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Resumen

Los fenémenos de tromboembolismo son frecuentes en la enfermedad de
Chagas croénica. La prevalencia de trombos intracardiacos es del 15-
70% en los pacientes con la enfermedad. El tromboembolismo periférico
se ha estimado en un 60% y se da de preferencia como tromboembolismo
pulmonar, como trombosis de la arteria renal o esplénica o como acci-
dente vascular cerebral isquémico. Su alta frecuencia hace que en las
areas en que es endémica, la enfermedad de Chagas sea una importante
causa de ictus y de otros tromboembolismos. Estos tromboembolismos
se relacionan principalmente con las alteraciones del flujo sanguineo
debidas a la miocardiopatia chagasica que causa arritmias y dilatacion y
aneurismas ventriculares. Sin embargo, las alteraciones del flujo no jus-
tifican todos los tromboembolismos que ocurren en la enfermedad. Por
esta razon, se ha sugerido que podrian jugar también un papel en los
mismos las alteraciones en el endotelio vascular y los fendmenos
inflamatorios o un cierto grado de hipercoagulabilidad de la sangre. Unos
cuantos estudios experimentales, realizados en modelos 'in vitro' y en
animales, y la evaluacién analitica de los pacientes han apoyado esta
posibilidad. Estas alteraciones inflamatorias o de hipercoagulabilidad
podrian, a su vez, contribuir al desarrollo de la miocardiopatia chagéasica.
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Summary

Thromboembolism episodes are frequently seen in the chronic phase of
Chagas' disease. The prevalence of intracardiac thrombi has been estimated
to be 15-70% in Chagas' patients. Peripheral thromboembolic episodes
are present in 60% of patients, and usually involve pulmonary
thromboembolism, thrombosis in renal or splenic arteries, or ischemic
stroke. The high frequency of thromboembolic episodes makes Chagas'
disease an important epidemiological cause of stroke and thromboembolic
diseases in the endemic areas. These thromboembolic episodes are mainly
related with the blood flow alterations seen in the chagasic cardiomyopathy
that causes arrhythmias, and ventricular dilatation and aneurysms.
However, blood flow alterations don't justify all the tromboembolic episodes
that happen in Chagas’ disease patients. For this reason, it has been
suggested that disturbances in the vascular endothelium and inflammatory
phenomena or a certain degree of blood hypercoagulability could also
play a role. Some experimental studies, carried out in “n vitro” and in
animal models, and the analytic evaluation of Chagas’ patients have
supported this possibility. Inflammatory phenomena and hypercoagulabily

would, in their turn, contribute to the development of the chagasic
cardiomyopathy.
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Una de las complicaciones principales de la tripanosomiasis americana o
enfermedad de Chagas son los episodios de tromboembolismo. La infec-
cion crénica por el Tripanosoma cruzi, causante de la enfermedad, ocasio-
na con frecuencia alteraciones cardiacas, del tipo de bloqueos de conduc-
cion, arritmias, dilatacion ventricular, aneurismas ventriculares y trombos
cardiacos intracavitarios, y fenomenos de tromboembolismo periféricol.

La prevalencia de trombos intracardiacos y de fenémenos de trombo-
embolismo periférico en la enfermedad de Chagas es realmente alta. Asi,
en la evaluacion de 1345 autopsias realizadas en pacientes con enferme-
dad de Chagas, en un 44% de las mismas se encontraron fenémenos
tromboembdlicos o trombos intracardiacos? y, de hecho el
tromboembolismo pulmonar fue considerado la causa del fallecimiento
del 14% de dichos pacientes?®. Sin embargo, esta prevalencia de trombos
intracardiacos puede ser incluso ain mayor, como se ha observado en la
evaluacion de 111 pacientes fallecidos con enfermedad de Chagas croni-
ca de los que el 73% tenian trombos intracardiacos® que afectaban casi
con igual frecuencia a ambos ventriculos®. Sin embargo, en otro estudio
se evidenci6 la presencia de trombos intracavitarios solamente en el 15-
36% de los pacientes con enfermedad de Chagas fallecidos por muerte
sUbita o por insuficiencia cardiaca, respectivamente?.

