respecto a esta enfermedad, considerada como un
problema de salud publica, y se fijaron los lineamientos a seguir en forma
integrada con los paises latinoamericanos.*®

A la luz de la situacion actual, las investigaciones tendentes a la
prevencion de la enfermedad desde el punto de vista epidemiologico y de
vacunacién, juegan un papel importante para su erradicacién definitiva. En
Ameérica Latina, el principal objetivo en la lucha antichagasica, es la interrupcion
de la transmision del parasito a través del control de los vectores que
predominan en cada pais o region, objetivo no alcanzado en Venezuela como
lo expresamos anteriormente. Los organismos internaciones tales como el
ALCHA, EL Proyecto de Cooperacion Internacional, INCOSUR/CHAGAS,
Programa de UNDP, “Médicos sin fronteras” y otros estan abocados a esta
finalidad.
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Para los aflos 2009 y 2010 tuvimos la ocasion de examinar desde el
punto de vista histopatologico, muestras de miocardio de casos agudos de
miocarditis en brotes de Chagas por transmision oral como fue referido
anteriormente. Estas experiencias dieron pié a nuevas investigaciones y a
sacar de la gaveta, trabajos de la década del 60, olvidados, pero de una gran
importancia en el conocimiento que se tiene de la cadena de transmision de la
enfermedad.

Es obvio que la anatomia patolégica ocupa un lugar complementario

dentro de los grupos de investigacion multidisciplinarios.

Patologia cardiaca de la enfermedad de Chagas. Investigaciones en
autopsias. Correlaciones anatomo-clinicas.
Los aspectos morfologicos del corazén varian de acuerdo a las fases de

la historia natural de la cardiopatia chagasica (aguda y crénica).

Morfologia e histopatologia de la via de penetracién del Tripanosoma
cruzi.

La transmisibn de la enfermedad puede ser natural (dérmica,
trasplacentaria, conjuntival, por via oral y por transmisién sexual) y adquirida
(transfusiones de sangre, transplantes de o6rganos y accidentes de laboratorio)
44,45

La penetracion tisular del T cruzi cualquiera que sea su via de invasion,
se hace primero en las células reticulo-endoteliales locales, para luego
multiplicarse y penetrar el endotelio vascular de los pequefios vasos
intraparenquimatosos como los capilares ,precapilares etc, para alcanzar la
circulacion sistémica e invadir a varios parénquimas de acuerdo a su tropismo
(mlsculo  esquelético 'y cardiaco, sistema  digestivo, 6rganos
linfohematopoyéticos y sistema nervioso),donde desencadenan la cascada de
los eventos del proceso inflamatorio e inmunoldgico,asi como la respuesta de

la matriz extracelular progresiva (cicatrizacion). (Figura 5).
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Figura 5. Figura que ilustra la via que sigue el T cruzi cuando penetra en el
intersticio tisular de la puerta de entrada.Diagrama Dra. C de Suérez.

Patologia/morfologia de la penetracion del T cruzi en el organismo
humano, via dérmica.

La transmision vectorial de la ECh es la mas frecuente. La penetracion
del T cruzi contenido en las heces fecales del vector, deja evidencias en la piel
en el sitio de penetracion, acentuados por el rascado. Estas formas clinicas
aparentes de la penetracion de T cruzi por la piel o mucosas se caracterizan
por: El Complejo oftalmoganglionar (Romafa-Mazza), el lipochagoma geniano
y los Chagomas hematdgenos o metastasicos.

Los chagomas de inoculacidon, los chagomas metastasicos y otras
lesiones de la piel varian de aspectos clinicos como: placas erisipelatoides o

furunculoides, todos los cuales se acompafian de adenopatias regionales. El
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Chagoma de inoculacién es un nédulo o una placa con inflamacién aguda o
subaguda de la piel con parasitos presentes que pueden presentarse
macroscopicamente como una lesion de tipo erisipelatoide con zona central
necrética. Los Chagomas hematdgenos o metastasicos: se caracterizan
histopatolégicamente por una paniculitis aguda o crénica granulomatosa sin

parasitos presentes. (Figura 6).

T cruzi

Activacion del
sistema
inmunoldgico e
inflamatorio

e 4 Via linfatica l
Heflamnridnl dalae 10 '||ﬂ \ [
VAN

Ganglio prefecto de Mazza.Ganglios satélites
Puerta de entrada ocular.

Ganalio

Figura 6. Aspectos de la puerta de entrada del T cruzi, via dérmica:
Chagomas hematégenos 0 metastasicos: Placas erisipelatoides o
furunculoides con adenopatias regionales. Paniculitis aguda y crénica
granulomatosa con o sin parasitos presentes

El chagoma de inoculacién méas conocido y frecuente es el denominado:
Complejo o sindrome oftalmoganglionar (Romafia-Mazza) o Signo de Romafia-
Signo del ojo, causado por la penetracién del T cruzi en piel del parpado o en la
conjuntiva. EI Complejo oftalmoganglionar comprende los siguientes elementos

patoldgicos:
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e Edema de ambos parpados, unilateral, por inflamacién aguda del tejido
subcutaneo.

e Eritema (tinte violaceo) de origen vascular inflamatorio.

e Adenopatia satélite preauricular, cervical, submaxilar etc por linfadenitis
aguda o cronica de los ganglios de la cadena del cuello.

e Adenopatia grande en cuello que resalta sobre las demas denominado
ganglio satélite.(ganglio prefecto de Mazza)*®

e Conjuntivitis no supurativa, de variable intensidad

e Dacrioadenitis o inflamacion aguda severa con necrosis de tejido de la
glandula lacrimal denominado también, infarto de glandula lagrimal.

e Dacriosistitis 0 coleccion lagrimal serosa causada por inflamacion aguda del
tejido glandular.

e Edema inflamatorio de hemicara.

e Exoftalmo por proceso inflamatorio del tejido celular retrorbitario.
(Figura 7).

Reproduccién
experimental en el mono
del sindrome de puerta
de entrada ocular.

Figura 7. llustracién de
las diferentes formas y
elementos que
conforman el Sindrome
oftalmoganglionar.
(Puerta de entrada del
T cruzi ocular: piel y

conjuntivas. Dacrioadenitis

Dacriosistitis
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Evidencias histopatoldgicas experimentales de la penetraciéon del T cruzi
por via oral.

En el ciclo selvatico y en animales peridomésticos y domésticos, la via
oral de la enfermedad, es el medio de transmisién habitual y en el humano, es
conocida desde 1936 y ha sido comprobada con evidencias epidemioldgicas,
clinicas y experimentales.*’ En el humano, la transmisién de la ECh, se hace a
través de alimentos contaminados (leche, jugos etc.) o de utensilios utilizados
en la manipulacién de esqueletos de mamiferos infectados con las heces o
secreciones de los reservorios del T cruzi. Ha sido también mencionada la
transmision por medio de las patas y aparato bucal de moscas y otros insectos
gue han estado en contacto con heces y orin infectados y donde el parasito
sobrevive como ha sido demostrado experimentalmente.*®*° Igualmente por la
ingestion de carne cruda o mal cocida de mamiferos infectados; consumo de
sangre de animales infectados como armadillos y zarigieyas (animales que
poseen una funcién terapéutica, segun algunos grupos indigenas en la
Amazonia y en Colombia). También, se menciona la trituracién de los vectores
infectados con la cafia de azucar donde habitan usualmente, al elaborar jugos.

Las formas de cultivo también pueden ser transmitidas por via oral
accidentalmente, pero son menos patdégenas que las heces de vectores
infectadas.

Figura 8 . Mecanismos de transmision oral de la enfermedad de Chagas:
ingesta de alimentos contaminados con heces o secreciones de los
reservorios o por medio de las patas y aparato bucal de moscas u otro
insecto o trituracion de los vectores( carfa de azucar).
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A la luz de los conocimientos y acontecimientos actuales, algunos
autores consideran la ECh como una enfermedad de origen alimentario y los
mecanismos de penetracibn a través de la mucosa géstrica han sido
recientemente publicados. >

Se ha demostrado desde hace muchos afios, que las formas
metaciclicas infectivas de T cruzi son capaces de invadir el organismo humano
o de un animal experimental, por la via gastrica, causar enfermedad y mas aun,
producir un estado de inmunidad protectora. Ha sido evidenciada su presencia
en diferentes estadios en las células del epitelio de la mucosa géstrica.”* Todos
estos fendmenos son el resultado de la capacidad de invasion de la mucosa
gastrica por el parasito. Diaz-Ungria y col demostraron que el T cruzi es capaz
de transmitirse por via bucal a una gran cantidad de vertebrados. La
contaminacion bucal no se realiza a través de la mucosa faringea. Segun sus
experimentos, los tripanosomas sobrepasan los jugos gastricos y pasan a la
circulacién del sistema porta-hepatico a nivel del intestino. Una vez en el
parénquima hepatico, constituyen el foco primario causando una hepatitis
intersticial demostrada histopatolégicamente. Este foco evoluciona, los
tripanosomas invaden la sangre para distribuirse por el organismo y localizarse
en la musculatura especialmente en la cardiaca.’® 3

El mecanismo intimo de estos procesos fue estudiado recientemente. Segun
los experimentos, el tripomastigote metaciclico penetra en la célula del epitelio
mucoso del estomago donde se replica, en forma de amastigotes y posteriormente
se disemina por el organismo, via sanguinea. Se comprobé que los tripomastigotes
metaciclicos presentes en las heces de los vectores son capaces de producir la
infeccion en el 100.0% de los animales al ser transmitidos por la via oral, Sin
embargo no ocurre de esta manera con las formas tripomastigotes sanguineas, las
cuales raramente causan infeccion por esta via. Este hecho sugiere que las formas
metaciclicas poseen funciones Unicas especializadas para la invasion de mucosas,
las cuales normalmente no estan presentes en las formas sanguineas. Las formas
metaciclicas no sanguineas expresan moléculas de superficie especificas para la
adhesion a receptores de superficie de las mucosas especificamente de mucina.>*

Se ha evidenciado que las glicoproteinas gp82 y gp30 de la superficie del
tripomastigote metaciclico pueden determinar la entrada del tripanosoma en las

células epiteliales del estbmago; pero, solo la gp82 proporciona una eficiente
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penetracion celular a través de una interaccion de los parasitos con la mucina

gastrica. La gp82 y gp30 son moléculas de adhesién que se unen a las células

%y la cual esta

epiteliales del mamifero, induciendo a la movilizacién del Ca
presente en las formas metaciclicas no sanguineas del T cruzi y determina la
interaccion de los tripomastigotes metaciclicos con la mucina gastrica y

% Esta

subsiguiente penetracion de las células epiteliales subyacentes.
infectividad es modulada por factores del huésped lo cual sugiere la posibilidad de

que esté asociada a una mayor letalidad.®’ (Figura 9).

e

‘Unién esofago-
estomacal
Hoft DF Infect . :
Imun1996;66;360- 4
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103
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Figura 9. Figura que ilustra el camino del T cruzi en la via digestiva y
las posibles puertas de entrada segun algunos investigadores.

Diaz-Ungria C. Transmision experimental del Tripanosoma cruzi en los vertebrados.
II. Camino que sigue el Tripanosoma cruzi en el organismo de los vertebrados,
cuando se les contamina por la via bucal. Rev Vet Ven 1964; XVII, 96:3-13.

Evidencias clinicas y experimentales de la penetraciéon del T cruzi, via
placentaria.

