Revista M2dica
del Instituto Mexicano
del Seguro Social

=

PERMANYER

’ '.) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Revision actualizada sobre la fisiopatologia de la
cardiomiopatia chagasica

Updated review on the pathophysiology of Chagas cardiomyopathy

Alfredo Geovanny Pech-Aguilar’, Ana Paulina Haro-Alvarez?* y Miguel Enrique Rosado-Vallado?

328

Resumen

A mds de 110 afios del descubrimiento de la enfermedad de
Chagas, atin se desconocen aspectos sobre los mecanismos
implicados en la fisiopatologia del dafio cardiaco. Anterior-
mente se consideraba al Trypanosoma cruzi como el tnico
causante de la lesion en el miocardio. Ahora se conocen
otros mecanismos implicados en la fisiopatologia, como la
respuesta inmunitaria-inflamatoria, la autoinmunidad, las ano-
malias microvasculares y el dafio nervioso, los cuales se
encuentran interrelacionados para contribuir en el dafo car-
diaco. En la actualidad se reconoce al parasito como el
principal causante del dafio durante la etapa aguda y el que
inicia la compleja red fisiopatoldgica que desencadena los
otros mecanismos mencionados. El resultado de todos estos
mecanismos fisiopatoldgicos es el deterioro progresivo de la
funcidn cardiaca, lo cual termina por establecer la cardiomio-
patia chagasica cronica. El propdsito de esta revision es
describir y discutir los principales mecanismos fisiopatoldgi-
cos que se postulan con respecto al dafio cardiaco en la
infeccidn por T cruzi.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi; /fisiopatologia; Cardio-
miopatia Chagasica; Enfermedad de Chagas

Abstract

More than 110 years after Chagas disease discovery, some
aspects of the mechanisms involved in the physiopathology
of heart damage are still unknown. Previously, Trypanosoma
cruzi was considered to be the only cause of myocardial
injury. Currently, there are other known mechanisms involved
in the physiopathology of Chagas heart disease, including
the immune-inflammatory response, autoimmunity, microvas-
cular abnormalities and nerve damage, which are interrela-
ted and contribute to cardiac damage. Nowadays, the para-
site is the main cause of cardiac damage during the acute
stage of Chagas disease and the one that initiates the com-
plex physiopathological network that triggers the other men-
tioned mechanisms. The consequence of these pathophysio-
logical mechanisms is progressive deterioration of cardiac
function that ultimately establishes Chronic Chagasic car-
diomyopathy. The aim of this review is to describe and dis-
cuss the main physiopathological mechanisms that are cu-
rrently being postulated with respect to cardiac damage in
T. cruzi infection.
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Introduccion

A més de 110 afnos del descubrimiento de la enfer-
medad de Chagas (EC), la investigacion sobre la fisio-
patologia de la enfermedad es continua y con ello van
surgiendo nuevas aportaciones sobre los mecanismos
implicados en el dafo cardiaco, las cuales hacen nece-
sario mantener una constante actualizacion sobre el
tema.

La EC, también conocida como tripanosomiasis
americana, es una afeccion parasitaria causada por el
protozoario Trypanosoma cruzi.' Esta enfermedad es
un problema de salud publica en América Latina,
donde se estima que hay ocho millones de personas
infectadas.? México ocupa el tercer lugar en nimero
de infectados en el continente americano.® La seropre-
valencia nacional se calcula en el 3.38%, aproximada-
mente 4.06 millones de casos.? La via principal de
infeccion es vectorial, seguida de transfusiéon sangui-
nea, trasplante de drganos, vertical, accidentes en
laboratorio y oral, y existen reportes de transmisién por
via sexual.*567

El parésito tiene una extensa variabilidad bioldgica
que contribuye a las diferentes manifestaciones pato-
légicas y clinicas.? Las diversas cepas del parasito se
clasifican en unidades de tipificacion discretas, una
clasificacion asignada para identificar a las cepas
mediante marcadores genéticos e inmunoldgicos.® Las
cepas de T. cruzi son identificadas en siete unidades
de tipificacion discretas, que van del Tcl al TcVI y
Tcbat. Clasicamente se ha descrito que la cepa Tcl es
la mas abundante y distribuida en México.® Sin
embargo, estudios recientes realizados en México
demuestran que el 47% de los pacientes presentaron
coinfecciones con cepas Tcll, TcV y TcVI.8 Las nuevas
cepas descritas pueden generar dafo cardiaco y cau-
sar afecciones gastrointestinales y neuropéticas.'

