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Trypanosoma cruzi es el agente causal de la enfermedad de Chagas, patologia que afecta
principalmente estructuras cardiacas e intestinales. Sin embargo, las complicaciones
neurolégicas no han sido adecuadamente identificadas y estudiadas en Colombia, a pesar
de existir alli areas geogréaficas que presentan prevalencias de infeccion iguales o mayores
de las informadas en otras latitudes, en donde se le ha dado una mayor atencién a este tipo
de complicaciones, desde hace ya varios afios. Realizamos un metandlisis cualitativo sobre el
tema, en la base de datos PubMed, en el motor de busqueda Altavista y en las revistas
colombianas indexadas por Colciencias, asi como en tres libros que trataban el topico de
manera especifica. Usamos las palabras claves: Trypanosoma, Chagas’ disease, nervous
system, spinal cord, central nervous system, peripheral nervous system, neuromuscular junction,
autonomic nervous system, muscle, muscle disorders, neuromuscular disease, neuromuscular
disorders, synapticopathies y dysautonomia. Como criterio de inclusion se debia haber realizado
e informado la prueba de ELISA, inmunofluorescencia indirecta, presencia de parasitemia o
presencia de parésitos en los tejidos, dependiendo de si se trataba de un estudio clinico-
serolégico o histopatélogico. No tuvimos en cuenta como criterio de inclusién la realizacion de
la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa, dado que sélo hasta épocas recientes se
introdujo esta técnica en el estudio de esta patologia en Colombia. Encontramos 116
manuscritos con los términos antes descritos; éstos incluian articulos originales, revisiones,
informe de casos, editoriales y comunicaciones breves, asi como conferencias y capitulos de
libros que cumplieron con los requisitos planteados. En ellos se apreci6 claramente como la
enfermedad de Chagas afecta todos los niveles del sistema nervioso central, periférico y
autonémico, siendo este Ultimo sistema el que se ha estudiado con mayor profundidad en
nuestro pais. Consideramos que el compromiso neurosistémico producido por T. cruzi debe
ser evaluado de una manera mas profunda a partir de la fecha, dado que muchos de los
pacientes pueden estar siendo diagnosticados, tratados y seguidos como portadores de
enfermedades ‘idiopaticas’. Dichas patologias pueden llegar a convertirse en una seria
amenaza para la salud de muchos colombianos si no se toman las medidas de prevencién y
control adecuadas. Por tanto, es necesario que actuemos en consecuencia, de acuerdo con el
espectro de anormalidades neurolégicas que se presentan en estos pacientes, como lo
demostramos en el presente trabajo.

Palabras clave: Trypanosoma cruzi, neurotripanosomiasis, enfermedad de Chagas,
enfermedad cerebrovascular, enfermedades neuromusculares, metanalisis cualitativo.
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Neurological effects of American trypanosomyiasis: clinical aspects

Trypanosoma cruzi, causative agent of Chagas disease, affects not only cardiac and intestinal
structures but also neurological structures. A high prevalence of T. cruzi infection occurs in
Colombia, prompting the present study. First, a qualitative metaanalysis was undertaken using
the PubMed database, the electronic internet engine Altavista, Colombian journals indexed by
Colciencias, and three relevant textbooks. The following key words were used: Trypanosoma,
Chagas disease, nervous system, spinal cord, central nervous system, peripheral nervous
system, neuromuscular junction, autonomic nervous system, muscle, muscle disorders,
neuromuscular disease, neuromuscular disorders, synapticopathies and dysautonomia. The
documents analyzed numbered 116 and included original papers, reviews, case reports,
editorials, brief communications, conferences and book chapters. At minimum, each document
included data involving ELISA testing, indirect immunofluorescense, or parasitemia levels in
the clinical, serological or histopathological studies. Polymerase chain reaction (PCR) studies
were not included because of the recent introduction of PCR as a confirmatory technique for
Chagas disease in Colombia. Chagas disease affects the central, the peripheral and the
autonomic nervous system in humans, although its effects on the antonomic system is most
commonly investigated in Colombia. Neurological lesions must be evaluated carefully, because
patients may be misdiagnosed and treated as carriers of ‘idiopathic’ diseases. Neurological
pathologies poses a serious threat in Colombia due to the prevalence of Chagas disease.

Key words: Trypanosoma cruzi, neurotrypanosomiasis, Chagas’ disease, cerebrovascular
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disease, neuromuscular diseases, qualitative metaanalysis.