La penetracion del T cruzi se efectia en las células placentarias

posiblemente en las células de Hofbauer de las vellosidades coriénicas, en las
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cuales se multiplica por division binaria bajo la forma de amastigotes. Algunos
autores sugieren gue la transmision se realiza durante el parto .La coincidencia
con Sida, agrava la condicion de las pacientes.

Clinicamente, se ha demostrado la muerte fetal en casos agudos de
ECh. La miocarditis congénita chagasica ampliamente estudiada en Brasil, fue
reportada por primera vez en Venezuela, en Roblecito, Edo Guarico, por el Dr.
Luis Dao en 1949, en una mujer embarazada.’® En 1953, Bela de Gavaller,
patologo de la Maternidad Concepcion Palacios de Caracas, describio el primer
caso de ECh agudo congénito en dos gemelos autopsiados, fallecidos con la
presuncion diagndstica de eritroblastosis fetal y quienes presentaban una
pancarditis aguda.*®

Recientemente (2010), nosotros publicamos un caso autopsiado de una
mujer de 32 afios quién habia contraido la ECh por via oral estando
embarazada. El feto fallecio y en la autopsia se encontraron amastigotes en los
restos ovulares. '

Desde el punto de vista experimental se demostré que la penetracion
del T cruzi via placentaria produce una placentitis chagasica. Se han
evidenciado formas flageladas en el liquido amniético en algunos sacos
uterinos de los animales de experimentacidn y la presencia de amastigotes en
la musculatura lisa del Gtero gravido de rata. Por otra parte, los autores
demostracion graves alteraciones en los fetos afectados como: retardo en el
crecimiento intrauterino, prematurez, hepato-esplenomegalia, compromiso
variable del sistema nervioso central, el miocardio, deformaciones, abortos y
mortinatos.®°

Caracteristicas morfolégicas de la miocarditis chagasica aguda.
Aspectos generales.

En zonas endémicas, la incidencia de la miocarditis aguda en los
individuos infectados con T cruzi, es mas baja que la de la miocarditis cronica.
La miocarditis aguda humana puede ser congénita y adquirida. Es importante
puntualizar que ambos tipos de miocarditis aguda, presentan los mismos
cambios macroscopicos e histopatologicos. La enfermedad de Chagas humana
por transmisién oral es una forma mas grave y aguda, la cual cursa

generalmente como una invasién multitisular del parasito con especial
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preferencia por el tejido miocéardico tanto de trabajo como de conduccién,
causando una pancarditis aguda. Influye en su gravedad y la mortalidad, las
bajas defensas del individuo, desnutricion y presencia de otras enfermedades

parasitarias, SIDA, embarazo y algunos tratamientos antineoplasicos.

Vias que toma el T cruzi para llegar a los tejidos parenquimatosos:
musculo cardiaco.
La penetracion del T cruzi en el miocardio causa una disfuncion

endotelial en primer lugar, la cual dispara la cascada de eventos subcelulares
gue conducen a la inflamacién del miocardio, pericardio y endocardio, es decir

causando una pancarditis. (Figuras 10y 11).

DISFUNCION ENDOTELIAL
ICAM-1  VCAM-I PECAM-1

Activacién
del sistema
de
coagulacion

Célula
parenquimatosa

Figura 10. Diagrama que muestra algunos elementos celulares y moleculares qug
dispara la disfuncion endotelial causada por la penetracion del T cruzi en la
circulacion para alcanzar los parénquimas organicos. Diagrama C de Suarez
modificado de Michael Gimbrone Jr. J Card Surg 1989 4:180-183
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Membrana basal engrosada. 72,000X
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Figura 11. Microfotografias que muestran las lesiones endoteliales

Histologicas y ultraestructurales de la miocarditis chagasica.
Mota JD, Suérez C. Gac Méd Caracas 1998; 106; 35:358-36
Petkova y col. Cardiovasc Pathol 2000; 9:257-265.

El inmunofenotipo de las células inflamatorias es amplio, predominando
los linfocitos y las células presentadoras de antigenos del T cruzi. Ademas, el T
cruzi coloniza otros elementos celulares cardiacos como las neuronas
parasimpaticas intracardiacas y los propios cardiomiocitos tanto de trabajo
como de conduccion. Su accion mas evidente es el bloqueo por la Tcsc (
proteina del T cruzi) de las células presentadoras de antigenos. Ademas su
inmunoglobulina es agonista de los receptores b-adrenérgicos, lo que dispara
un disbalance eléctrico que conduce a una alteracion de la contractibilidad y la
conduccion y generacién de los potenciales de accién.

La historia natural de la enfermedad revela que afortunadamente, los

casos agudos son menos frecuentes. Sin embargo en la etapa indeterminada o
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silente de la fase cronica de la enfermedad, puede haber una reactivacion de la
infeccién, produciéndose una miocarditis aguda o una meningo-encefalitis
aguda con cambios mas histopatolégicos que macroscopicos, las cuales se
superponen a los hallazgos de la miocarditis aguda experimental tanto en
perros como en ratas.

Diagnostico de laboratorio:

Son determinantes: el hallazgo del T cruzi en sangre circulante, el
hemocultivo, el xenodiagnostico (especificidad del 100.0%). El Test serologico
positivo, puede darse un mes después. El liquido cefalorraquideo es esencial
para el diagndstico neuroldgico.

Aspecto macroscoépico de la miocarditis Chagasica aguda.

Se estima que solo un 10.0 % a 30.0% de las personas infectadas con T
cruzi, desarrollan la miocarditis chagasica sintomética.

En esta primera fase, el corazén puede presentar un peso cardiaco
normal o discretamente aumentado debido al edema severo del miocardio.
Predomina la dilatacion de las cavidades cardiacas con escasas 0 casi
ausentes trombosis parietales. ElI miocardio esta flaccido y palido. El
endocardio usualmente es liso y brillante. No hemos observado rasgos
diferenciales entre este tipo de miocarditis y los corazones con miocarditis
aguda viral o inespecifica. La pericarditis con derrame es un hallazgo frecuente.

Trabajos experimentales, han reproducido en esta fase, zonas acinéticas
con abombamiento sistélico apical o aneurisma apical del ventriculo izquierdo.
En la miocarditis aguda chagasica con fraccion de eyecciéon normal, se han
descrito areas de disquinesias anterior o apical del ventriculo izquierdo. En el
21.0% de los casos, pueden aparecer tempranamente y este hallazgo puede
ser util para apoyar la presuncién diagnostica de la etiologia Chagasica en
pacientes con cardiopatias cuyo origen es desconocido.® ®? Igualmente, las
correlaciones anatomoclinicas en animales de experimentacion permitieron
comprobar la existencia de lesiones apicales en las fases tempranas de la
miocarditis chagasica.®®
Histopatologia de la miocarditis chagasica aguda.

Los cambios histopatolégicos dependen en gran parte de la presencia
del T cruzi en las células colonizadas, las cuales reciben el impacto de la

accion del parasito asi como las respuestas inmunologicas celulares. La nota
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especial de la miocarditis aguda chagasica humana y experimental, la
constituye la lesion inflamatoria aguda de todos los elementos cardiacos siendo
en realidad una pancarditis aguda. La miocarditis aguda se caracteriza por:
intenso edema intersticial e infiltrado inflamatorio de tipo linfomononuclear
predominante con polimorfonucleares, especialmente eosinéfilos, abundante
parasitismo de las fibras del miocardio, necrosis focal celular y modificacion de
la microvasculatura intramural miocardica con una remodelacion colagena e
hipertrofia celular moderada. Las evidencias de la presencia del T cruzi en los
tejidos se puede observar con el microscopio de luz y una revisibn minuciosa
de las secciones histologicas en serie de miocardio, inclusive con coloraciones
histoldgicas de rutina como la hematoxilina-eosina. Su diferenciacion con el
Toxoplasma gondii puede ser dificil para un observador sin experiencia.
Actualmente existen métodos que detectan los antigenos del T cruzi mediante
inmunohistoquimica, o mediante la PCR (R.de polimerasa en cadena) que
evidencia fragmentos gendémicos de Tc en zonas inflamadas del miocardio.
Inclusive se puede detectar el ADN extranuclear con LSSP-PCR (R de la
polimerasa en cadena para estudios del cinetoplasto y fragmento de ADN
mediante el PCNA. (Figura 12).

._-’. . ™ : 2 W P . I .
Figura 12 .Pancarditis aguda chagéasica humana en escolar. Aproximadamente. 26
dias de evolucion. Microfotografias que ilustran la infiltracion difusa severa por
células linfomononucleares, edema intenso intersticial y atrofia de fibras
miocardicas, parasitismo miocardico y vasculitis.

Fotografias, Dra. C de Suarez.
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El parasitismo miocéardico intenso aunque variable, cursa con infiltrado
inflamatorio difuso, edema intersticial denso, acompafado de lesiones
parenquimatosas severas secundarias a la presencia del parasito en todas las
células donde el se reproduce por division binaria, formando los nidos de
amastigotes, sin remodelado importante del colageno de la matriz extracelular.
Se han observado parasitos no solo en los cardiomiocitos sino también en las
células endoteliales, en las neuronas de los ganglios parasimpaticos
auriculares, en las células de Schwann y en los fibroblastos. Cuando el
parasitismo es escaso en las células, se localizan generalmente en la parte no
diferenciada del citoplasma celular, en las vecindades del nucleo. Los nidos
parasitarios pueden alcanzar gran tamafo, ensanchando la fibra miocardica
que habitan, adoptando la forma de huso. En estas fibras, se observa una
pérdida de bandas Z y un desplazamiento de las miofibrillas en la periferia del
nido. (Figura 12).

En esta fase aguda se pueden distinguir dos tipos de nidos parasitarios:
unos sin reaccion inflamatoria, en el cual el T cruzi pernocta en la fibra sin
cambios severos mientras prolifera en su interior sin dafiar ni romper la
membrana celular y los “nidos rotos” los cuales hacen presion sobre los
elementos celulares, rompen la membrana celular causando una intensa
reaccion inflamatoria mixta, edema y vasodilatacion capilar. Esta ultima
estructura fue catalogada por Ferreira Berutti (1941), como la “unidad
patolégica de la miocarditis chagasica”. ®* Los focos de necrosis de fibra con
intensa reaccion inflamatoria difusa, fragmentos celulares y piocitos son
considerados como nidos rotos cuyos amastigotes estan libres en el intersticio’
6565 E| infiltrado inflamatorio celular es difuso aunque en algunos campos es
mas denso, intercelular, acompafiado de edema y acentuada dilatacién capilar,
intensa tumefaccion de los endotelios especialmente de los precapilares y
capilares. Las células inflamatorias son de tipo linfomononuclear con
eosinofilos y eventualmente neutréfilos y macrofagos. El infiltrado se extiende
al pericardio y endocardio, por esta razén se considera como una pancarditis
chagasica. La presencia de algunos eosindfilos formando focos densos o
placas acompafiados de angiogenesis, son caracteristicas de estados mas

avanzados o en evolucion hacia la cronicidad en forma persistente. El tipo de
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infiltrado en la miocarditis aguda chagésica fue caracterizado desde el punto de
vista inmunohistoquimico. Han sido identificados linfocitos T y sub- tipos, CD4,
CD8 con predominio de estos ultimos. El proceso inflamatorio infiltra tanto el
miocardio de trabajo como el de conduccion, alrededor y en el haz de His.