Las manifestaciones clinicas de la EC se clasifican
en dos etapas: aguda y cronica. La etapa aguda tiene
una duracién de 1-2 meses y usualmente es asintoma-
tica, aunque a partir de los dias 7-10 posteriores a la
infeccidn se pueden desarrollar sintomas inespecificos,
como fiebre y malestar general, o aparecer una lesion
cutanea en el lugar de la inoculaciéon (chagoma de
inoculacion) o un edema bipalpebral unilateral con con-
juntivitis afiadida (signo de Romafia).® Durante la etapa
aguda, el parasito se encuentra circulando en la sangre
y migrando hacia érganos blanco para replicarse®. El
diagndstico en la etapa aguda se realiza mediante el
reconocimiento de T. cruzi en sangre periférica.’® En
esta etapa, el tratamiento se debe iniciar con urgencia,

sobre todo en caso de infeccion congénita."!" Tiene
una tasa de curacién del 80-90% en etapa aguda y
hasta del 100% en infeccién congénita.’!

La etapa cronica se subdivide en asintomatica y sin-
tomatica. En general, se caracteriza por la ausencia de
parasitos circulando en sangre.* Debido a esto, el diag-
nostico se realiza mediante la busqueda de anticuer-
pos circulantes contra T. cruzi'® Durante la etapa
cronica asintomatica, o también llamada indetermi-
nada, la ausencia de sintomas y signos ocasiona que
el dafio miocardico se acumule y progrese a lo largo
de los afios antes de su deteccion clinica."''2 Para
lograr una deteccion temprana de lesion cardiaca sin
signos de dafio cardiaco se han investigado diversos
biomarcadores, tales como la troponina cardiaca, pép-
tido natriurético tipo B, la galectina-3 y el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p), entre otros."
Sin embargo, hasta el momento ninguno de estos bio-
marcadores ha demostrado evidencia suficiente sobre
su utilidad para predecir la aparicién de enfermedad
cardiaca y poder asi recomendar su cuantificacion sis-
tematica.'® En la etapa crénica se recomienda el trata-
miento en nifios, en mujeres en edad fértil y en adultos
menores de 50-55 afios y sin miocardiopatia avan-
zada.""" La mayoria de los infectados permanecen en
la etapa asintomatica y jamas presentaran sintomas.’
Sin embargo, se estima que el 30-40% de las personas
infectadas progresaran en el transcurso de afios o
décadas a una etapa crénica sintomatica.’

La cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) es la pre-
sentacién clinica mas frecuente en la etapa crénica sin-
tomatica."*'" El cuadro clinico de la CCC se engloba en
cuatro manifestaciones que coexisten: insuficiencia car-
diaca, estado protrombdtico, arritmias y manifestaciones
anginales.""* Durante esta etapa, la eficacia del trata-
miento tripanocida es dudosa, con un posible efecto
beneficioso marginal, pero sin una reduccién significa-
tiva del deterioro clinico cardiaco."%'"1516 La muerte es
subita en el 55-65% de los casos.' Las causas descri-
tas son taquicardia y fibrilacién ventricular en el 80-90%
de los casos, asistolia, bloqueo auriculoventricular com-
pleto y trombosis pulmonares o cerebrales.!*

Fisiopatologia de la cardiomiopatia
chagasica

Para entender la progresion de la enfermedad car-
diaca y los signos clinicos presentes es necesario com-
prender los procesos fisiopatoldgicos que ocurren en el
organismo infectado por el parasito. Durante el siglo
pasado se atribuia el dafio cardiaco a la accidn directa
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Figura 1. Interacciones de los mecanismos implicados en la
Trypanosoma cruzi.

del parasito sobre los cardiomiocitos, y se consideraba
al parasito como el Unico causante de la lesién en el
miocardio. Ahora se conocen otros mecanismos impli-
cados en la fisiopatologia, como la respuesta inmunita-
ria-inflamatoria, la autoinmunidad, las anomalias
microvasculares y el dafo nervioso. Estos no ocurren
de manera aislada, sino que se encuentran interrelacio-
nados para contribuir en el dafio cardiaco (Fig. 1)."1819.20

Dano directo a los cardiomiocitos

El parasito puede infectar en el corazén tanto mioci-
tos como células endoteliales, neuronas, fibroblastos y
adipocitos.'? Sin embargo, tiene tropismo por el tejido
muscular cardiaco.’ Durante la etapa aguda, el dafio
cardiaco se relaciona con la presencia del parasito*y
es causado por la rotura mecanica de la célula infec-
tada debido a los amastigotes intracelulares en division
y la liberacion de residuos de parasitos atrayentes de
células inflamatorias, o por algun producto téxico libe-
rado por el parasito.'8.2122