La tripanosomiasis americana o enfermedad de
Chagas es producida por Trypanosoma cruzi, cuya
prevalencia en Latinoamérica para 1985 era de 17,4
millones de casos, con altas tasas de morbilidad
y mortalidad, segin la més reciente publicacion
de la Organizacién Mundial de la Salud sobre el
tema (1). Desde entonces, dicen los autores de
dicho documento, se ha observado una continua
reduccion de los casos nuevos de infeccion debido
a la interrupcién de la transmision vectorial en
Uruguay, Chile y Brasil (1). Sin embargo, hay que
mirar con mucha precaucion estas cifras porque
aun existen zonas en algunos de estos sitios,
como en Brasil, en donde recientemente se ha
encontrado un incremento considerable de la
enfermedad de Chagas (2). Sorprende mas ver
como en dicho informe no aparecen datos de Co-
lombia, lo cual da la sensacién al lector
desprevenido de que este problema de salud
publica no existiera alli afectando, especialmente,
a aquéllos que viven en condiciones de pobreza,
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desnutricion y abandono social (2). Su transmision
suele ser por laceraciones cutadneas o
conjuntivales, al tener contacto con las formas
infecciosas del parasito, ademas de las vias
hematdgena, transplacentaria e, incluso, por
accidentes de laboratorio, por via oral o aun por
via sexual; esto Ultimo en animales de
experimentacion (3-6) llamando la atencion en este
punto también, la reciente descripcién de
enfermedad de Chagas detectada en el cuello
uterino humano (7).

La enfermedad de Chagas se describe,
usualmente, como una patologia que afecta al
corazony las visceras huecas y poco o nada se
habla del dafio neuroldgico primario, diferente al
autonémico, que sufren estos pacientes. Es mas,
a pesar de la gran cantidad de estudios realizados
en este tdpico no se conoce, a la fecha, la
prevalencia de la enfermedad neurolégica a nivel
central o periférico en pacientes infectados por T.
cruzi, incluida la més reciente revision sobre el
tema comentada anteriormente (1), lo que confirma
la poca atencion que se le estd dando a este tipo
de complicaciones.

Sin embargo, como lo hemos comentado en
trabajos anteriores y como lo sugeria el mismo
Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, desde 1909,
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la tripanosomiasis americana es responsable de
gran cantidad de alteraciones neuronales,
nerviosas, cerebrales, autonémicas, cerebro-
vasculares y neuromusculares, entre muchas
otras mas, a las que se les ha dado muy poca
importancia en nuestro pais (8-11). Dada la alta
prevalencia de la enfermedad de Chagas en Co-
lombia (12), consideramos muy importante poner
en orden la mas reciente evidencia informada en
la literatura cientifica nacional e internacional sobre
la infeccién por T. cruzi y sus efectos sobre el
sistema nervioso central, periférico y autonémico,
a lo que llamaremos de aqui en adelante
‘neurotripanosomiasis americana’, para lo cual
realizamos este metanalisis cualitativo.

Cabe destacar que después de la explosion inicial
gue tuvieron los metaanalisis cuantitativos en el
area de la salud y que se han utilizado para
investigar, principalmente, los alcances de los
diferentes tratamientos aplicados a determinados
eventos clinicos, ha comenzado a tener auge la
investigacidn cualitativa (13-16), la que ha
demostrado ser Gtil no sélo para identificar las
fallas de los métodos cuantitativos mencionados
anteriormente, sino también para: 1) identificar y
refinar la pregunta de investigacion; 2) identificar
los objetivos que realmente interesan a la
investigacion; 3) identificar las diferentes clases
de participantes y las intervenciones hechas,
verdaderamente relevantes; 4) aumentar la
cantidad de datos que se deben incluir en un
estudio cuantitativo; 5) proveer informacion para
poder resumir la investigacién en forma no
numeérica; 6) resaltar las falencias de los métodos
usados en los estudios cuantitativos; 7) explicar
los hallazgos de una sintesis cuantitativa; 8) asistir
en la interpretacion de la significaciéon y
aplicabilidad de la revisién cuantitativa; 9) asistir
en la produccion de recomendaciones a los
trabajadores de la salud, acerca de cé6mo
implementar las conclusiones de las revisiones
sistematicas, y, finalmente, 10) también se ha
comprobado que este tipo de investigacion es muy
util para generar hipétesis (13-16). Por tal motivo,
se requiere de unos criterios minimos para realizar
este tipo de investigacion los que deben incluir, al
menos, lo siguiente: 1) preparacién de un
protocolo, 2) establecimiento de los criterios de
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inclusién y de exclusion de los articulos que se
van a evaluar, 3) realizaciéon de una blsqueda
sistematica en literatura publicada y no publicada,
4) determinacion de manera critica de los articulos
gue se van a incluir, de acuerdo con los criterios
preestablecidos y 5) extraccion de la informacién
y sus resultados, y realizar posibles analisis
estadisticos, cuando fuere apropiado (13-16).