Por lo que se refiere a la aparicién de episodios tromboemboélicos fuera
de las cavidades cardiacas, en el estudio necroptico el 60% de los pacien-
tes fallecidos con enfermedad de Chagas cronica habian tenido episodios
de tromboembolismo, de los que el 61% habian sido tromboembolismos
pulmonares, el 31% embolismos de la arteria renal, el 5% embolismos
de la arteria esplénica y el 3% accidentes vasculares cerebrales
isquémicos®. La frecuencia de estos tromboembolismos periféricos es tal
que la enfermedad de Chagas modifica la prevalencia de las causas de
accidente vascular cerebral isquémico en los paises endémicos, donde se
constituye en un elemento etiolégico importante*. Asi en Argentina un
19% de los ictus cardioembdlicos lo son por miocardiopatia y de ellos un
69% se deben a la miocardiopatia de la enfermedad de Chagas*. En
Brasil, en 542 autopsias realizadas en pacientes con enfermedad de
Chagas se observo que el 17,5% tenian accidentes vasculares cerebrales
isquémicos®. Por su parte, en Colombia el 24% de los pacientes con
accidente vascular cerebral isquémico padecian enfermedad de Chagas®.
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Las trombosis intraventriculares son mas frecuentes en los estadios fina-
les de la miocardiopatia chagasica, relacionados con el desarrollo de
aneurismas y con la insuficiencia cardiacal”’. Asi aparecen en un 3% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca frente a un 15% de aquellos sin?.
Lo mismo sucede con los fendmenos de tromboembolismo periférico,
habiéndose demostrado en 78 pacientes con enfermedad de Chagas que
el 24% tenian embolismo de la arteria renal aumentando la frecuencia al
53% en los que tenian ademas insuficiencia cardiaca®. Esto se justifica en
parte porque se considera que el origen de los tromboembolismos
periféricos en la enfermedad de Chagas es, fundamentalmente, cardiaco®.
Aunque en estos enfermos, teéricamente, un tromboembolismo pulmonar
puede proceder de un trombo cardiaco intracavitario o de una trombosis
venosa profunda’, favorecida por el bajo gasto cardiaco, la mayoria de
tromboembolismos pulmonares se asocian a trombos en la cavidad car-
diaca derecha®. Asimismo, los accidentes vasculares cerebrales isquémicos
en la enfermedad de Chagas se relacionan con presencia de trombos en el
ventriculo izquierdo®.

En la fisiopatologia de las trombosis se han implicado clasicamente una
serie de factores resumidos en la triada de Virchow:

— Estasis y alteracion del flujo sanguineo.
— Aumento de la capacidad trombética de la sangre.
— Lesion del endotelio vascular.

Aplicadas a los fenémenos tromboembdlicos de la enfermedad de Chagas,
se han descrito alteraciones en los tres componentes.

Respecto al papel del estasis y de las alteraciones del flujo sanguineo en
la patogenia del tromboembolismo en la enfermedad de Chagas, éste
parece ser el elemento predominante. Como se ha dicho, en la historia
natural de la enfermedad de Chagas los fendmenos tromboembolicos no
suelen producirse en los estadios tempranos del periodo crénico mientras
qgue son frecuentes en los estadios sintomaticos avanzados asociados a
la presencia de aneurismas, discinesias, dilatacién ventricular e insufi-
ciencia cardiaca’. Ademas, la afectacion cardiaca de la enfermedad no es
uniforme. La alteracién de la contractilidad cardiaca y los aneurismas
son predominantes en la region apical®, de tal modo que la frecuencia de
dichos aneurismas apicales en la enfermedad de Chagas cronica llega a
ser de un 20% a un 35%!. Los trombos intracavitarios también predo-
minan en la region apical®, en relacion con estas alteraciones contractiles.
Por otro lado, el 50% de los pacientes con enfermedad de Chagas pueden
presentan arritmias’ que contribuyen con la insuficiencia cardiaca a la
aparicion de fenémenos tromboembélicos.

Sin embargo, los fendmenos de alteracion del flujo sanguineo no parecen
justificar la totalidad de los episodios de tromboembolismo en la enfer-
medad de Chagas. Asi, en estos pacientes pueden aparecer infartos de
miocardio no relacionados a arteriosclerosis, sino atribuibles a trombo-
sis coronaria!! y se pueden hallar trombos intracavitarios y trombo-
embolismos periféricos también en pacientes sin insuficiencia cardiaca ni
alteraciones claras de la funcién cardiaca®. Ademas la miocardiopatia
por enfermedad de Chagas parece causar accidentes cardioembolicos
con mayor frecuencia que las miocardiopatias no chagésicas!?. De he-
cho, la Odds Ratio de ictus en la enfermedad de Chagas frente a los ictus
en los pacientes sin enfermedad de Chagas se ha estimado en 15,166y,
considerando solamente a aquellos sin miocardiopatia clinica la Odds
Ratio de ictus para la enfermedad de Chagas fue de 5,41¢. Apoyando de
forma indirecta esta mayor tendencia protrombética adicional de la en-
fermedad de Chagas, se ha descrito que los pacientes con ictus isquémico
debido a enfermedad de Chagas presentan menor prevalencia de factores
vasculares de riesgo, como hipertension, tabaquismo o diabetes, que los
pacientes con ictus isquémico de otra etiologia'® y que, ademas, los pa-
cientes con ictus isquémico debido a enfermedad de Chagas presentan

mayor tendencia a recidiva's. A pesar de todo ello el tema sigue objeto de
controversia y otros autores no consideran que haya mas riesgo de
tromboembolismo sistémico en los pacientes con enfermedad de Chagas
frente a los pacientes con insuficiencia cardiaca de otro origen®.