Las lesiones de los cardiomiocitos son difusas y se caracterizan por
miofibrillolisis, atrofia severa por el edema intersticial, necrosis de coagulacién
segmentaria, fragmentacién de fibras miocardicas e hipertrofia ocasional. La
lesion descrita por el investigador brasilefio Magarinos Torres (1916) consiste
en la presencia de degeneracion miofibrillar con desaparicion de las bandas Z
en algunas fibras miocardicas. En la atrofia celular, la fibra presenta una
disminucién de grosor, pérdida de estriacién con citoplasma grumoso. En otras
células, se evidencia degeneracion hidropica con edema intracelular. Algunos
autores mencionan lesiones degenerativas miofibrilares mas acentuadas en la

zona subepicardica acompafiada de intensa reaccion inflamatoria. 67

Aspectos ultraestructurales de la fase aguda experimental. Estudios en
autopsias:

Son numerosos los trabajos realizados en este campo. Describiremos
uno de los primeros realizados en el pais y en el Brasil, ya que tienen un
importante valor al descubrir las alteraciones a nivel subcelular provocadas por
el parasito en el miocardio. En nuestra Institucién (IAP-UCV), Dominguez fue el
primer investigador que describié los aspectos ultra-estructurales de la
miocarditis Chagésica experimental en su fase temprana.®® Las alteraciones
descritas por este patbélogo, se caracterizaron por cambios del musculo de
trabajo y de conduccion a nivel del sistema tubular longitudinal el cual estaba
dilatado, dafios mitocondriales (hinchazén, crestolisis), alteraciones de los
discos intercalares, ensanchamiento de los espacios intermiofibrillares y
disminucidon o ausencia de las bandas Z. Demostré6 que la colonizacion
parasitaria en la fibra contractil del miocardio y en las células de Purkinje, es
ubiquitaria. Encontré en algunas células, colonizacién de los paréasitos en la
region peri-nuclear, en las proximidades del disco intercalar o en la regién
intermedia entre el nucleo y el disco intercalar. Considerd que la alteracion mas
temprana condicionada por la presencia del parasito, radica en una dilatacion y

distorsion del sistema tubular longitudinal y en las alteraciones de las
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mitocondrias, las cuales estan deformadas con matriz homogenizada,
alteraciones de las crestas y presencia de numerosos granulos densos. En las
proximidades del disco intercalar, observé un espacio claro comprendido entre
las dos membranas celulares el cual media alrededor de 400 A, es decir el
doble del promedio normal. Las vesiculas del reticuloendoplasmatico que se
encontraban en intima conexién con el disco, estaban marcadamente dilatadas.

Previamente, Sanabria (1965) habia descrito la estructura fina de la
forma adulta del parasito en el miocardio de raton albino de la cepa CFlI, en
capilares, intersticio y miofibrillas .Demostré en un solo nido, las diferentes
etapas evolutivas del parasito y comprobd que cuando existe proliferacion
parasitaria, casi todas las mitocondrias en contacto con los parasitos estan

alteradas con fragmentacion y distorsién de sarcémeros.’® (Figura 13).

Figura 13. Electromicrografia de baja magnificacion que muestra un nido
parasitario en el interior de una fibra miocérdica. A. Nido parasitario en el
interior de una fibra miocardica (MF1), otra fibra miocardica (MF2)
aparentemente no atacada y un infiltrado inflamatorio polimorfo puede verse
en la parte inferior de la fotografia. Hacia la izquierda y separada del nido
por un disco intercalar festoneado aparece otra fibra miocéardica (MF3) con
un solo parasito en su interior. B. A mayor magnificacion, se observan
detalles de los diversos estadios del parasito que constituyen el nido.
Sarcoplasma aclarado, mitocondrias alteradas (m) y segmentos
adelgazados de sarcomeros (S). La fibra miocardica vecina (MF3)
colonizada por un solo parasito puede verse en mejor detalle.

Fotograias. Cortesia Dr. Antonio Sanabria. Con permiso del autor. (50)




Bases morfologicas de la miocarditis chagasica Suarez C 24

En Brasil, Andrade y col, hicieron hincapié en la aposicion estrecha de
células inflamatorias (linfocitos y macrofagos) con la membrana celular y con
las células endoteliales de los capilares.. Observaron agregacion plaquetaria
con microtrombo de fibrina en algunos capilares, los cuales sugieren una
microangiopatia en la fase aguda de la infeccion por el T cruzi. Consideraron
mas frecuentes y sitios preferencial de dafio, las uniones intercelulares con
discos intercalares anchos y disociacion de las uniones desmosomales.
También describieron incremento de vacuolas lipidicas y lisosomas, formacion
de figuras mielinicas y pigmento de lipofuscina en las areas perinucleares. El
sarcolema era irregular con frecuentes vesiculas subsarcoleméticas. Las

membranas basales de los miocitos a menudo estaban dafiadas o ausentes.”*

Aspectos histoquimicos de la enfermedad de Chagas aguda experimental.

Armando Dominguez(1965), mediante métodos histoquimicos
demostré que el parasito estaba dotado de un rico sistema enzimético de tipo
digestivo (hidrolasas acidas) el cual producia unas enzimas como la fosfatasa
acida, la L-aminopeptidasa y desoxiribonucleasa, las cuales al actuar sobre los
cardiomiocitos, promovian la expresion de deshidrogenasas lacticas,
succinicas y citocromoxidasa en los espacios intermiofibrilares. La actividad de
la fosfatasa acida era débil y estaba representada por escasos y pequefos
granulos en la regién paranuclear celular. La actividad de la fosfatasa alcalina
estaba localizada exclusivamente en la pared de los vasos y la de la leucina-
aminopeptidasa fue escasa. La actividad de las deshidrogenasas estudiadas
estaba ausente en los nidos parasitarios, en los granulomas y areas de fibrosis.
Concluyé que la alteracion histoquimica mas evidente a nivel de la fibra
cardiaca en la fase aguda de la miocarditis chagasica experimental, estuvo
representada por la deplecion de la deshidrogenasa succinica, lactica y de la
citocromo-oxidasa a nivel de los nidos parasitarios las cuales eran indicadoras
de una alteracion intensa de las mitocondrias. También, comprobo la ausencia
completa de la actividad de la AT.Pasa activada por el calcio en la banda A

miofibrillar lo que traduce una alteracion intensa de las miofibrillas.”
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Caracteristicas morfoldégicas de la miocarditis cronica chagasica.

Aspectos generales. Aspectos macroscépicos de la miocarditis crénica
chagasica.

Cerca del 70.0 a 90.0 % de los individuos infectados con T cruzi,
desarrollan una miocardiopatia cronica cuando el parasito es menos evidente
en el miocardio, lo que constituye uno de los hechos mas intrigantes de la
enfermedad. Los factores que determinan la progresion de la fase asintomatica
a la fase sintomatica de la miocardiopatia chagésica, no estan aun bien
esclarecidos. Durante décadas, los investigadores se enfrentaron al hecho de
que la miocarditis crénica con su carga sintomatica, ocurre cuando menos
parasitos hay en el miocardio o practicamente estan ausentes. Esto los condujo
a plantearse en la participaciéon de un fendbmeno autoalérgico como lo supuso
Rudolf Jaffé en nuestro pais, en 1962, cuando ya estaba convencido que la
miocarditis crénica era de etiologia chagasica.”® Sin embargo, a esta hipétesis
se le opuso la de la respuesta inmune especifica al T cruzi. Actualmente, la
identificacion del parasito mediante métodos inmunohistoquimicos y de
biologia molecular, mas sensibles, constituye un avance muy importante por
cuanto revela la presencia del T cruzi en los tejidos miocardicos inflamados y
se demuestra su relacién con el procesos inflamatorio.”*’® Una de las hipétesis
gue se sustenta, considera que el proceso destructivo progresivo en la
miocarditis crénica puede resultar de una falla en la respuesta de las células
Thl reguladas por la IL-4. Esta falla dependera de las caracteristicas del
huésped, de los cambios del sistema inmune por la edad y por la superposicién
de infecciones causada por microorganismos no relacionados con el T cruzi. En
la miocarditis Chagasica ha sido demostrado la presencia de un subset de
linfocitos T (Th1l), los cuales promueven la activacion de macrofagos mediante
la secrecion de citoquinas tal como el interferon-gama. Estas células son
reguladas por las citoquinas producidas por Th2 (IL-4 ,10 y 13).Durante la fase
cronica de la enfermedad, el porcentaje de CD4 incrementa y suple el déficit de
CD8. Estas células se encuentran en asociacion directa con los cardiomiocitos
que presentan cambios degenerativos.”’

En la miocardiopatia chagésica en fase cronica, existen algunas

caracteristicas especialmente macroscopicas casi constantes, las cuales
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constituyen la base morfolégica mas importante de las manifestaciones clinicas
de esta cardiopatia.

Los anatomopatdlogos han descrito desde los primeros albores del
descubrimiento de la enfermedad, algunas caracteristicas macroscopicas, las
cuales destacan en la miocarditis chagasica: 1. Los adelgazamientos de las
paredes ventriculares; 2. La cardiomegalia; 3. Los nodulillos epicardicos. 4. Las
trombosis intracavitarias y el tromboembolismo periférico.

1. Los adelgazamientos de las paredes ventriculares

La lesidbn macroscépica mas importante y caracteristica de la miocarditis
chagasica crénica y eventualmente de la miocarditis aguda en evolucién, son
los adelgazamientos parietales ventriculares y mas raramente, los auriculares.
Su frecuencia es alta (entre 60.0 y 80.0%) aunque varia en las diversas series
de autopsias estudiadas en el IAP y en una serie del Hospital Vargas.’®®

Los adelgazamientos parietales son areas o zonas de las paredes libres
ventriculares que presentan una reduccion importante de su espesor. En el
ventriculo izquierdo, el adelgazamiento parietal es abrupto en relacién a las
areas vecinas. El espesor puede alcanzar entre 1 a 4 mm, y 2,5 a 4 cm de
extension, estando formado total o parcialmente por tejido fibroso y/o fibro-
muscular. En el ventriculo derecho se consideran como zonas adelgazadas, a
las “porciones de la pared libre ventricular, traslicidas en una extension mayor
de un centimetro e histolégicamente constituidas por tejido fibroso. Los
adelgazamientos adquieren la forma aneurismatica cuando hacen protrusiéon
externa a manera de saco. A ese nivel, la pared esta casi totalmente
constituida por tejido fibroso con o sin infiltrado inflamatorio. En ningln caso en
Venezuela ni en la extensa literatura internacional ha sido reportada la ruptura
de este tipo de lesion. El adelgazamiento tipico de la miocarditis crénica,
descrito por los patélogos brasilefios en las primeras autopsias, es semejante a
los observados por los patélogos venezolanos en todos los trabajos realizados
sobre la materia. La localizacion mas frecuente y tipica de los adelgazamientos
es la zona apical del ventriculo izquierdo. Los adelgazamientos apicales tipicos
0 propios de la miocarditis chagasica, son lesiones circunscritas en forma de
“nicho, saca bocado o de geoda™ cuando estan trombosados (60.0%). Sus
bordes estan bien delimitados, aunque pueden ser mas extensos, dilatarse y

formar verdaderos aneurismas apicales y ser visualizados con ecocardiograma
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de 2 y 4 camaras y cineangiocardiografia. Este ultimo procedimiento es util para
establecer y evaluar el grado de compromiso miocardico con la existencia de
vaciamiento y contraccion defectuosa en zona apexiana y parietal ventricular
en un estadio aparentemente precoz. La correlacion anatomopatoldgica
demostré la formacion de pliegues parietales sobre los muasculos papilares, a

nivel del borde superior de la lesién apical.®" %2, (Figura 14).