Dado que, como explicamos inicialmente, existe
aun un desconocimiento de las complicaciones
originadas por T. cruzi, principalmente las
neuroldgicas y que, ademas, nunca se habia
realizado una investigacion sobre dicho tépico
usando las herramientas metodoldgicas modernas
para comprender mejor este tipo de problemas
biomédicos, decidimos realizar este trabajo, el
cual podria ser la base de futuras investigaciones
gue a este respecto se desarrollen en el territorio
colombiano.

Materiales y métodos

Siguiendo las recomendaciones internacionales
para realizar metanalisis cualitativos y revisiones
sistematicas (13-16), establecimos los pasos
necesarios para este proposito.

En una primera fase, definimos las fechas de
blasqueda del presente tema en la base de datos
Medline, desde 1966 hasta junio de 2001. Luego,
durante un afio, nos dimos a la tarea de evaluar
minuciosamente cada articulo seleccionado, y el
manuscrito se escribié durante el segundo
semestre de 2002. En una segunda fase y con el
fin de responder al avance de las comunicaciones
electrénicas, se amplio la revision hasta el 31 de
mayo de 2003.

Las palabras clave que utilizamos inicialmente
fueron Trypanosoma y cruzi, a las que luego
adicionamos la palabra Chagas. Posteriormente,
cruzamos los términos central nervous system,
spinal cord, peripheral nervous system,
neuromuscular junction, muscle, muscle disorders,
neuromuscular diseases and disorders,
synapticopathies, dysautonomia, autonomic nerve
system, y pathophysiology con los términos
mencionados.

Entre los criterios de inclusién destacamos los
siguientes: 1) el estudio debia describir claramente
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el método serolégico utilizado para diagnosticar
la seropositividad contra T. cruzi, usualmente la
prueba de ELISA, la que tienen una sensibilidad
del 99% y una especificidad del 98% (17), debia
explicar el método de identificacién de parasitos
en los érganos estudiados macro o micros-
cépicamente, asi como el nivel de parasitemia
durante la fase aguda y el método de inoculacién
del parasito, seguln el tipo de investigacién que
se estuviera realizando. El método de reaccion
en cadena de la polimerasa no se tom6 como
criterio de seleccidn de los articulos, dada la
reciente adopcién de esta técnica en el estudio
de la enfermedad de Chagas.

De otro lado, seleccionamos las publicaciones
cientificas y tecnologicas colombianas indexadas
por el Instituto Colombiano para el Desarrollo de
la Ciencia y la Tecnologia Francisco José de
Caldas, Colciencias, y revisamos los manuscritos
publicados alli, siguiendo los criterios empleados
en el andlisis de la base de datos internacional
antes comentada. De la misma forma, y dada la
creciente importancia que estan teniendo las
comunicaciones electronicas, incluida el area de
las ciencias biomédicas, realizamos también un
tamizaje de dichas publicaciones, del tipo
‘conferencia’, en el motor de busqueda Altavista,
utilizando los mismos términos descritos
anteriormente.

Resultados

Durante la primera fase propuesta para la presente
investigacién, encontramos 116 trabajos que
describian claramente los criterios de inclusion
determinados en el protocolo establecido.
Correspondieron a 67 articulos originales, 28
revisiones, 8 informes de casos, 2 conferencias,
1 editorial y 1 comunicacion breve. Incluimos,
ademas, 6 documentos encontrados en las
revistas indexadas por Colciencias y un
manuscrito de la base de datos electrénica
investigada. Luego, durante la busqueda manual
entre las referencias de los articulos
seleccionados, encontramos tres libros que
trataban especificamente el tema, los cuales
fueron también revisados, y se incluyo, también,
la experienciay las publicaciones personales de
los autores sobre el tema. Estos documentos son
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la base del presente trabajo. En la segunda fase,
encontramos s6lo un manuscrito que reafirmaba
lo hallado inicialmente (18). Aunque un analisis
de las deficiencias metodolégicas aparecidas en
los innumerables manuscritos revisados esta mas
alla de los alcances y objetivos de este trabajo,
si nos sorprendié ver como alin en esta época de
avances en la calidad de publicaciones cientificas
a nivel mundial, siguen apareciendo en revistas
con un nivel de impacto alto, publicaciones de
pacientes con una ‘aparente’ enfermedad de
Chagas o una ‘supuesta’ infeccion por T. cruzi, sin
ningun respaldo cientifico valido (19,20). Dada la
cantidad de publicaciones que aparecen
registradas en las bases electrénicas de articulos
biomédicos con dichos sesgos resulta, por demas,
imposible colocar tales referencias bibliogréaficas
en una publicacién como ésta. Sin embargo, sobre
hechos como éstos es que tendra también que
seguir trabajando la comunidad cientifica, con el
fin de ayudar a corregir este tipo de 'patologias’
literarias, no s6lo en esta enfermedad sino en otras
mas donde se presupone la etiologia de algun
agente infeccioso (21-24).