Por todo lo anterior, se ha sugerido que un cierto grado de hipercoa-
gulabilidad que aumentaria la capacidad trombética de la sangre podria
jugar un papel’. De este modo, en un modelo experimental “in vitro” las
plaquetas se unieron a las células endoteliales humanas infectadas por
Tripanosoma cruzi**. Asimismo, los sobrenadantes de las células infecta-
das tenian concentraciones mayores de 6-keto-prostaglandina F!4. Ade-
mas, en un modelo animal'4, los ratones infectados por Tripanosoma
cruzi tenian niveles plasmaticos mas elevados de tromboxano 8, e incre-
mento de la agregabilidad plaquetaria inducida por algunos agonistas.
Por ello se ha sustentado la hipdtesis de que un componente de aumento
de la reactividad plaquetaria y de disfuncion endotelial podria llevar al
espasmo de la microvasculatura y a la aparicién de trombosis en la
enfermedad de Chagas!4. Apoyando el papel de los fenémenos de isquemia,
se ha visto que los pacientes con enfermedad de Chagas presentan altera-
ciones de la perfusién miocardica tanto en esfuerzo como en reposo a
pesar de tener arterias coronarias angiograficamente normales’.

Por otro lado, en las fases iniciales de la enfermedad de Chagas se ha
detectado un aumento de marcadores de activacion de la coagulacion'®.
En concreto se ha visto aumentado el fragmento 1+2 de la protrombina,
los complejos trombina-antitrombina, que son marcadores de genera-
cion de trombina, el dimero-D y los fragmentos de degradacién del
fibrin6geno-fibrina, que son marcadores de formacién de fibrina, mien-
tras que los marcadores de fibrinolisis, salvo el tiempo de lisis
euglobulinas, fueron normales!®. Se ha determinado, por tanto, un estado
de la hemostasia de caracteristicas protrombdticas ya en las fases tem-
pranas de enfermedad de Chagas!®. Este estado protrombético puede
constituir un factor de riesgo trombético adicional para las complicacio-
nes tromboembolicas de esta enfermedad!s. Sorprendentemente en con-
traposicion con los hallazgos anteriores, en un estudio “in vitro”®, bien
que empleando una metodologia no demasiado sensible, otros autores
ha hallado una disminucion de la actividad procoagulante inducida por
concanavalina A en los monocitos de pacientes con enfermedad de Chagas.

Ademas, dentro de los factores protrombéticos, algunos los pacientes con
tromboembolismo asociado a la enfermedad de Chagas pueden tener
alteraciones congénitas causantes de trombofilial” las cuales podrian
colaborar a la aparicion de dichos tromboembolismos. La frecuencia de
estas alteraciones de tombofilia ha sido estimada entre un 12 y un 39%°%17.

Sin embargo, para otros autores el papel de la hipercoagulabilidad en las
complicaciones de la enfermedad de Chagas sigue siendo cuestionado®
frente al de los aneurismas, la insuficiencia cardiaca y las arritmias®.

La hiperviscosidad sanguinea, que es un factor protrombético adicional,
también puede estar presente en la enfermedad de Chagas y podria cola-
borar en la etipatogenia de los tromboembolismos, tal como se ha de-
mostrado en un modelo experimental animal'®.

Finalmente, por lo que se refiere a las alteraciones del endotelio vascular,
la inflamacién causada por el parasito y las alteraciones derivadas de la
microvasculatura con presencia de trombosis microvasculares o de arteritis
necrotizante podrian contribuir, por un lado, en la fisiopatologia de la
miocardiopatia de la enfermedad de Chagas!® y por otro en la de los
fenémenos de tromboembolismo’. Se ha sugerido que en la patogenia de
los ictus isquémicos en pacientes con enfermedad de Chagas sin afeccion
cardiaca podria predominar el efecto de los fenémenos inflamatorios!?.
La liberacién de endotelina-1, que se ha demostrado experimentalmente
en células infectadas por Tripanosoma cruzi, podria contribuir al espas-
mo focal de la microvasculatura y contribuir al desarrollo de la
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miocardiopatia chagasica?®?!. Otras sustancias como el tromboxano,
citoquinas o prostaglandinas producidas en el endotelio durante los pro-
cesos inflamatorios pueden, asimismo, colaborar a la reactividad vascular
en la microcirculacion en la enfermedad de Chagas’.

En conclusién, la frecuente aparicion de procesos trombéticos y trombo-
embolicos en la enfermedad de Chagas parece tener una etiologia multi-
ple que implicaria a las alteraciones reolégicas de la miocardiopatia
chagésica, como causa fundamental, pero también a fenémenos de
hipercoagulabilidad e inflamatorios, que, a su vez, podrian contribuir al
desarrollo o al agravamiento de la miocardiopatia.
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