Por el contrario, en la CCC no se encuentran nidos
de amastigotes en el tejido cardiaco en el 90% de los
pacientes.?? No obstante, se sabe que la enfermedad
cardiaca es progresiva* y actualmente se cree posible
que suceda la recirculacién esporadica de parasitos,'®

fisiopatologia del dafio cardiaco durante la infeccién por

lo que perpetuaria el dafo tisular y produciria una res-
puesta inflamatoria mantenida.'®'” Esta hipétesis se
basa en la deteccion de biomoléculas derivadas del
parasito (ADN, antigeno) en tejido cardiaco en la
CCC."®'7 La persistencia del parasito se explica por
distintos modelos: 1) persistencia continua en la que
una alteracién inmunitaria (por algun proceso inmuno-
supresor) puede causar nuevamente replicacion del
parasito, 2) formas latentes de T. cruzi que evaden la
respuesta inmunitaria con reactivacion de forma inter-
mitente en ciclos de replicacion, y 3) liberacién episo-
dica del parésito desde nichos en érganos distantes,
recirculacion en sangre y reinvasion a los tejidos.'>1

Dano por respuesta inmunitaria-
inflamatoria

Durante la etapa aguda, la liberacién de los parasitos
por la rotura de la célula infectada estimula la res-
puesta inmunitaria-inflamatoria.?? En primera instancia
se activa la inmunidad innata mediada por células NK,
neutrdfilos, eosindfilos, baséfilos, mastocitos y macro-
fagos.'??? Estas respuestas se mantienen hasta que
se desarrolla la inmunidad adaptativa especifica de
antigeno, mediada por linfocitos B, T CD4+ y CD8+,
encargados de eliminar las células infectadas.’ Tal
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respuesta se caracteriza por la produccion de citocinas
Th1 (interferén gamma [IFN-y], interleucinas [IL] 2 y 12,
y factor de necrosis tumoral alfa [TNF-o]) y niveles
suprimidos de citocinas asociadas a respuestas Th2
(GATA-3, IL-4 e IL-10) y Th17 (IL-17), junto a una pobla-
cién de linfocitos Treg reducida.'> Por otro lado, hay
una activacion policlonal de células B e hipergammag-
lobulinemia.”? De manera inicial se producen anticuer-
pos no especificos y posteriormente, a las 3 semanas
de infeccion, se detectan anticuerpos especificos hacia
proteinas de superficie de T. cruzi, cuyo fin es destruir
el parasito y controlar la infeccion.’>?? Si la respuesta
inmunitaria producida es eficiente, ocasionara una
reduccion del nimero de pardsitos.?' Sin embargo, en
la mayoria de los casos T. cruzi logra sobrevivir en el
tejido y evade la lisis mediada por el complemento y la
opsonizacion.?' Para ello, utiliza proteinas de superficie
(calreticulina, gp160 y gp58/068, entre otras) que alte-
ran la unién entre las moléculas iniciales de las vias
del complemento e inhiben la formacion de convertasa
C3.%" Paraddjicamente, la respuesta inflamatoria des-
encadenada para el control de la infeccion habra pro-
vocado una lesion al miocardio, caracterizada por
vacuolizacién, miocitdlisis, degeneracién miofibrilar
con posterior fibrosis e hipertrofia compensadora.'?

En la etapa cronica asintomdtica predomina una
respuesta inmunitaria reguladora asociada a IL-10 e
IL-17 con niveles altos de linfocitos Treg.">2% Sin
embargo, cuando los linfocitos Treg muestran una acti-
vidad supresora deficiente, la produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF-o. y IFN-y) por parte de las célu-
las Th1 es descontrolada.'??32* Se cree que, al existir
este desequilibrio inmunitario, la fuerte actividad cito-
toxica de la respuesta inflamatoria no se encuentra
limitada, lo cual genera persistencia del dafo tisu-
lar.!15.21.25.26 A gy vez, este medio inflamatorio favorece
la aparicion de fendmenos microvasculares y autorre-
activos que contribuyen al dafio cardiaco.?'26:27
Finalmente, el conjunto de estos mecanismos lleva
hacia un dafo cardiaco avanzado, lo que propicia la
etapa cronica sintomatica.*