Discusién

Con el fin de hacer méas sencilla la comprension
de los trastornos que produce T. cruzi en el sistema
nervioso de los humanos, discutiremos dichos

eventos de acuerdo con su ubicacion principal bien
sea central, periférica 0 autonémica.

Neurotripanosomiasis central

Las lesiones del sistema nervioso central debidas
a la infeccion por T. cruzi se dividen en aquéllas
que se presentan en la fase aguda, o
primoinfeccién, y en aquéllas que se presentan
tardiamente en el transcurso de la enfermedad o
en los pacientes que padecen la enfermedad de
Chagas cronica (25).

Forma aguda. Suele afectar a nifios,
especialmente menores de dos afios (26) y a
pacientes inmunocomprometidos. Se ha descrito
una forma meningoencefalitica, que se presenta
con confusién, cefalea, vomito, signos meningeos
y, ocasionalmente, focalizaciones nerviosas; el
papel que juega el interferén en la apariciéon de
estas complicaciones en el cerebro es cada vez
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mas evidente (27). También puede presentarse con
convulsionesy letargia, y progresar hasta un coma
profundo. Tiene una alta morbimortalidad, la que
se debe, generalmente, a las lesiones cerebrales
per se o0 a la miocarditis chagasica, que casi
siempre coexiste (28-30). En pacientes
inmunosuprimidos o en aquéllos que han adquirido
la enfermedad por transfusiones, como los
pacientes hemofilicos (31,32), se han informado
ademas de la meningoencefalitis aguda, formas
clinicas que simulan un tumor cerebral (33-35).
Llamé la atencién en este punto, la forma como
se ha incrementado el nimero de publicaciones
gue informan una asociacion entre infeccién por
T. cruziy sida asociado con el VIH. Sin embargo,
el hecho de que existan falsos positivos en las
pruebas serolégicas para el VIH, debido
precisamente a reacciones cruzadas con proteinas
de este parasito, dejan una gran duda sobre la
confiabilidad de estos diagnésticos (36). Tal vez,
el futuro aislamiento de los asi denominados
retrovirus humanos o de larga latencia podria,
entonces, ayudar a clarificar definitivamente la
inconsistencia de los resultados actuales en
algunas de estas patologias (22,23,37).

Histopatol6gicamente, se encuentran en esta fase
lesiones diseminadas en todo el sistema nervioso,
especialmente en la sustancia gris, con vasculi-
tis e infiltrados inflamatorios compuestos
principalmente de linfocitos CD8, ademas de nidos
de parasitos en los astrocitos (38), los que, al
parecer, se forman durante la segunda mitad de
la fase aguda (39). En los pacientes inmuno-
suprimidos, el parasito se puede llegar a aislar
directamente del liquido cefalorraquideo y suelen
encontrarse cambios de meningoencefalitis
necrosante focal (40-43).

Forma crénica. Esta forma de presentacion es
menos frecuente y se calcula que 1 de cada
1'000.000 de pacientes con cardiopatias
secundarias ala infeccién por T. cruzi puede llegar
a sufrir un cuadro encefalopatico crénico, con
estados de confusién y demencia, asi como un
sinndmero de déficit sensitivos y motores de origen
central, entre otros.