Figura 14. Corazones con miocarditis cronica chagasica con aneurismas del
ventriculo izquierdo: Aneurismas apicales con y sin trombosis.
Fotografias: Dres. Suarez. IAP-UCV.

Un estudio comparativo sobre la morfologia de los adelgazamientos
apicales, entre corazones con miocarditis cronica en los cuales se habia
detectado el parasito con microscopio éptico y coloracion de rutina y corazones
con miocarditis cronica chagasica sin evidencia de nidos parasitarios, demostré
gue la mayoria de los adelgazamientos apicales no presentaban el aspecto
tipico en ninguno de los dos grupos. Estas formas de adelgazamientos fueron

denominados como *“atipicos” ya que eran excéntricos y mas extensos,
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especialmente observados en los corazones con hipertrofia excéntrica 2.

(Figura 15).

Figura 15. Miocarditis cronica chagasica.Adelgazamientos del
ventriculo izquierdo tipicos y atipicos. A: Adelgazamiento apical tipico
en saca bocado. B. Adelgazamientos tipicos, apical y subvalvular en un
mismo corazon. C: Adelgazamiento atipico en un corazén de tipo ambiguo.
Obsérvense la extensa fibrosis apical. D: Adelgazamiento apical
trombosado con fibrosis extensa a pared lateral. E: Adelgazamiento atipico
con morfologia de cicatriz de infarto de una cardiopatia isquémica. Es
caracteristica, la brusca transicion con las paredes vecinas. Las coronarias

*no tenian lesiones estenosantes ni obstructivas (F). H. Region apical
fibrosada y trombosada( lesion atipica).

geoda: piedraredondeada que contiene una pequefa cavidad interior usualmente revestida de cristales

En nuestro pais, Suarez describié los adelgazamientos parietales bajo el
nombre de “fibrosis segmentarias” en todas las paredes ventriculares de los
corazones con miocarditis cronica chagasica, habiéndose previamente
inyectado las cavidades cardiacas con formalina al 10.0%. Observé lesiones
mas frecuentes en la region apical del ventriculo izquierdo y describid los
adelgazamientos en la porcion basal de la pared diafragmatica del ventriculo

izquierdo debajo de la valva posterobasal del aparato valvular mitral hasta la
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base del pilar posterior.2® (Figura 16). Hacemos la observacién' que fue Moia,
en Argentina, el primer patélogo que hizo referencia a una zona adelgazada
con aneurisma parietal situada en la porcion basal de la pared posterior del
ventriculo izquierdo.®* Suarez observé, que la pared ventricular a ese nivel,
estaba a menudo totalmente fibrosada y adelgazada; comprob6é que estos
adelgazamientos y los apicales, generalmente se presentan en un mismo
corazon, lo que permite reconocer y diferenciar esta enfermedad de otros tipos
de miocardiopatias, especialmente de la miocardiopatia dilatada y de la
hipertensiva con los métodos radiolégicos e imagenolégicos que se disponen
en la actualidad.®®® Los adelgazamientos del ventriculo derecho son mas

raros.

Figura 16. Corazones con miocarditis cronica chagasica con aneurismas
del ventriculo izquierdo: Aneurismas subvalvulares mitrales en pared
posterior del VI, después de haber inyectado el corazén con formalina al
10.0% y aspecto exterior del aneurisma subvalvular en un corazén en
fresco.(flecha).

Fotografias: Cortesia del Dr. José Angel Suérez.
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2. La cardiomegalia en la miocarditis cronica chagasica.

En las primeras descripciones anatomopatolégicas de la miocarditis
cronica, los patdlogos insistieron en que el corazén siempre estaba aumentado
de tamafio por causa de la dilatacion de las cavidades y de una relativa
hipertrofia ventricular. Con una minuciosa correlacion anatomoclinica, se
demostré que si bien, el aumento de peso cardiaco y de tamafio del corazén
son hallazgos casi constantes en la fase cronica de la enfermedad, los
corazones de los pacientes con miocarditis cronica chagasica, pueden
presentar una variada gama de pesos cardiacos que van desde los valores
normales (El peso cardiaco normal en poblacion venezolana, en ambos
géneros, masculino y femenino es de: 294,4 y 258,4 g respectivamente),?’
hasta corazones muy aumentados de peso con hipertrofia y dilatacion de una,
dos, tres o de todas las cavidades cardiacas especialmente del ventriculo
izquierdo.?®

Hipertrofia miocardica en la miocarditis cronica chagasica
La hipertrofia del musculo cardiaco se expresa con el aumento de peso

cardiaco que varia entre 400-700 g. (hasta 800 g) en la fase cronica (Etapas Il
y ll) y es la consecuencia del dafio de la fibra y del intersticio miocardico. El
ventriculo derecho también se hipertrofia, pero casi siempre predomina la
dilatacion de la cavidad, aun en las fases mas tempranas de la enfermedad.
Este hallazgo aunque menos relevante que las lesiones del ventriculo
izquierdo, se relaciona bien con algunas descripciones clinicas hechas por
Soria y col quienes encontraron un grupo considerables de pacientes (n=44)
que no presentaban en absoluto disnea de reposo y que con el esfuerzo era
muy moderada, pero quienes se quejaban constantemente de trastornos
hepato-gastricos, los cuales se acentuaban después de las comidas y del
ejercicio. En estos pacientes se observaba una cardiomegalia variable con
otras alteraciones al examen fisico y electrocardiografico, propias de la
enfermedad crénica de Chagas.®® La hipertrofia muscular ha sido considerada
como un factor independiente de riesgo y de propension al desarrollo de
arritmias potencialmente letales. El incremento de la masa ventricular izquierda
guarda relacion con el proceso miopatico esencial de la enfermedad , en donde
intervienen una multiplicidad de alteraciones estructurales como la hipertrofia

secundaria, el abundante infiltrado inflamatorio, las zonas de fibrosis, el
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proceso de trombosis intracardiacas y los desbalances de la interaccion de
mecanismos hipdxicos y neurofisioldgicos. °° Ha sido demostrado que si bien el
peso del corazon es proporcional al grado de infiltrado inflamatorio, no
constituye un parametro apropiado para evaluar la severidad de de la
inflamacion miocardica.®*

En las primeras etapas de la enfermedad, durante la fase cronica
asintomatica, antes denominada indeterminada, la diferencia de pesos
cardiacos, con los de las etapas sintomaticas, es significativa (p=0,01) ya que
en la primera etapa, los corazones poseen, en su mayoria, un peso normal.
Mediante el uso de la angiocardiografia cuantitativa y con el ecocardiograma
modo M y bidimensional (método de Schiller), se logré el calculo del volumen
ventricular izquierdo y de la masa del ventriculo izquierdo con una excelente
correlacién con los datos de autopsia(R: 0,98).%

En las fases terminales, el corazén toma una forma globosa, con un
tracto de salida del ventriculo derecho muy prominente, a veces con un
adelgazamiento apical del ventriculo izquierdo, solo visible al trasluz o a la
palpacion. Esta forma de cardiomegalia, con un musculo flaccido has sido
cldsicamente descrita como corazon en forma de “bolsa de hielo” y
corresponde generalmente a casos que cursan con insuficiencia cardiaca. La
insuficiencia cardiaca es de aparicion insidiosa y de caracter progresivo,
desencadenada con frecuencia por disritmias o por estrés fisico (esfuerzos
laborales, trabajo de parto, infecciones, tromboembolismo etc.).A menudo se
pueden poner de manifiesto grados subclinicos de disfuncion ventricular
izquierda (FE < 50.0%) mediante el empleo de los radionucleidos o del
ecocardiograma.”® Las correlaciones practicadas por un grupo de
investigadores clinicos demostraron que la cardiomegalia (relacién
cardiotoracica> 50.0%) era la expresion de graves cambios estructurales que
aparecen durante el curso evolutivo de la afeccion en la fase cronica y junto
con la insuficiencia cardiaca congestiva, constituyen dos indicadores
fundamentales de riesgo asociada con la etapa sintomatica Ill, a la vez que
encierran un elemento de prondstico ominoso.

De tal manera que se puede concluir que, la cardiomegalia en la
miocarditis chagasica es expresion de un dafio subcelular, celular y tisular

progresivo y lento, el cual tarda en la mayoria de los casos, afos en
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manifestarse clinicamente y aun en los estudios anatomopatologicos
tradicionales. La biopsia endomiocardica (BEM) y las autopsias forenses de la
poblacién aparentemente normal permiten detectar los primeros cambios a
nivel subcelular, celular y tisular de la enfermedad.

Hiperplasia miocardica en la cardiopatia chagasica:

Durante mucho tiempo y podriamos asegurar que aun en nuestros dias
(2012), se ha sefialado dogmaticamente que las células musculares cardiacas
(cardiomiocitos) eran ceélulas maduras de diferenciacion terminal como las
neuronas y que su multiplicacion cesaba antes o poco tiempo después del
nacimiento. Estas aseveraciones han sido desmentidas hace méas de 7
décadas por las demostraciones experimentales de la proliferacién celular
miocardica.

Takeshi Shozawa y Kolchi Kawamura citan 31 trabajos de las décadas
del 50, especialmente alemanes, en los cuales se demostré con microscopia
de luz y microscopia electronica, la hiperplasia del cardiomiocito en varios tipos
de miocardio, en animales de experimentacion principalmente en las areas de
regeneracion de los infartos y en el miocardio humano especialmente en nifos.
(MacMahon HE ,1937). En la era de la histologia pura pre-inmunohistoquimica,
se le concedid una especial importancia a la doble nucleacidon como indicador
de hiperplasia del miocito. Los investigadores Sefialaron que la binucleacion
celular ocurria después de una divisién activa amitética nuclear.’*

Segun Nadal-Ginard, estudios recientes demuestran la generacion de
nuevos miocitos durante toda la vida, tanto en tejido humano como animal bajo
estimulos tanto fisiolégicos como patolégicos .Considera que en general las
hiperplasias, se deben a factores tisulares y moleculares que estimulan la
division celular en tejidos que conservan su capacidad de proliferar después de
la embriogénesis (H primarias.) o a factores patolégicos que actian sobre las
células miocardicas, disparando su capacidad de division binaria(H
secundaria). Durante el desarrollo cardiaco, desde el nacimiento hasta la edad
adulta, existe un balance entre los estimulos que inducen el crecimiento
hipertrofico y la hiperplasia de los miocitos (crecimiento en volumen de las
células y aumento del numero de éstas) yla apoptosis celular. La medida
directa de formacion de células nuevas en corazones adultos demuestra que

existen indices altos de renovacion celular que compensan la muerte celular. El



Bases morfologicas de la miocarditis chagasica Suarez C 33

corazdén esta en una continua renovacion con células miocardicas nuevas que
reemplazan las antiguas. La identificacion en el corazén adulto de una
subpoblacién de células quiescentes, que tienen muchas caracteristicas de
células madre, son capaces de entrar rapidamente en el ciclo celular y generar
nuevos cardiocitos, es otra evidencia de que el corazon continuamente produce
nuevos cardiomiocitos para reemplazar aquellos que desaparecen por la
necrosis o apoptosis.®