Durante la CCC, la inflamacién crénica es dirigida
por el TGF-B.* Se describe como una respuesta de
hipersensibilidad retardada, caracterizada por infiltra-
dos inflamatorios compuestos principalmente de célu-
las T, macréfagos y destruccion de las fibras
miocardicas, asociada a una consecuente hipertrofia
miocelular y fibrosis reparativa.’> La CCC es la enfer-
medad cardiaca que genera mayor grado de fibrosis.?®
La fibrosis provoca una desorganizacion de la matriz
extracelular, que junto con la hipertrofia miocelular y

con la posterior dilatacion del corazén conducen pro-
gresivamente a una remodelacion cardiaca y crean un
ambiente propicio para la formacién de focos arritmo-
génicos y alteraciones en la contraccion, con el consi-
guiente deterioro de la funcién cardiaca.*'%28

En la CCC existe una produccion reducida con menor
actividad de células Treg y de citocinas como la IL-10 y
la IL-17.2% Como consecuencia, la respuesta inmunita-
ria-inflamatoria no se encuentra limitada.?®* Ademas, se
ha descrito que los pacientes con formas menos agre-
sivas de CCC producen mas cantidad de IL-10 e IL-17.
Por el contrario, valores bajos de IL-10 e IL-17 se aso-
cian con una cardiomiopatia mas avanzada.>

Dano autoinmunitario

El parésito induce una fuerte respuesta inmunitaria
contra sus propios componentes moleculares y tam-
bién contra los antigenos propios del hospedero.'
Ademas, se ha demostrado la existencia de fendmenos
autorreactivos de naturaleza celular y una variedad de
autoanticuerpos en los pacientes con EC.'"2°

Dos mecanismos principales explican la autoinmuni-
dad en la EC: la activacién del espectador y el mime-
tismo molecular.?! El primero implica un dafio mecénico
causado directamente por T. cruzi y seguido de la res-
puesta inmunitaria, lo cual da lugar a la liberacion de
grandes cantidades de antigenos propios en un entorno
rico en mediadores inflamatorios, como citocinas, qui-
miocinas, linfotoxinas, éxido nitrico, granulos de eosi-
ndfilos y células polimorfonucleares.?'?” Este medio es
un potente estimulo inmunitario para superar el umbral
de activacion necesario para romper la autotolerancia
y lograr la activacion de células T potencialmente auto-
rreactivas.?"?” El segundo de ellos, el mimetismo mole-
cular, es una activacion cruzada de células T o B
autorreactivas a algunos péptidos del hospedero debido
a similitudes de secuencia entre antigenos extrafos y
propios.?! Se han identificado varios autoantigenos que
reaccionan de forma cruzada con los antigenos de
T. cruzi, entre los que se encuentran antigenos cardia-
cos como glucoesfingolipidos, receptor beta-1 adrenér-
gico, cadena pesada de la miosina y receptor
muscarinico de acetilcolina, entre otros.821:30

Aunque algunos estudios correlacionan los titulos
altos de autoanticuerpos con la gravedad de la CCC,
otros afirman que no existe tal asociacion y que se
encuentran incluso en gran cantidad en pacientes en
etapa crénica asintomatica.? Por ello, todavia es con-
troversial la relevancia de estos autoanticuerpos en el
dafio celular durante la EC.'>?!
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Hasta el momento solo se conoce una pequefa
parte del papel real de la autoinmunidad en el desa-
rrollo clinico de la enfermedad.'??!

Dano microvascular

Los trastornos de la perfusiéon microvascular desem-
pefian un papel importante en el desarrollo de la EC."”
Mediante angiografia coronaria se han encontrado
arterias coronarias normales en mas del 90% de los
pacientes, lo que sugiere que la alteracion de la perfu-
sidn es causada por alteraciones microvasculares.®!
Estas anomalias microvasculares incluyen disfuncion
endotelial, aumento de la activacion plaquetaria, micro-
trombos, espasmos focales, proliferacion de la intima,
perfusion y vasodilatacion anormales que, en conjunto,
conducen a isquemia miocardica y del sistema de con-
duccion, ademas de predisponer a la formacion de
trombos cardiacos, pulmonares o cerebrales.*!%18:31
Por otro lado, la presencia de fibrosis alrededor de las
arteriolas coronarias dificulta la difusion del oxigeno, lo
cual exacerba la isquemia.?®

A nivel molecular se han relacionado el trom-
boxano A2 y la endotelina-1, ambos agentes proinfla-
matorios, como causantes de agregacion plaquetaria y
de espasmos vasculares.?®