Sin embargo, esta cifra puede ser mayor, pues
los estudios neurofisiolégicos como los
potenciales evocados multimodales han
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demostrado un importante compromiso subclinico
del tallo cerebral y de la via 6ptica (44) en este
tipo de pacientes; la onda P300 y el electro-
encefalograma muestran también que en este
estadio de la enfermedad existe una disminucion
en la velocidad del procesamiento cortical, la cual
no es evidente clinicamente (45). Ademas, las
exploraciones neurosicolégicas han mostrado un
bajo desempefio cognitivo y cierta lentitud para
resolver situaciones nuevas, lo cual sugiere un
dafio subcortical (45-47). Otros estudios en los
gue se han empleado el examen mental minimo,
la escala de memoria y la escala Weischler de
inteligencia del adulto han tenido puntuaciones
mas bajas en los pacientes chagasicos crénicos
gue enlos normales. Los autores de estos trabajos
sugieren que por presentarse alteraciones en el
razonamiento no verbal, asi como disminucién de
la velocidad del procesamiento de informacién, en
la resolucion de problemas y en diversas pruebas
de aprendizaje, la neurotripanosomiasis americana
cronica de tipo central sea definitivamente una
enfermedad de la sustancia blanca (48).

Los hallazgos histopatolégicos informados por
Pittella et al. (49) en pacientes con cardiopatia
chagésica cronica, muestran también un cuadro
encefalitico con mdltiples focos hasta en 8%, con
procesos inflamatorios recientes que pueden
contener parasitos hasta en 2% de ellos. Otros
estudios muestran que la enfermedad de Chagas
crénica puede producir desmielinizaciéon del
sistema nervioso central, especialmente en el
tracto espinocerebelar y las columnas posteriores,
disminucién del namero de células de Purkinje,
pérdida neuronal de la sustancia nigra y del locus
ceroeuleus, estado lacunar en los ganglios
basales, infiltracion tisular con cuerpos de Herring,
porencefalia y engrosamiento meningeo (50).

Otro hallazgo importante en la enfermedad de
Chagas es la reciente asociacion encontrada entre
la enfermedad cerebrovascular y la seropositividad
para T. cruzi, independiente del compromiso
cardiovascular (51,52), convirtiéndose, asi, este
parasito en otro factor de riesgo para sufrir un ictus
en cualquiera de sus estadios (53,54). Esto, al
parecer, es producto de la disfuncion endotelial y
de una alteracion en la regulacién del metabolismo
del oxido nitrico (55,56).
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Neurotripanosomiasis periférica

Neuronopatia/neuropatia. Inicialmente se
consideraba que la neurotripanosomiasis periférica
ocurria en el estadio cronico de la enfermedad;
sin embargo, hasta 35% de los pacientes puede
sufrir neuropatia durante la fase aguda (57). En
los modelos animales se han encontrado infiltrados
linfociticos y macréfagos durante esta fase, asi
como parésitos intracelulares en los nervios
periféricos. La destruccion neuronal, por su parte,
se presenta en las astas anteriores de la médula
torécicay lumbar hasta en 35% de los casos (58).
Esta neuronopatia es mas evidente en los plexos
mioentéricos, y afecta especialmente las neuronas
de mediano y gran tamafio que presentan,
ademas, una actividad disminuida de la acetil-
colinesterasa (59).

Una neuropatia sensitivo-motora, se encuentra en
cerca de 10% de los pacientes con enfermedad
de Chagas cronica (60). Los estudios realizados
por Sica et al. (61) mostraron que estos pacientes
refieren sintomas de neuropatia periférica mixta,
como hipoestesias y parestesias distales,
trastornos de la sensibilidad profunda e hiporreflexia
osteotendinosa. Otros estudios informan que hasta
16% de los pacientes con enfermedad de Chagas
crénica presentan sintomatologia clinica de
neuropatia sensitiva (62).

Histopatol6gicamente, se observa una denervacion
parcial que se compensa con reinervacion
proveniente de neuronas indemnes, lo cual pro-
duce sintomas muy leves que pueden pasar
desapercibidos en las evaluaciones clinicas
superficiales (63,64). Se observan, ademas,
infiltrados granulomatosos perivasculares y
lesiones desmielinizantes multifocales (65,66). Se
ha detectado, también, una neuropatia
desmielinizante con &reas de remielinizacion, tanto
en los nervios motores como en los sensitivos (67-
70), que confirman algunos de estos hallazgos
con estudios de neuroconduccion (70).

Sinapticopatia

La lesion por T. cruzi en la unién neuromuscular
se observé inicialmente en pacientes sin
neuropatia. Alli se estimul6 el nervio cubital con
corrientes de intensidad supramaxima repetitiva;
sorpresivamente, 48,3% mostré algun tipo de
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alteracion en la transmisiéon neuromuscular, lo que
otros grupos han confirmado recientemente (71).

Ademas, en otros estudios realizados con micro-
electrodos aplicados sobre la unidon neuromuscular
en ratones, se encontrd disminuida la amplitud
de los potenciales de placa en miniatura, sin
alteracion de la secrecién de neurotransmisores
(72). Todo esto demuestra de manera irrefutable
que las sinapticopatias son también parte del
espectro neuropatoldgico producido por T. cruzi.