Las células madre se han definido como células clonogénicas, las
cuales tienen la capacidad de autorrenovarse ilimitadamente por division
simétrica, capacidad de diferenciarse por division asimétrica y posibilidad de
reconstruir un tejido por repoblacion funcional. La terapia con células madre,
como estrategia para regenerar tejidos dafiados, es una de las areas mas
prometedoras del tratamiento de las enfermedades con escasas expectativas
de curacién y la insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades que mas se
pueden beneficiar de este tratamiento Las células madre cardiacas presentes
en el corazon, podrian generar nuevos vasos sanguineos y musculo cardiaco.
Se ha demostrado que estas células tenian telémeros largos en el final de los
cromosomas, lo que indica que las células madre cardiacas expandidas
retenian una reserva de crecimiento significativa, aunque menor en los
pacientes ancianos o diabéticos y que la activacion de un marcador de
superficie celular, el receptor del factor de crecimiento de la insulina 1 (IGF-1R),
reconoce las células madre mas propensas a proliferar y producir nuevo tejido
cardiaco. De tal manera que existe una célula madre cardiaca residente, la cual
ya esta programada para formar masculo cardiaco. El desarrollo de técnicas de
mayor complejidad para la identificacion de la actividad mitética, ha permitido
demostrar la capacidad proliferativa de los miocitos cardiacos, principalmente
en cardiopatias isquémicas e idiopatica dilatada.’® *’

En la miocarditis chagasica a nivel celular es donde ocurren los cambios
morfologicos caracteristicos: la necrosis celular, la inflamacién y el incremento
de la masa muscular cardiaca por hipertrofia celular. Segun Postani y
colaboradores, las células musculares del corazén no solo se hipertrofian sino
que se multiplican (hiperplasia celular) como respuesta a la infeccion del T
cruzi. Se demostro la presencia del antigeno de proliferacion nuclear (PCNA)
en los cardiomiocitos de ratas Wistar infectadas con T cruzi, de tal manera que
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la célula miocardica participa activamente en la respuesta tisular frente a este
agente patolégico. Estos hechos demuestran claramente la participacién del
mecanismo de hiperplasia celular miocardica en la remodelacion cardiaca,
durante la miocarditis chagasica experimental Por otra parte los cultivos
primarios de miocitos cardiacos de ratas neonatas estimulados con IL.1b,
TNF.a e IFN.g demostraron una participacion activa al producir mayor cantidad
de éxido nitrico.”®

Son numerosos los ensayos clinicos se han realizado con células
mononucleares de meédula 6sea, una poblacidbn heterogénea de células
hematopoyéticas y mesenquimaticas que contiene < 0,1% de células madre,
aunque varios ensayos estudian las células AC133 de sangre periférica
movilizadas con G-CSF. Los resultados muestran, tanto en infartos agudos
tratados por via intracoronaria como en infartos antiguos tratados por un
abordaje quirargico, una mejoria de la funcion sistdlica ventricular izquierda y
de la perfusion sin modificacion de los didmetros y los volimenes
telediastolicos, lo cual sugiere que el tratamiento no mejora la remodelacion
ventricular. Aunque estudios iniciales mostraban transdiferenciacion de células
de médula ésea, estos miocitos no se parecian a los cardiomiocitos normales.

La mayoria de los investigadores han sido incapaces de demostrar la
transdiferenciacion de estas células en miocitos cardiacos. La citocina mejor
estudiada y empleada para la movilizacion de células progenitoras, G-CSF,
puede tener un efecto protector miocardico. Los cardiomiocitos expresan el
receptor G-CSF y el tratamiento con G-CSF protege la muerte celular in vitro
tanto de los cardiomiocitos como de las células endoteliales. Este mecanismo
probablemente no esta relacionado con la regeneracion miocardica, sino con la
inflamacion y/o un efecto crioprotector directo Estas dificultades explican
porque la aplicacion clinica se haya reducido a casos aislados del Arizona
Heart Institute y a la experiencia argentino- brasilefia, principalmente en la

enfermedad de Chagas. ***°* (Figura 17).
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Nidos de amastigotes Binucleacion de célula Antigeno nuclear de
Foto C Suarez cardiaca. Foto C Suarez proliferacion celular
(PCNA) aumentado
Fotos Postani(98)

Figura 17. Respuesta de las células musculares cardiacas a la infeccion
con Trlpanosoma cruzi.
Rol de la multiplicaciéon de células cardiacas en la remodelacion miocardica
como respuesta a la infeccion por T cruzi. Existe hiperplasia de fibras
musculares cardiacas?

Postani M, Arnaiz MR Respuesta de las células musculares cardiacas a la infeccion con T
cruzi MEDICINA (Buenos Aires) 1999; 59(Supl.1l): 57-62 (98)

3. Los nodulillos epicardicos.

Los nodulillos epicéardicos son pequefios nodulos fibréticos de color
blanquecino, los cuales miden entre 2 y 4 mm, localizados y dispuestos como
las “cuentas del rosario”, sobre la superficie epicardica de las coronarias
mayores.Histolégicamente, corresponden a nodulos formados por fibrosis e
infiltrado inflamatorio linfomononuclear. Su etiopatogenia es desconocida, pero
generalmente se relacionan con focos de pericarditis cronica o de secuela de
pericarditis, la cual se observa casi constantemente en el epicardio de la cara
anterior del ventriculo derecho (mancha lechosa) y de las auriculas.
Recordemos que en la miocarditis aguda, el derrame pericardico inflamatorio

es frecuente o casi constante. También se han invocado mecanismos fisicos de
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tension sobre el pericardio visceral que recubre las coronarias epicardicas mas

prominentes. (Figura 18).

Figura 18.
Nodulillos epicéardicos
dispuestos a manera de
cuentas de rosario sobre la
superficie epicéardica del
trayecto vascular
coronario.(

flechas).

Fotografias. Dres.. Suérez.

4. Trombosis intracavitarias y el tromboembolismo periférico.

Hemos comprobado en una serie de autopsias con cardiopatia
chagasica, que las zonas de adelgazamiento parietal, especialmente, los
apicales del ventriculo izquierdo (52.1%), son el asiento frecuente de trombos
de un gran potencial trombogénico y por ende, son sustratos de embolias en la
fase cronica de la enfermedad. También, son asiento preferencial de trombosis:
el endocardio de la auricula derecha, a nivel de la orejuela (65,3%), el
ventriculo derecho (17.3%), la auricula izquierda (30.4%) y es casi constante la

presencia de trombosis de los vasos de Tebesio, los cuales se abren
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directamente a las cavidades ventriculares. No siempre hay relacion entre las
trombosis intracavitarias y las embolias pulmonares o sistémicas. En una serie
de 171 casos de miocarditis crénica chagasica estudiados en nuestro centro,
se encontraron: 79 casos con infartos renales (46,1%); infartos
pulmonares(n=52 -30,0 %) y esplénicos (n=20-12, 0%). Con menor frecuencia,
embolias en cerebro y arterias periféricas, el 4.0% y 5,2%, respectivamente.-
(Figuras 19 y 20).
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Figura 19. Aspectos de las trombosis intracavitarias y de vasos
intramiocardicos en la miocarditis chagasica crénica. Embolias e infartos a
organos blancos.

Fotos: C de Suarez. UCV. Unidad de miocardiopatia. HUC.
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Figura 20 Casos de miocarditis crénica chagasica con
tromboembolismo e infartos en 6rganos: bazo, rifiones, pulmones y
cerebro.

Relacién clinico-patolégica en cada etapa de la fase cronica de la
miocarditis cronica chagasica.

Los cardidlogos y patdlogos que integraban el grupo de la unidad de
Miocardiopatia coordinada por el Dr. JJ Puigb0, relacionaron las caracteristicas
macro-microscopicas de los corazones en cada una de las etapas clinicas
establecidas Las caracteristicas del corazon de autopsias con miocarditis
cronica chagéasica dependen de la fase clinica de la enfermedad. Tres etapas
clinicas se han definido en la fase cronica: I, Il y lll. Estas etapas se
superponen a los descritos por el Grupo de los Andes venezolanos (Grupos IA,
IB, Il y Ill) basados en evidencias morfoldégicas subcelulares, celulares y
tisulares mediante biopsias endomiocardicas practicadas en diferentes estadios

de evolucién de la enfermedad cardiaca chagasica. 1% (Figura 21).
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Etapas clinico-patoldgicas de la fase crénica de la miocarditis Chagasica

Etapa Etapa
clinica ll clinica lll

Etapa clinica |

Figura 21. Fotografias del aspecto macroscépico del corazén con
miocarditis cronica chagasica en las tres etapas clinicas de la
enfermedad.

Puigbd JJ, Giordano H, Suarez C, Acquatella H., Combellas I. Aspectos Clinicos en
la enfermedad de Chagas en: Actualizaciones en la enfermedad de Chagas.
Simposium Satélite Cérdoba. ED. RMadoery, Camera 1992.

Puigbo JJ, Suéarez C, Giordano H. Correlaciones anatomoclinicas en la enfermedad
de Chagas. Rev Fac Med 2000; 23: Suplemento 1 (S47-S53).

Etapa clinica |. Fase o etapa indeterminada, asintomética o silente de la
enfermedad. Caracteristicas generales

Esta fase puede durar varias décadas, su comienzo y término es
indefinido. Ha sido denominada como fase o etapa asintomatica o silente de la
enfermedad. La desaparicion de las manifestaciones clinicas de la miocarditis
aguda con reduccion o aparente desaparicion de la parasitemia, es el comienzo
de la fase asintomatica o indeterminada. En general se trata de pacientes sin
historia de enfermedad aguda pero con serologia positiva y sin evidencia
objetiva de enfermedad cardiaca

Las bases del diagnéstico son: serologia positiva y baja parasitemia.
(>20%), No hay evidencias clinicas de enfermedad cardiaca con los usuales

meétodos de diagndstico. El tamafio del corazén es normal con una funcién
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sistélica normal. Pueden existir anormalidades tempranas Unicas o multiples
de la funcion diastdlica, autonémica y de la contractilidad segmentaria.

Estudios experimentales en perros demostraron que las lesiones del
miocardio no cursaban con lesiones de la microvasculatura ni estrecho
contacto de las células inflamatorias con el endotelio como ocurre en la fase
aguda de la miocarditis experimental. Se consider6 que la evolucion de la
miocarditis chagasica en los animales supervivientes era debida a un equilibro
inmunologico entre el huésped y el miocardio mas que un proceso de dafio
progresivo.*®® Puigh6 y colaboradores evaluaron el potencial evolutivo y la
letalidad de la miocarditis crénica chagasica en un grupo importante de casos
basados en las caracteristicas clinico-patolégicas de los corazones en cada

etapa o fase de la enfermedad. (Figura 22).

Periodo asintomaéatico Periodo sintomatico

Corazon

Potencial evolutivo 25.0 % Letalidad 2.0%

Afios 0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 22. Esquemas y fotografias que ilustran los potenciales evolutivos
y letalidad en la fase cronica de la miocarditis cronica chagasica.

Puigbo JJ. Gac Med Caracas 2001; 109:304




Bases morfologicas de la miocarditis chagasica Suarez C 41

Las autopsias de pacientes que fallecen accidentalmente demuestran le-
siones inflamatorias y fibrosis con corazén macroscépicamente normal en
peso, tamafo y forma y las BEM presentan lesiones subcelulares, celulares

degenerativas y alteraciones histoquimicas progresivas.

Aspecto macroscopico de la miocarditis crénica chagasica humana de la
Etapa clinica I.

