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RESUMEN

El“sindrome disautonémico” es un componente importante de la miocardiopatia chagdsica. Se presenta una breve revi-
sion de su patogenia, en la cual interviene la interaccion directa del parasito, inflamacién y autoinmunidad, determinadas
a su vez por la genética del parasito y del huésped; asi como de sus principales manifestaciones clinicas.

Palabras clave: enfermedad de Chagas - sistema nervioso auténomo - neuropatia autonémica.

ABSTRACT

Dysautonomia and Chagas disease

The “dysautonomic syndrome”is an important component of chagasic myocardiopathy. A brief review of its pathogenesis
is presented, which involves the direct interaction of the parasite, inflammation and autoimmunity, determined in turn by
the genetics of the parasite and the host; as well as its main clinical manifestations.

Key-words: Chagas disease — Autonimic nervous system — autonomic neuropathy.

INTRODUCCION

El sistema nervioso autdbnomo juega un rol determinante
en la fisiopatologia de multiples condiciones cardiovascula-
res; desde las mdas benignas, como el sincope neurocardigé-
nico hasta las condiciones mas letales, como el infarto agudo
del miocardio y la insuficiencia cardiaca. Sin embargo, los me-
canismos intimos que modulan la enfermedad y su respuesta
a las intervenciones terapéuticas aun hoy, son rudimentarias.

En la enfermedad de Chagas existe un “sindrome disau-
tonémico”, asociado al compromiso miocardico, de donde
surge el nombre de “cardioneuromiopatia chagdsica crénica”.
En su patogenia, se ha propuesto injuria tisular inicial media-
da por inflamacién, con el consiguiente dafio microvascular;
e injuria mediada por mecanismos inmunes, determinada
por la genética del parasito y del huésped.

EVIDENCIA ANATOMOPATOLOGICA

Los primeros estudios anatomopatoldgicos realizados
en necropsias de pacientes chagasicos agudos, revelaron

la presencia de células parasitadas en las vecindades de los
nervios cutaneos y en los ganglios autonémicos; en modelos
animales se describié también infestacién en fibras nervio-
sas cardiacas y “ganglionitis”'? En cambio, en la fase cronica
de la enfermedad, disminuyen o desaparecen los parasitos
circulantes o demostrables en los tejidos; por ejemplo, en la
mayoria de pacientes que fallecen por muerte subita, no se
encuentran nidos de parasitos en el miocardio; pero si se en-
cuentran fragmentos de sus antigenos o de su ADN,** lo cual
se relaciona con agravamiento de los sintomas con el pasar
del tiempo.

La destruccion difusa de neuronas y fibras nerviosas sim-
paticas, en ganglios cervicotoracicos y de fibras parasimpati-
cas en distintos territorios, da por resultado, extensas areas de
denervacionintrinseca o despoblacién neuronal en diferentes
6rganos (“tropismo tisular”): cerebro, cerebelo, médula espi-
nal, bronquios, es6fago, colon, estdbmago y corazén. Por tan-
to, existen varias alteraciones tipicas del“sindrome chagasico”
crénico: digestivas, con aperistaltismo, megaeséfago y me-
gacolon; respiratorias, con megatraquea y bronquiectasias;
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urinarias, con megauréter; y cardiovasculares, con bradiarrit-
mias, dilatacion miocardica y muerte subita**.

EVIDENCIA INMUNOLOGICA

Inicialmente, la inmunidad innata la ejercen los macré-
fagos mediante fagocitosis; la lisis del parasito es desen-
cadenada por accion de citoquinas, proteinas catidnicas,
transferrinas y proteinas del sistema de complemento; lue-
go se produce una regulacién positiva de otras citoquinas
e interferdn, desde células mononucleares y células “natural
killer". Seguidamente, la respuesta humoral policlonal (IgM,
IgG) mediada por linfocitos B, es desencadenada desde célu-
las no fagociticas, principalmente musculares, conduciendo
a lisis parasitaria por complemento, lo cual genera radicales
libres (“estrés oxidativo”). Finalmente, la inmunidad celular,
que es timo dependiente, es la que confiere mayor protec-
cion, dado que el parasito es intracelular; depende de la ex-
presién de interferén gamma desde células T CD4y CD8.