Miopatia

Excepto por la miositis del musculo liso del
sistema digestivo, se considerd inicialmente que
no habia compromiso muscular en la enfermedad
de Chagas; sin embargo, aun pequefas
inoculaciones de parasitos a ratones susceptibles
produjeron lesién muscular durante la fase aguda
(73-75). En ellos se han encontrado infiltrados
mononucleares multiples, con predominio de
células CD4 y CD8, necrosis de fibras musculares,
agrupamiento de éstas y atrofia. La mayoria de
estos infiltrados inflamatorios, con predominio de
células Ty macréfagos, se encuentran principal-
mente en areas endomisiales y perivasculares
(74). Otro estudio realizado con cepas de Trypa-
nosoma CA-I produjo a los 4 meses de la
primoinfeccidn, miositis con compromiso perivas-
cular en forma de arteritis. Estos estudios han
confirmado el compromiso muscular informado en
esta patologia hace ya varias décadas, cuando
se describieron los agrupamientos de las fibras
musculares, tipo | y Il, asi como los cuadros
similares a polimiositis (73-77) (figura 1).

Otro estudio encontré que se producia infiltracién
linfocitica interfascicular, con presencia de nidos
de amastigotes, lesiones vasculares, degeneracion
y fibrosis (75); estos cambios se previnieron con
la correspondiente inmunizacién, con lo que se
evidenci6 su importancia para disminuir el dafio
tisular muscular (78).

Neurotripanosomiasis autonémica

Son mudiltiples los cambios que se presentan en
el sistema nervioso auténomo de los pacientes
que padecen de enfermedad de Chagas. Se ha
encontrado parasitismo neuronal con peri-
ganglionitis, anormalidades degenerativas de las
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Figura 1. Biopsia tomada del musculo cuadriceps femoral de una rata hembra de la cepa CBA/J. Se aprecia una miopatia
inflamatoria de 4 meses de evolucién secundaria a la infeccién por Trypanosoma cruzi (izquierda), y una biopsia control
(derecha), HE.

células de Schwann y despoblamiento neuronal
autondmico, los que suelen ser muy acentuados
en el corazén, el esofago y el colon; estos
hallazgos se han descrito en pacientes aln sin
signos de enfermedad clinica manifiesta. Puede
haber, ademas, una neuritis autonémica periférica
en focos, sin un patrén anatémico que pueda
predecir su dafio (79). La lesion es mas prominente
en el sistema parasimpatico, pues afecta
directamente las neuronas parasimpaticas
cardiacas, y producen alteraciones mas graves
gue las que ocurren en otras disautonomias (80).

Clinicamente se puede encontrar un sindrome
disautonémico en pacientes con enfermedad de
Chagas cronica. Esta se caracteriza por pérdida
de la estabilidad, mareos (81), presincope y
sincope, producto de la respuesta alterada al
estrés ortostatico, aumentado por un bloqueo de
los receptores adrenérgicos y una falla en la
liberacion de norepinefrina (82). Ademas, puede
ocurrir una alteracion de la deglucion y de la
peristalsis (83).

La disautonomia chagasica representa, asi, un
excelente y unico modelo de alteracién
autondmica sobre el corazon, pues ésta sucede
muchas veces sin que ocurra una alteracién
estructural del 6rgano (84). En la mayoria de los
casos, el dafio miocardico y la disfuncién ventricu-
lar leve preceden a las anormalidades
parasimpaticas cardiacas, con una fuerte
correlacion entre el grado de disfuncién
autondmica y la dilatacién ventricular izquierda
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(85). Segun algunos autores, éste seria un
mecanismo compensatorio (86) que podria ser
controlable y parcialmente reversible (87),
especialmente si se suministran antagonistas de
la activacion neurohumoral (88).

Durante la fase aguda de la enfermedad se
presenta una inflamacion del sistema nervioso
auténomo intracardiaco, al parecer, por extensién
de la epicarditis, la que suele ser leve a pesar de
la gravedad del cuadro (89). Posteriormente, se
pueden encontrar multiples focos inflamatorios en
el sistema de conduccion, nidos de parasitos
dentro del nodo auriculo-ventricular, periganglio-
nitis auricular importante y perineuritis (90).
También se han encontrado anticuerpos
circulantes contra receptores colinérgicos y
adrenérgicos de linfocitos y de miocardio en los
pacientes infectados por T. cruzi (91-93).