Por ser una fase clinicamente silente, solo el estudio de corazones
forenses ha revelado los rasgos morfologicos de los corazones de pacientes
portadores de miocarditis cronica chagasica (histolégicamente comprobados).
El peso cardiaco suele ser normal o dentro de sus limites. Puede existir un
adelgazamiento apical limpio sin trombosis en ventriculo izquierdo, que le
confiere a la pieza cardiaca una nota especial, la que permite al patélogo hacer
el diagnostico macroscopico de miocarditis cronica chagéasica, aln con peso
cardiaco normal.

Al igual que autores brasilefios, estudiamos una serie de casos con
miocarditis cronica chagasica fallecidos en forma violenta (autopsias forenses)
y pudimos comprobar que el rasgo morfolégico mas importante en esta etapa,
es la escasa variedad de lesiones macroscépicas.'®%” En este estudio, se
demostré que el 48% de los corazones con miocarditis cronica chagasica de
individuos fallecidos de muerte violenta presentaba un aspecto macroscopico
normal con pesos cardiacos normales (promedio de 287,9+9,8 g) excepto los
corazones de individuos mayores de 39 afios quienes presentaron pesos
cardiacos discretamente aumentados (298,6+ 16,2). Otras caracteristicas
macroscopicas fueron: la dilataciéon del ventriculo derecho (6/23); cicatrices
miocardicas (7/23); aterosclerosis coronaria (8/23) y adelgazamientos apicales
en ventriculo izquierdo (5/23). En ninglin corazon se evidencio dilatacion de las
cavidades auriculares, hipertrofia o remodelado concéntrico del ventriculo
izquierdo, dilatacién del mismo ni trombosis parietal. 8 La etapa inicial de la
lesion apical esta probablemente vinculada con la disinergia apical segmentaria
la cual puede ser evidenciada en los ventriculogramas, radionucleidos y
ecocardiogramas.*®.

Estos hallazgos son importantes cuando se piensa en que el 10% de la

poblacion puede ser portadora de la enfermedad, lo que representa una
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evidente alerta para los bancos de sangre y para los individuos que por
cualquier causa de inmunodepresion como el SIDA, pueden presentar una
reactivacion de la enfermedad a nivel cerebral o miocéardico.’

Etapa clinica Il .Caracteristicas generales:

En esta etapa, las manifestaciones clinicas son mas evidentes y
progresivas, aunque esta fase puede ser también asintomética o cursar con la
triada: bloqueo avanzado de rama derecha, hemibloqueo anterior izquierdo,
arritmia extrasistolica, arritmias supraventriculares y ventriculares con un
corazén de tamafio normal, funcion sistolica normal, o con evidencia objetiva
de cardiopatia, ECG anormal, disfuncion de la contractilidad segmentarla y
sintomas de disfuncion autonémica. Las anormalidades multiples de la funcion
diastolica que pueden observarse en esta fase son: prolongacion del tiempo de
relajacion isovolumétrica (mseg) con incremento progresivo, prolongacion del
intervalo A 2.0. (m seg.),retraso de la apertura de la valvula mitral, retraso del
cierre valvular aortico, disminucion de la tasa pico de aumento de dimensién
(cm./seg.),cambio porcentual de las dimensiones del ventriculo izquierdo y
duracién del adelgazamiento parietal precoz( mseg). *%°

Aspecto macroscopico de la miocarditis cronica chagasica humana de la
Etapa clinica Il.
En esta etapa, el corazén presenta las mismas caracteristicas que en la

etapa |, aunque pueden observarse corazones con un peso discretamente
aumentado y dilatacion del ventriculo derecho. Mas raramente, el corazon
puede presentar remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo, nodulillos
epicardicos y adelgazamiento apical del ventriculo izquierdo.

Etapa clinica lll .Caracteristicas generales.

En la dltima etapa, generalmente existe: cardiomegalia, trombosis
intracardiaca y tromboembolismo periférico. Clinicamente suele haber
insuficiencia cardiaca congestiva, crisis sincopales y alteraciones
electrocardiograficas como: blogueos de rama del Has de His o completo,
arritmias ventriculares complejas, ondas Q anormales y funcion sistdlica
deprimida. La fraccion de eyeccion suele ser del 30 % o menos .Se evidencian
anormalidades graves de la contractilidad parietal cardiaca y disfuncion

autonémica y diastolica **°
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Aspecto macroscoépico de la miocarditis cronica chagasica de la etapa
clinica lll.

Los corazones en esta etapa, alcanzan un mayor peso y tamafo y el
aspecto macroscopico del corazén es mas definido. Existe cardiomegalia, es
decir el peso cardiaco, estd aumentado. (>400 g) Se describen en esta etapa
tres tipos segun el remodelado del ventriculo izquierdo previamente
caracterizados en los primeros estudios realizados en nuestro centro:
corazones de Tipo 1, de Tipo ambiguo y Tipo 2.

Los corazones de Tipo 1, poseen un peso aumentado (X 529,85 g) con
un predominio franco de la hipertrofia sobre la dilatacién que se manifiesta con
una cavidad ventricular izquierda pequefia con aumento del espesor de la
pared pudiendo alcanzar hasta 20 mm (hipertrofia concéntrica) y predominio
del diametro apico-basal sobre el diametro maximo transversal. En estos
corazones usualmente, el ventriculo derecho esté dilatado (82,1%) asi como la
auricula derecha y pueden observarse trombosis de la misma a nivel de la
orejuela o de sus paredes. Estos corazones correspondieron a pacientes que
no presentaron insuficiencia cardiaca congestiva sino arritmias y fenbmenos
tromboembdlicos periféricos que les produjo la muerte.

Los corazones de Tipo ambiguo se caracterizan por: cardiomegalia,
cavidad ventricular izquierda moderadamente dilatada, paredes aumentadas de
grosor y lesion apical sin trombosis.El corazén presenta un patrén de cavidad
ventricular indefinido que no se puede clasificar como de tipo 1 o0 2 por su
remodelado ventricular, el cual no es concéntrico ni excéntrico. Este grupo
intermedio entre ambos tipos, ha sido también denominado de transicion
debido a una mayor dilatacion de todas las cavidades cardiacas comparado
con los corazones de Tipol.Los corazones de Tipo 1 y Tipo ambiguo,
presentan usualmente, una lesién apical pequefia, circunscrita, bien delimitada
(en saca bocado), generalmente limpia sin trombosis parietal. El limite con el
musculo vecino, es abrupto. Igualmente pueden presentar otro adelgazamiento
de la pared ventricular izquierdo en la region subvalvular mitral (Ambos
adelgazamientos, el apical y el subvalvular, pueden coexistir en el mismo
ventriculo izquierdo). Cuando los corazones no presentan lesiones apicales,

son macroscopicamente indistinguibles de una miocardiopatia dilatada o



Bases morfologicas de la miocarditis chagasica Suarez C 44

hipertensiva. ElI andlisis clinico es importantisimo para diferenciar
macroscopicamente, ambos tipos de patologia, sin dejar de aclarar que ambas
enfermedades pueden ser coincidentes en el mismo paciente.

Los corazones de Tipo 2, alcanzan un mayor peso y tamafio. (X 536,28
g) y presentan mayor cantidad de trombosis parietales a nivel de ventriculos y
auriculas especialmente en la auricula derecha y ventriculo izquierdo.
Corresponden a pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca congestiva
global. En la cavidad ventricular izquierda predomina la dilatacion sobre la
hipertrofia y la enmascara. El espesor parietal es igual o menor de 13 cm. y la
trabeculacion muscular es exagerada debido al volumen diastdlico final
aumentado. Los tractos de entrada y de salida ventriculares estan aumentados.
El endocardio parietal suele estar difusamente engrosado por la sobrecarga
cronica (miocardiopatia de sobrecarga) y el endocardio de las valvas del
aparato valvular mitral valvular también puede estar engrosado por fibrosis,
(Lesiones de chorro) cuando coexiste una insuficiencia mitral secundaria a la
dilatacion del anillo mitral y al desplazamiento del musculo papilar
posteromedial. La lesion apical puede perder en ocasiones su aspecto tipico en
saca bocado y presentarse como una “geoda”’ al trombosarse. En algunos
corazones, la lesion apical es mayor y se extiende a las paredes vecinas
pudiendo adoptar un aspecto parecido a las cicatrices de infarto por isquemia
cardiaca o presentar grandes trombosis. Las auriculas, especialmente la
derecha a nivel de la orejuela, suele presentar trombos. Las cicatrices
miocardicas, la epicarditis focal y la aterosclerosis coronaria es mas frecuente
en este tipo de corazon.

Histopatologia de la miocarditis chagasica crénica.

Aspectos generales: Podemos asegurar que en la miocarditis cronica
chagésica, ningin segmento cardiaco y ninguna de sus capas (endocardio,
miocardio y pericardio) se encuentran exentos de lesiones, las cuales son de
caracter focal y variables de acuerdo a la fase evolutiva de la enfermedad. La
clasificacion histolégica, es dificil y no se adapta a los criterios de Dallas. No
existe un consenso sobre los diferentes tipos de patrones histolégicos en
relacion a la evolucién clinica, aunque se han sefialado algunos rasgos del

proceso inflamatorio como se ha mencionado anteriormente.
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En el miocardio los cambios histopatolégicos se observan tanto en el
compartimiento no miocitico y/o intersticial especialmente en la matriz colagena
endomisial y perimisial y en el miocardio tanto de trabajo como de conduccion.
(Figura 23).

Figura 23. Microfotografias del aspecto histopatolégico de la
miocarditis cronica chagasica

Alteraciones del miocardio: compartimiento no miocitico:
Infiltrado inflamatorio y remodelacion de la matriz colagena extracelular.

Desde el punto de vista histopatolégico general, al microscopio de luz,
la miocarditis crénica chagasica humana y experimental se caracteriza
primeramente por la presencia de infiltrado inflamatorio y por la remodelacién
de la matriz colagena extracelular especialmente distribuidos en el miocardio
del ventriculo izquierdo y en las auriculas. El infiltrado inflamatorio es multifocal
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en el musculo cardiaco de trabajo y de conduccion y se extiende en las zonas
vecinas del pericardio y endocardio en todas las paredes cardiacas. El grado
de infiltrado inflamatorio y de fibrosis varia de un caso a otro y de un &rea a otra
y de un campo visual optico a otro.

El predominio de uno de estos cambios sobre el otro, (infiltrado
inflamatorio predominante o fibrosis intersticial predominante) depende de la
fase evolutiva de la miocarditis chagasica. El caracter de estas lesiones
siempre es focal o confluente de tal manera que, persisten areas de miocardio
con pocos cambios inflamatorios ni fibrosis.

Segun algunos autores, el grado de infiltrado inflamatorio depende de la
fase de la enfermedad.

Sin embargo, Higuchi y col, demostraron mediante inmunohistoquimica
gue existe una correlacion entre la presencia del T cruzi en el miocardio y el
grado de severidad de la reaccién o infiltracién por células inflamatorias.*** 2

El tipo de infiltrado inflamatorio es mononuclear (100.0%): linfocitos CD4
y CD8 y subtipos (Thl, Th2), monocitos, macrofagos (CD68), eosindfilos y
eventualmente mastocitos. La presencia de eosindfilos activados en los casos
mas severos de miocarditis, agrava la lesion de los miocitos por accion de la
toxina eosinofilica. *** ° Los nédulos linfoides y células gigantes no son
infrecuentes (12.0 y 18.0%) especialmente en los casos mas avanzados.