El tromboxano A2 es producido tanto por el hospe-
dero como por el parasito, pero el 90% de su produc-
cién se atribuye a este Ultimo.3> Promueve la adhesion
plaquetaria al endotelio, la proliferacién y la migracion
de las células del musculo liso vascular, mayor permea-
bilidad vascular y mayor expresion de moléculas de
adhesion de leucocitos.®> La endotelina-1, sintetizada
por células endoteliales y cardiomiocitos infectados,
provoca vasoespasmo y contribuye a la disfuncion
endotelial.®? Sin embargo, en un estudio experimental
realizado en un modelo mdurido, el tratamiento con anta-
gonistas del receptor ET-1 se acompafi6 de un aumento
de la parasitemia y de la carga del pardsito en el mio-
cardio, lo cual sugiere que los receptores de la endote-
lina-1 desempefian un papel defensivo contra T. cruzi.®

Dafo nervioso

Se ha sugerido que el dafio nervioso es el resultado
conjunto del dafio directo por el parasito, la inflamacion
y las reacciones autoinmunitarias antineuronales.” En
los pacientes con EC existe una pérdida significativa de
células neuronales del sistema nervioso autbnomo, con
destruccion de las neuronas autondmicas intracardia-
cas, principalmente de las neuronas posganglionares

parasimpaticas.?>% La inflamacién compromete la con-
duccidn del estimulo intercelular al ocasionar una dis-
minucion en las uniones comunicantes intercelulares y
un depdsito de fibroblastos que prolongan el potencial
de accion.?® Este desacoplamiento eléctrico resulta en
una conduccién lenta del estimulo y un bloqueo unidi-
reccional que, junto con las dareas fibréticas, genera el
circuito de reentrada para la formacion de arritmias
ventriculares.?®

En la etapa aguda pueden aparecer taquicardias
sinusales, bloqueo auriculoventricular de primer grado,
bajo voltaje de QRS o cambios primarios en la onda T.%°
Durante la etapa crénica, las anomalias tipicas son blo-
queos de rama derecha (principalmente), bloqueos de
rama izquierda, taquicardia ventricular no sostenida, blo-
queo auriculoventricular de grado variable, bradicardia
sinusal, fibrilacién auricular, segmento eléctricamente
inactivo y alteraciones en el ST y la onda T.2° Ningun
hallazgo es especifico. A mayor nimero de alteraciones
identificadas, mayor gravedad del dafio al miocardio y
mayor mortalidad.?® Los pacientes con electrocardio-
grama normal tienen un prondstico excelente después de
un lapso de 5-10 afos de seguimiento, y se recomienda
una reevaluacién anual."?° Por el contrario, el descubri-
miento de alteraciones electrocardiogréficas puede aso-
ciarse a una disminucién en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo.?® Por eso, ante una alteracion elec-
trocardiografica se recomienda una evaluacion cardiaca
exhaustiva (monitorizacién ambulatoria del electrocardio-
grama durante 24 horas, ecocardiografia y prueba de
ejercicio) para la deteccion de otras anomalias.?®

Por otra parte, se conoce que tanto las ramas para-
simpaticas vagales como las simpaticas del sistema
nervioso auténomo también son capaces de modular
la respuesta inmunitaria, principalmente cambiando el
predominio de una respuesta Th1 hacia una respuesta
de linfocitos Th2.34 Se cree que los neurotransmisores
liberados por estas terminaciones nerviosas pueden
unirse a receptores especificos de superficie en las
células inmunocompetentes que inician los mecanis-
mos reguladores de la respuesta inmunitaria.®*

Conclusiones

Los cinco mecanismos involucrados que desencadenan
el dano cardiaco durante la EC descritos hasta el momento
son el dafo directo, la respuesta inmunitaria-inflamatoria,
la autoinmunidad, las anomalias microvasculares y el
dafo nervioso. El parasito es el principal causante del
dafo durante la etapa aguda y el que inicia la compleja
red fisiopatolégica que desencadena los otros
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mecanismos mencionados. El dafio en conjunto del mio-
cito contractil y del sistema de conduccidn, y las conse-
cuentes isquemia, fibrosis e hipertrofia, ocasionan una
remodelacion cardiaca que provoca el deterioro progre-
sivo de la funcién hasta la insuficiencia cardiaca que esta-
blece la CCC. Por lo tanto, la CCC es la confluencia de
todos los mecanismos implicados en el dafio cardiaco
durante las diferentes etapas clinicas que lograron esta-
blecer una lesion irreversible y grave al corazon, la cual
se puede evidenciar de manera clinica o con herramientas
diagnodsticas como la electrocardiografia y la
ecocardiografia.

Muchos aspectos de los mecanismos implicados en
el dafio cardiaco son todavia controversiales y desco-
nocidos. Es necesario realizar investigaciones que per-
mitan conocer de manera mas profunda la fisiopatologia
del dafio miocérdico en la EC.
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