Mas tarde, en la fase indeterminada, existe una
denervacion simpatica en una alta proporcién de
pacientes que conduce a un movimiento anormal
de las paredes del ventriculo izquierdo (94).
Igualmente, existe una extensa alteracién
simpatica cardiaca en el ventriculo en etapas
tempranas de la cardiomiopatia chagasica, muy
relacionado con las alteraciones de la perfusion
focal, la cual ocurre antes de la aparicién de
anormalidades en los movimientos de las paredes,
lo que contribuye a la progresion de la disfuncién
ventricular (95). En este mismo sentido, se ha
encontrado una denervacion simpatica subaguda
de los ventriculos en los modelos animales (96).
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Electrofisiolégicamente, el sistema nervioso
auténomo ha sido profundamente estudiado en la
enfermedad de Chagas. Los ensayos experimen-
tales y clinicos en pacientes con infeccion por T.
cruzi mostraron anormalidades autonémicas en
cerca del 30% de los pacientes, especialmente
sobre el sistema parasimpatico (97-100), lo cual
se manifestd con multiples pruebas (101,102) e
independiente del dafio visceral y cardiaco. Entre
estas anormalidades neuro-fisiolégicas se
encuentra la bradicardia simpatica refleja
disminuida (103), la cual es, al parecer, el
resultado del dafio neuroganglionar intrinseco, que
genera una eferencia parasimpatica también
disminuida, pues estos dos fenémenos parece que
ocurren simultaneamente. Las respuestas
simpaticas son exacerbadas por la estimulacion
de quimiorreceptores periféricos y disminuidas por
la estimulacién quimica central (104).

Los estudios piloto llevados a cabo en pacientes
asintoméaticos seropositivos de la regién
nororiental de Colombia demostraron que, a
diferencia del megacolon y el megaesoéfago, estos
individuos presentan disautonomia cardiaca de
manera significativa (105). Una nueva prueba que
permite evaluar la funcion autonémica, obtenida
por medio del estudio del reflejo orbicular de los
0jos (106), se estd implementando actualmente
por nuestro grupo para la deteccién precoz de
estas anormalidades (107,108), la cual podria
permitir la realizacién de un tamizaje mas rapido
y econdmico que el empleado actualmente en este
tipo de pacientes.

Fisiopatologia

El dafio al sistema nervioso en la enfermedad de
Chagas sigue un proceso muy similar al que ocurre
en la cardiopatia chagasica (109) y se divide en
tres fases: la aguda o de parasitemia, la
indeterminada o intermedia y la cronica (110).

Durante la fase aguda, el parasito ingresa al
individuo y puede producir sintomatologia en el
paciente o no, lo que depende de factores como
la cepa del parasito (111,112) y las caracteristicas
del huésped, que son las que modulan la reaccién
inicial (79). Por ejemplo, dependiendo de la cepa
del parasito puede haber una mayor o menor lesion
contra el sistema nervioso central, el musculo
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esquelético o los nervios periféricos, la que es
mediada especialmente por los linfocitos T del tipo
CD4 (113). Con respecto al huésped, se puede
originar una reaccién inflamatoria que puede
aumentar por la accion de la inmunidad celular
(110).

Durante esta etapa, se puede presentar invasion
de todo el sistema nervioso, incluido el central, si
hay inmunosupresion o inmadurez inmunolégica,
pues la inmunidad celular restringe el paso del
parasito a este sitio (114). Llama la atencién que
algunos estudios recientes demuestran que los
infiltrados inflamatorios a este nivel en los
pacientes inmunosuprimidos no se correlacionan
con la presencia de antigenos de T. cruzi, lo que
sugiere que existe un dafio mediado por linfocitos,
especialmente por CD8, que son los que con
mayor frecuencia se encuentran en estas lesiones
(115).

Durante la fase aguda se presentan, ademas,
fenémenos como neuronolisis, bloqueo de
receptores autonémicos y una denervacion parcial
del corazdn, los vasos, las visceras y los musculos
estriados, asi como alteraciones que conducen a
una neuropatia aguda sensitiva y motora, que en
muchas ocasiones se considera leve (116). En
esta fase, el 6xido nitrico juega un papel
importante, pues su inhibicion, a nivel experimen-
tal, mantiene indemnes las neuronas afectadas
durante la parasitemia, pero aumenta el
parasitismo tisular (117).