La remodelacion de la matriz colagena del compartimiento extracelular
del miocardio (100.0%) se expresa como fibrosis, la cual constituye la fase final
0 cicatricial del proceso inflamatorio bajo las formas de fibrosis reactiva:
endomisial, perimisial, perivascular y fibrosis reparativa o en parches (< 1cm)
sustitutivos del miocardio degenerado, atréfico, apoptotico o necroético. La
fibrosis endomisial esta relacionada con el engrosamiento de las membranas
basales tanto de los cardiomiocitos como de los capilares intramiocardicos, la
cual ha sido demostrada desde hace mas de una década.*® En varios campos
del miocardio, la fibrosis es predominantemente subepicardica o
subendocardica y se acompafia eventualmente de trombosis en vias de
organizacion. Las bandas de tejido colageno perimisial envuelven islotes de
fibras miocardicas con atrofia y evidentes cambios degenerativos y escaso
infiltrado inflamatorio. En las zonas de adelgazamiento parietal, la fibrosis es

confluente y mas densa pudiendo no contener fibras cardiacas ni infiltrado
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inflamatorio. La regla es, que no se encuentran nidos parasitarios en ellas.
Rossi ha descrito un patrén de remodelacién colagena intersticial diferente en
la miocarditis crénica chagasica, remarcando su mayor severidad y extension
en comparacion con el observado en casos de miocardiopatia dilatada,
miocardiopatia hipertréfica y de Fibrosis endomiocérdica. **’

En los casos forenses, encontramos una alta frecuencia de infiltracion
adiposa del miocardio en el miocardio ventricular de casos de miocarditis
fallecidos por muerte violenta.

Lesiones de la microvasculatura.

Desde los primeros estudios anatomopatolégicos de la miocarditis
chagéasica en Venezuela y en otros paises, han sido descrito lesiones de la
microvasculatura miocéardica estableciendo la semejanza histologica entre la
miocarditis cronica chagasica y la cardiopatia isquémica, expresada por la
fibrosis miocardica y la miocitolisis. Varios patélogos describieron alteraciones
de la microvasculatura inespecificos como: edema intermiofibrillar, dilatacién
vascular, hemorragia, hinchazén de las células endoteliales asi como
engrosamientos de las paredes arteriolares con infiltrados inflamatorios. 8122

Otros investigadores venezolanos, relacionaron la ateroesclerosis y
coronaritis como responsables de infartos anémicos miliares observados en el
miocardio de trabajo y en las células de tejido de conduccién (Haz de His).*?®

Doenhert y col describieron la presencia de microcavernomas
intramiocardicos como evidencia de los severos problemas de la circulacion
intramiocardica. ***

En un estudio postmortem realizado en el IAP en 162 corazones con
miocarditis cronica, encontramos lesiones de la microvasculatura (capilares,
vénulas precapilares, arteriolas, arterias medianas intramurales y vasos de
Tebesio) en el 28,3% de los casos, especialmente relacionadas con la
remodelacion colagena, las cuales nunca fueron difusas. .Predomind la
dilatacion capilar focal severa con pericapilaritis y las arteritis estenosantes y
periarteritis. Los capilares dilatados, ingurgitados estaban localizados
especialmente alrededor de las cicatrices miocardicas y en los focos
inflamatorios. La mayoria de los capilares mostraron nucleos endoteliales
prominentes. En tres casos se apreciaron formaciones vasculares constituidas

por capilares muy dilatados los cuales en conjunto tenian el aspecto de los
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microangiomas o microcavernomas mencionados anteriormente ,descritos por
Doenhert .*#

En nuestro estudio con corazones con miocarditis cronica de forense
encontramos lesiones de la microvasculatura, en mas del 57.0% de los casos.

Recientemente a la luz de los conocimientos extensos que han surgido
con las investigaciones sobre el endotelio y sus funciones, sugerimos que la
disfuncion endotelial causada por accion directa de los parasitos circulantes en
el torrente sanguineo, es uno de los primeros eventos patoldgicos. Este
planteamiento sefiala que los parasitos en contacto con el endotelio capilar de
las pequefias ramas de la vasa vasorum, provocan el inicio de la cascada de
fendbmenos que culminan en un proceso inflamatorio e isquémico del miocardio.
Alteraciones del compartimiento miocitico.

Las lesiones de los cardiomiocitos son menos prominentes que en la
miocarditis aguda. Se observan areas de necrosis coagulativa en focos de
infiltrados inflamatorios densos mixtos y zonas de miocitolisis perivascular. En
investigaciones realizadas en el Brasil, ha sido demostrado que la necrosis es
practicamente la Unica forma de muerte celular, ya que no se demostro
apoptosis mediante el método de TUNEL ni de evidencio la expresion de p53
en los focos de muerte celular.'®® Otras lesiones celulares se presentan
especialmente en el subendocardio y en el miocardio vecino a los focos de
infiltrado inflamatorio, tales como: degeneracién hidropica, miofibrillolisis y
lesion de Magarinos Torres. La atrofia de fibra es importante en las areas de
fibrosis endomisial y especialmente, en las zonas de fibrosis reparativa, se
caracteriza por una importante disminucion de grosor de la fibra miocardica y
es mas evidente en los cortes transversales con presencia de pigmento de
desgaste lisosomal perinuclear y pérdida de la estriacion observable en los
cortes longitudinales.

Los cambios secundarios a la sobrecarga mixta sobre las fibras
miocardicas, son esencialmente: hipertrofia celular con cambios nucleares
evidentes (hipercromatismo, polimorfismo, halo perinuclear, vacuolizacion
nuclear y binucleismo.) y fibrosis secundaria a la hipoperfusion, cuando la
hipertrofia es mayor de 500 g. En general no se encontraron diferencias
evidentes entre las lesiones histolégicas de los corazones de un tipo u otro

(Tipos I, 11 y 1lI). Exclusivamente, se pudo demostrar que la miocitolisis fue mas
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frecuente en los corazones con pesos aumentados que los que tenian pesos
normales (29.0 vs 9.0%).
Parasitismo miocardico.

La presencia del T cruzi en esta fase de la enfermedad es rara. Se
invoca la hipoétesis inmunitaria que explica la escasez de parasitos aun en sitios
de mayor inflamacion. (Mimetismo molecular entre el T cruzi y las fibras
miocardicas, autoantigenos, presentacion de epitopes). En nuestro pais, en
1949, Carbonell realizé un estudio minucioso en cinco corazones de miocarditis
cronica con la finalidad de encontrar T cruzi. Examinando méas de 500
secciones histolégicas en cada corazén, encontré el agente causal en dos de
ellos, lo que evidenciaba lo dificil y minuciosa que era la busqueda.®* Koberle
en Brasil (1961), enfatizé sobre esta caracteristica histoldgica, asegurando que
era necesario examinar centenares de cortes histolégicos para encontrar los
nidos de formas amastigotas en el miocardio utilizando las coloraciones de
rutina examinados al microscopio 6ptico.*?’

En 1976, se realiz6 una nueva investigacion en nuestro centro (IAP) con
el mismo objetivo de encontrar el agente causal de la enfermedad, pero en una
serie mayor de casos Yy buscando al azar el parasito en un nimero menor de
secciones histoldgicas tefiidas con hematoxilina-eosina (<100 secciones por
caso). Se examinaron 171 corazones de miocarditis crénica con caracteristicas
macroscopicas propias del Chagas cronico. En 23 casos de miocarditis cronica
chagasica encontramos 256 nidos parasitarios en total (entre 1 y hasta 28 por
caso) localizados predominantemente en VI, VD y AD. La distribucién
porcentual y de proporciones acumuladas demostré que con 38 cortes por caso
se obtuvo una positividad del 26% y con 40 cortes por caso, el 50% con nidos
parasitarios. Lo importante de este trabajo fue demostrar que con méas de 98
cortes por caso, la proporcion de clasificacion fue menor o igual al 1%. Por esta
razon era infructuosa, la busqueda de parasitos después de 100 cortes/caso.
Los nidos parasitarios observados se encontraron en el miocardio de trabajo
ventricular y auricular, en células endoteliales, en células del sistema nervioso
intramiocardico y nunca en las areas de adelgazamiento apical o de otra
localizacion. Generalmente, los parasitos se localizan en la regién paranuclear,

presentan blefaroblasto y un halo claro periférico.?®
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Dominguez y Sanabria describieron las caracteristicas del parasito
después de la infeccién experimental al décimo cuarto dia, las cuales estaban
en diversos estadios de evolucion, alterados o en vias de degeneracién con
dilatacion de las cisternas perinucleares, vacuolizacion del citoplasma y
alteracion del quinetoplasto. Consideraron que el halo perinuclear
periparasitario se debe a la desaparicion de los componentes del sarcoplasma,
figuras mielinicas y fragmentos de membrana pellcida por accién de las
proteasas del parasito .%% "

Los nidos parasitarios pueden presentar una reaccion inflamatoria
periférica o bien cursar con focos de necrosis con intensa reaccién inflamatoria.
Generalmente, el parésito no presenta preferencia ubicatoria en las paredes
cardiacas, aunque no se ha realizado estudios de mapeos completos
cardiacos, lo que resultaria muy costoso y laborioso. Evidencias de la
presencia del pardsito en sangre en pacientes con miocarditis crénica
chagasica ha sido demostrado hace mas de 20 afios, con métodos precisos
como el PCR. %131

Desde el desarrollo de la inmuno histoquimica hace mas de dos
décadas, la presencia del T cruzi mediante la deteccion de su antigeno con
inmunohistoquimica, ha sido demostrado més evidentemente en miocarditis
cronica y aun en estrecha relacion con las areas de mayor infiltrado
inflamatorio.™*? Estudios nuestros mas recientes demostraron el mimetismo
parasitario en el miocardio especialmente en los discos intercalares donde
también se demostraron lesiones evidentes a la ultraestructura. La hipotesis
planteada es que estos elementos celulares constituyen la puerta de entrada
del parasito a la célula cardiaca.

Lesiones del sistema nervioso autonomo cardiaco y Cardioneuropatia
chagéasica. Lesiones del sistema de conduccion cardiaco. Nodulo de
Aschoff y haz de His.

Desde las primeras descripciones de Koberle en el Brasil en la década

del 50, sobre la enervacion parasimpatica en los corazones chagasicos, se han
planteado varias teorias. Los estudios histolégicos y ultraestructurales han
demostrado la destruccion de los ganglios autbnomos parasimpaticos,
considerando estos cambios como la base morfolégica de la disautonomia
manifestada en los pacientes chagasicos. Igualmente , ha sido comprobada la

presencia de parasitos en los fibroblastos de los ganglios parasimpaticos
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subepicéardicos cardiacos, en las células de Schawnn y células satélites asi
como una reaccion inflamatoria (periganglionitis y ganglionitis), siendo el
proceso inflamatorio uno de los principales causantes de las lesiones
neuronales observadas como cromatolisis, picnosis y cariorrexis.***1%

En Venezuela también se han descrito lesiones de ganglionitis y
periganglionitis en los ganglios parasimpaticos auriculares en la miocarditis
aguda experimental y en corazones humanos de autopsia. El toque nervioso
fue menos severo que el reportado en los trabajos brasilefios y argentinos, asi
como la ausencia de lesiones ganglionares del sistema digestivo con la
consiguiente formacion de megaesoéfago y megacolon. Estos hechos han sido
considerados como la consecuencia de la infeccidon por diferentes cepas de T
cruzi propias de cada pais o regién.*3¢ 3

Puigbé y col, han demostrado mediante tests farmacoldgicos y
bioquimicos realizados en pacientes chagasicos, que existe en la enfermedad
de Chagas, una disfuncién autondmica que constituye una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad.**®

Estudios histologicos e histoquimicas fueron realizados para determinar
la actividad simpatica(catecolaminas) y parasimpatica( acetilcolinesterasa) en
la miocarditis crénica chagasica y otros tipos de miocardiopatias .En todos los
casos fueron evaluadas las fibras nerviosas terminales miocardicas simpaticas
y parasimpaticas en relacion a los cambios inflamatorios y fibrosis,
demostrandose que las lesiones parasimpaticos son mas severas en la
miocarditis crénica chagasica que en otras miocardiopatias y que la enervacion
esta relacionadas con la severidad del procesos inflamatorio.**

Las lesiones del tejido especializado de conduccion han sido objeto de
investigaciones tanto en el Brasil como en Venezuela en corazones humanos
con miocarditis chagasica aguda y cronica y en animales de experimentacion.
Se demostré en ellos, que las lesiones son inespecificas y secundarias al
proceso inflamatorio. Las lesiones inflamatorias y de reparacién cicatricial son
las base de las arritmias, blogueos etc observados en los pacientes
140-143

chagasicos.