El daflo microvascular y endotelial, induce miocitolisis,
degeneracion miofibrilar y fibrosis reparativa; sucede en-
tonces hipoperfusién e isquemia miocardica microvascular,
vasoconstriccion y vasodilatacion anormales y posterior-
mente, microtrombosis, mediadas por endotelina, eicosa-
noides (tromboxano A,) y neuraminidasa parasitaria (la cual
remueve el acido sidlico de las membranas de las células
miocardicas), produciéndose finalmente microaneurismas y
dilataciéon miocardica.®

Posteriormente, por reacciones de hipersensibilidad
retardada mediada principalmente por linfocitos T CD8+,
diversos antigenos parasitarios? como la cruzipainay la calre-
ticulina, inducirian reacciones cruzadas autoinmunes contra
epitopes o proteinas humanas estructuralmente similares,
tales como componentes de la mielina y de nervios periféri-
cos, la miosina y actina cardiacas o receptores autonémicos?,
que producen dafo tisular inflamatorio progresivo, principal-
mente mediado por inteferon-gamma®®. El sistema inmunita-
rio no induce la eliminaciéon del parasito, sino solo su “control
bioldgico”; el cual, cuando finalmente se pierde, se rompe la
“tolerancia inmunoldgica”. Se ha descrito polimorfismos en
varios genes inflamatorios, lo cual también puede explicar
la diferente susceptibilidad, dafo tisular y nivel de respuesta
inmune protectora en los pacientes.”®

Por lo tanto, son 3 los mecanismos propuestos del dafio
neuronal autondmico: la interaccién directa del parasito con
los tejidos del huésped, el dafio inflamatorio perigangliénico,
y la reaccién autoinmune antineuronal. Estas interacciones
estan influenciadas por la genética del parasito y del hués-
ped, pudiendo determinar la resistencia a la infeccién o alte-
raciones en la respuesta efectora y autoinmunidad.>*?

El dano ganglionar intramural inicial en el miocardio es
principalmente parasimpaticoy segmentario; también sucede
denervacion simpatica, pero existe hiperactividad simpatica
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en esta etapa (“cardiomiopatia parasimpaticopriva”), la cual
se ha relacionado a la muerte subita y a la posterior progre-
sion de la dilatacién miocardica.? Los anticuerpos contra re-
ceptores muscarinicos M, y contra receptores adrenérgicos 3,
han sido implicados en la patogenia de la disautonomia cha-
gasica y en otras miocardiopatias; estos anticuerpos generan
activacién de dichos receptores, produciéndose un efecto
“tipo-agonista” disminuye la concentracién de adenosin-
monofosfato ciclico y aumenta la de guanosinmonofosfato
ciclico, que inhiben las corrientes de calcio, con el resultante
efecto inotrdépico y cronotrépico negativos.'®"" Se perpetua
entonces, el ciclo de cardiotoxicidad por catecolaminas, mio-
citolisis e insuficiencia cardiaca.>™

EVIDENCIA FISIOPATOLOGICA Y CLINICA

A nivel cardiovascular, las manifestaciones mas notables
del sindrome disautondémico son la bradicardia sinusal, que
es independiente al dafo estructural del nodo sinusal indu-
cido por el parésito; y la hipotensién arterial marcada, cuya
forma mas caracteristica es la hipotensién ortostatica, inde-
pendiente del compromiso ulterior de la funcién contractil
miocdrdica“. Estas alteraciones se deben a bloqueo lento y
progresivo de los receptores neuromusculares y vasculares
hasta que se establece practicamente la denervacién com-
pleta. También se observan anomalias en la repolarizacion
ventricular, que son el substrato para la génesis de arritmias
ventriculares y muerte subita.*'?

La funciéon autondmica en los pacientes chagasicos se
ha explorado mediante pruebas clinicas como la maniobra
de Valsalva, la prueba de inclinacion (“tilt test”), la prueba de
hiperventilacién, entre otras; pruebas electrocardiograficas,
como la variabilidad de la frecuencia cardiaca; farmacolégi-
cas, como la prueba de administracion de atropina, de pro-
pranolol o de tiraminay la prueba de sensibilidad barorrefleja;
y bioquimicas, como la determinacién de las concentraciones
plasmaticas o urinarias de noradrenalina.>*'> En general, los
pacientes presentan bradicardia e hipotension arterial en au-
sencia de dafno miocardico, el cual en realidad, muchas veces
existe pero es indetectable; se ha observado falta de ascenso
de la presion arterial diastélica ante la bipedestacion y au-
sencia de respuestas reflejas ante la maniobra de Valsalva,
disminucién de la sensibilidad o indice barorreflejo y reacti-
vidad disminuida ante maniobras como hiperventilacion, tos
y exposicion al agua fria.>* En pacientes mas sintomaticos y
con evidencia clara de compromiso miocardico, esta ausente
la respuesta refleja al estrés o a estimulos de provocacién de
sudoracion y baja concentracion de noradrenalina (“hipoac-
tividad simpatica”).*

Como en las otras cardiopatias dilatadas, la prediccién
de la muerte subita cardiaca en los pacientes chagasicos es
desafiante.’>'* Existe evidencia del importante rol que jue-
ga la disautonomia chagdsica en la génesis de las arritmias
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ventriculares y la muerte subita,'*'® pero existen controver-
sias con respecto a su presentacion clinica, su prevalencia y
al beneficio de la terapia farmacoldgica y no farmacolégica.'®
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