La fase intermedia es usualmente asintomatica,
y T. cruzi se ubica a manera de nidos en multiples
organos, debido a una falla del huésped para
liberarse de la infeccion parasitaria (118); parece
que esto desencadena desde alli una cascada
inflamatoria, en la cual interviene la inmunidad
celular y humoral, asi como factores inflamatorios
que reaccionan contra los tejidos del huésped.
Por ejemplo, el FI-160, un antigeno de la superficie
del parasito, genera una inmunidad mediada por
células T que reacciona contra una proteina de
48 kD encontrada en el nervio ciético, el cerebro
y el plexo mioentérico intestinal (119). Otra
reaccion similar ocurre con los anticuerpos contra
el sulfatido, un componente de las vainas de
mielina y de los epimastigotes de T. cruzi, que
reacciona contra el tejido neural homdlogo,
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posiblemente el responsable de las lesiones de
la sustancia blancay la desmielinizacién periférica
mencionadas anteriormente (120).

Ademas, durante este periodo se crean
anticuerpos tipo inmunoglobulina G que se ligan
contra receptores B-adrenérgicos y colinérgicos
muscarinicos tipo m2 cardiacos (121), lo que
genera dafio cardiaco intrinseco y denervacion
simpatica y parasimpatica progresiva (122). Los
pacientes con niveles elevados de estos
autoanticuerpos muestran un menor indice de
variabilidad en la frecuencia cardiaca y una mayor
bradicardia y disfunciéon autonémica, tanto
cardiaca como esofégica (123). Dentro de los
factores inflamatorios involucrados en este
proceso se encuentran las prostaglandinas, el
oxido nitrico, el superperéxido (123), las
metaloproteinasas y algunas citocinas (124). Todo
esto afecta los nervios periféricos, los cuerpos
neuronales, la uniébn neuromuscular, las fibras
musculares, el sistema nervioso auténomo vy el
sistema nervioso central.

Finalmente, la fase crénica es un estado clinico
producto de todos estos procesos neuro-inmuno-
guimico-fisiopatolégicos, los cuales suelen durar
muchos afos en aparecer. Esto da como resultado
gue el paciente presente sintomas secundarios a
la cardiopatia, al dafio autonémico o gastro-
intestinal o que desarrolle diversas enfermedades
neuromusculares. Las alteraciones autonémicas,
sumadas a la miocarditis fibrosante crénicay la
disfuncion ventricular izquierda pueden llevar a la
muerte sUbita (125-127).

Comentarios finales

Este trabajo se alejo de la revision tradicional, la
cual no tiene un protocolo estricto y se basa sé6lo
en el juicio subjetivo de estudios individuales
(128). La posibilidad de realizar los dos tipos de
andlisis cualitativos y cuantitativos, en revisiones
sistematicas, ha sido sugerida desde hace ya
varios afios por la comunidad cientifica
internacional (129), siendo claro que las técnicas
estadisticas pueden o no incluirse en cualquiera
de estas metodologias (130). Cabe destacar que
con la invasion matemética en la denominada
‘medicina basada en la evidencia’, se dio la
sensacioén de que la elaboracion de manuscritos
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narrativos carecia de suficiente validez cientifica.
Por ello, pretendemos con este trabajo rescatar
la elaboracion de dichos manuscritos, pero
aplicando ahora metodologias mas confiables que
las usadas en épocas pasadas, siendo estimulante
ver como los estudios cualitativos cuentan ya con
un espacio propio en sitios como la prestigiosa
Colaboracién Cochrane (131).

Pretendimos, igualmente, llamar la atencién sobre
la necesidad de realizar trabajos futuros y, ojala,
mucho mas elaborados en nuestro pais y areas
circunvecinas, del tipo de los metandlisis
cualitativos, sin que necesariamente tenga que
acudirse alos procesos mateméaticos que aunque
Gtiles, no dejan de ser complicados o intimidantes
para algunos investigadores y de los cuales
existen a la fecha, al menos, tres subclases (128).
Cabe aclarar que las pruebas estadisticas tienen
su espacio bien ganado en la investigacién
cientifica biomédica, principalmente en el analisis
de las revisiones sistematicas cuantitativas, pero
vale la pena mencionar lo que decia Rutherford a
este respecto que “(cuando se)... necesita la
estadistica para hacer sus resultados
significativos, entonces lo que se necesita hacer
es un mejor experimento” (131).

Esperamos, por todo lo anterior, que los conceptos
emitidos como resultado de este metanalisis
cualitativo abran nuevas ventanas a la autopista
del conocimiento cientifico, incluido el bio-
estadistico y epidemiolédgico, y se genere una
mayor atencién por parte de las autoridades
sanitarias en torno a una de las principales
parasitosis de Colombia.
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