Inmunohistoquimica
La aplicacion de métodos inmunohistoquimicos a la ultraestructura

permitid evidenciar anticuerpos circulantes en el endocardio y en otras
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estructuras vasculares e intersticio del musculo estriado en la enfermedad de
Chagas.* Nosotros también pudimos comprobar los mismos fenotipos de las
células inflamatorias que numerosos autores han demostrado en los casos de
miocarditis cronica chagasica.

(Figura 24).
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Figura 24. Microfotografias del aspecto del miocardio el cual muestra el
fenotipo de las células inflamatorias que caracterizan la miocarditis
Chagasica cronica. Inmunohistoquimica y fotografias. Lic HT Ayarit
Villaroel de Bricefio

El infiltrado inflamatorio en la miocarditis cronica también fue estudiado
mediante inmunohistoquimica por Milei y col, en biopsias endomiocardicas y en
corazones de casos con miocarditis cronica chagasica .Utilizaron antigeno
leucocitario comun, CD 20(linfocitos B), CD 68 (macréfagos), kappa y lambda

cadena ligera y CD45RO (linfocitos T) y CD 34 para detectar células
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endoteliales. Realizaron dobles inmunoreacciones para la demostracion
simultdnea de linfocitos T (CD45) y macrofagos comprobandose
inmunoreacciéon mas importante en macréfagos (CD68) (30.0%) y linfocitos T
(CD45R0)(26.5%) y menor en los linfocitos B(CD20)(10.5%) y otras células
mononucleares no reactivas. Los contactos entre macréfagos y linfocitos eran
frecuentes. *° Los estudios de Soares y col demostraron la relacién existente
entre los subtipos de linfocitos (Th) 1y 2 y la expresion de Interleuquina-4, asi
como el grado de inflamacion y el parasitismo miocardico en las formas
crénicas de la enfermedad. ”’

Peralta y col analizaron la expresion de moléculas de adhesion neural
(NCAM) en corazones humanos normales y en miocarditis chagasica crénica y
aguda humana y experimental. Encontraron una importante sobre expresion de
NACM en los discos intercalares de los cardiomiocitos en la miocarditis
chagasica aguda y crénica .lgualmente, la sefial de NCAM se detect6é en los
nidos de amastigotas intracardiomiocitos. Al contrario, la expresion de
proteinas de adhesion N-caderina y b-.catenina, fue solamente observada en
los discos intercalares distorsionados por la infeccion. Estos hallazgos dieron
apoyo a la teoria sustentada acerca de la puerta de entrada del T cruzi en la
células miocardicas. La expresion de NCAM en los paréasitos y discos
intercalares, sugieren que estos Ultimos serian la via de penetracion celular
preferencial de los parésitos. *° (Figura 25).

Otros investigadores han descrito anticuerpos (EVI) en el endotelio,
estructuras vasculares y en el intersticio del miocardio (nervios) y depésitos de
inmunoglobulinas en el intersticio y superficies de los miocitos y capilares.**"*4°
Reis y col han demostrado autoanticuerpos contra la miosina y desmina
resultando el dafio celular como respuesta linfocitica local contra los antigenos
parasitarios o antigenos del propio huésped.**°

Se han observado alteraciones progresivas de la matriz extracelular a
nivel de la fibronectina y laminina de la membrana celular, antigenos de
histocompatibilidad mayor y moléculas de adhesion en el miocardio y otras
producidas por el parasito. Asi mismo, depdsitos de neurotoxina y peroxidasa
eosinofilica liberada por los eosindéfilos en el intersticio miocérdico. Igualmente
ha sido comprobado la intervencion de los complejos de histocompatibilidad I, I

como presentadores de antigenos parasitarios a los linfocitos T4 y T8. 1°1>4



Bases morfologicas de la miocarditis chagasica Suarez C 54

En Venezuela, la presencia de HLA-C03 fue considerado como un
factor que confiere una susceptibilidad para desarrollar cardiomiopatia
chagésica en los sujetos seropositivos para el T cruzi. *°Desde la década del
80, ha sido implementado uno de los métodos inmunohistoquimico para la
identificacion de las formas amastigotas del T cruzi en cortes procesados por

inclusion de parafina.**®
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La biopsia endomiocardica en la miocarditis cronica chagasica.

En nuestro pais, los estudios del miocardio a nivel celular y subcelular,
ultraestructural mediante la biopsia endomiocardica permitieron comprobar una
escala de lesiones progresivas en etapas preclinicas y pre-orgéanicas.™®’

También se pudo identificar la reacciéon inflamatoria y compararla a las
reacciones del rechazo cardiaco postrasplante e identificar cada célula
inflamatoria y establecer su papel en la patogénesis de la enfermedad.
Igualmente, comprobar la expresion de citoquinas, moléculas de adhesion y
otras, identificadas con histoquimica o inmunohistoquimica.*®®.

Un importante aporte fue demostrar, que los antigenos de T cruzi
pueden ser detectados frecuentemente en el miocardio mediante técnicas
inmunohistoquimicas que usan anticuerpos anti-T cruzi y que su presencia esta
significantemente relacionada con la intensidad de la reaccion inflamatoria, de
tal manera que el papel del pardsito en las formas cronicas de la
cardiomiopatia chagasica, es importante. Investigadores observaron que la
mayoria de los linfocitos T, estaban asociados a miocitos degenerados o
necréticos.™®

En un estudio comparativo entre miocarditis crénica chagéasica y
miocarditis inespecifica, demostramos cambios ultraestructurales en la
miocarditis crénica chagasica constituida por: alteraciones severas del
sarcolema (80.0%), alteraciones mitocondriales (8.0%), incremento del
colageno, dilatacibn del reticulo sarcoplasmico (40.0%), cambios
vasculares(40.0%) y aumento del espesor de la membrana basal(50.0%). Entre

otros hallazgos, todos fueron inespecificos.*®

Técnicas de biologia celular: Reaccién de la PCR e hibridization.

La identificacion del parasito mediante la técnica del PCR aumenta la
sensibilidad y especificidad de la busqueda del T cruzi en los tejidos y su
relacién con el proceso inflamatorio.'®* En cambio, la hibridizacion “in situ”
provee pocas evidencias de T cruzi intacto aun en sitios de inflamacion severa.
Sin embargo, las técnicas de micro manipulacién detectan remanentes de DNA
nuclear y de quinetoplasto en todo el tejido miocardico.*®®> Con la técnica del

PCR ha sido demostrado la persistencia del parasito (91.3%.) en el miocardio
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de individuos seropositivos con evidencias de miocardiopatia cronica chagasica

diagnosticada mediante biopsias endomiocéardicas '

CONCLUSIONES:

El estudio anatomopatoldgico clasico de la miocarditis chagasica en
todas sus etapas, fue fundamental para establecer la naturaleza intima tisular
de los cambios observados en su desarrollo y relacionar los cambios organicos
con los radiologicos e imagenoldgicos. Actualmente, la patologia a nivel celular
y subcelular esta enfocada hacia el conocimiento de la interrelacion que existe
entre el parasito y las estructuras celulares a nivel molecular. La utilizacién de
técnicas como la hibridizacion In situ, PCR y la inmunohistoquimica son
herramientas que permiten ahondar en la patogénesis de la enfermedad.
Desde mas de una década (1994), la OMS impulsé las investigaciones para el
analisis del genoma de varios parasitos, entre ellos el del T cruzi (The
Tripanosoma cruzi Genome iniciative) para el control de la Enfermedad de
Chagas.*®*

El fin de muchas investigaciones es la prevencion de la enfermedad por
medio de la vacunacion o del tratamiento especifico antiparasitario, al interferir
con el metabolismo del parasito o al impedir su crecimiento y su accién
patogena en los tejidos del huésped.

Aunque la OMS ha reportado que la Enfermedad de Chagas se
encuentra en vias de erradicacion, en Venezuela, aun constituye un problema
que afecta a la poblacién con pocos recursos socioeconémicos. > ¢

Del 1 al 3 del mes de julio de 2008, se efectuo en Caracas la VI
Reunion de la Comision Intergubernamental (Cl) de la iniciativa andina de
control de la transmision vectorial y transfusional de la enfermedad de Chagas
(IPA). Los organismos patrocinantes fueron: OPS/OMS con la participacién de
representantes de los ministerios de salud y los de la agencia espafola de
cooperacion Internacional (AECI) y del Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS), Venezuela.'®’

A pesar de este hecho, no se ha logrado desviar la atencién a un grupo
importante de clinicos y patélogos hacia esta materia. Es evidente la
disminucién de investigaciones en este sentido en nuestro pais y son escasos

los ensayos para el desarrollo de nuevos farmacos contra esta enfermedad,
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excepto algunos como: el WC.9 o tiociananto de 4 fenoxifenoxietilo, la enzima
farnesil pirofosfato sintetasa y los nuevos ISE investigados por Urbina en
Venezuela.'®

La publicacion de casos de ECh en autopsias aun es vigente, ya que
permite dar un seguimiento a la prevalencia de la enfermedad en los diferentes
paises donde es endémica y en los paises donde su aparicion mas reciente se
debe a los movimientos migratorios, por Ej en los paises europeos donde la
emigracion de latinoamericanos como bolivianos, colombianos, ecuatorianos y
venezolanos, ha aumentado en los ultimos afos. Es importante la vigilancia en
los bancos de sangre para evitar la via transfusional. Se ha calculado que hay
100 millones de personas a riesgo de contraer Chagas en la franja del
continente americano que se extiende desde el sur de los Estados Unidos de
Norteamérica hasta la Tierra del Fuego. En Estados Unidos, la emigracion de
varios millones de pobladores procedentes de zonas endémicas chagasicas, ha
llevado a muchos centros médicos a tomar medidas preventivas extremas
sobretodo en los especimenes postoperatorios de pacientes operados con
cirugia cardiovascular con el fin de descartar la transmisién del T cruzi.*®®
Agrava el problema cuando se ha comprobado que la transmisién oral es una
forma de contagio frecuente y agresivo. Como lo expresd Storino, en su
articulo:” la cara oculta de la enfermedad de Chagas”, los multiples aspectos de
la enfermedad de Chagas que padece el paciente chagéasico, determinan que

este problema sea de dificil solucién.'™
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