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La secuencia fisiopatolégica que conduce a la enferme-
dad de Chagas crénica a partir de un sujeto con infec-
cién asintomadtica no ha sido aclarada adn.

Con el fin de evaluar su funcién autonémica cardiaca,
se estudiaron donantes de sangre clinicamente sanos se-
ro [+] (n= 34; 32,6 + 1.9 afios) o sero [-] (n=22; 38,7 + 1.8
afios) a T. cruzi. El grupo sero [+] se subdividié en Cha-
gas 1 (n=22) con electrocardiograma normal y Chagas 2
(n= 12), con bradicardia sinusal, bloqueos de conduccién
o extrasistoles ventriculares. Usando el software CAFTS
(Medykro) se analizaron la frecuencia cardiaca (FC) y la
presion arterial media (PAM) basales, el poder espectral
(TPS) y la relacion entre los componentes de baja y alta
frecuencia (LF/HF), la varianza de los intervalos R-R
normales (RMSSD); la disminucién porcentual de la FC

a la prueba de frio en cara (CFT), porcentaje de aumen- .

to de la PAM en la prueba presora al frio (CPT), y los in-
dices FC maxima/minima en respiracién profunda
controlada (DBT), de Valsalva (VM) y de sensibilidad
barorrefleja (BRS).

Se encontré una respuesta progresivamente menor en
DBT, CFT, CPT y TPS en seronegativos, Chagas 1 y
Chagas 2. La FC basal y PAM significativamente m4s al-
ta en el grupo Chagas 1 respecto a los dos grupos. Esta
misma tendencia se registré para la relaciéon LF/HF.

Los anteriores hallazgos demuestran la existencia de

trastornos de la funcién autonémica cardiaca previos al -

desarrollo de la enfermedad clinica. Una disminucion de
los reflejos cardiovagales asociada a un tono simpatico
aumentado caracterizan al seropositivo asintomatico.
Estos hallazgos pueden estar relacionados con el desa-
rrollo de la cardiomiopatia chagasica.

The physiopathologic sequence that leads to the chronic
Chagas disease from an individual with asymptomatic
infection it hasn't been clarified yet.

In order to evaluate the cardiac autonomic function,
donors with clinically healthy blood sero [+] (n=34; 32,
6x1.9 years old) or sero [-] (n=22; 38, 7+1.8 years old) to
T. cruzi were studied. The sero [+] group was subdivided
in Chagas 1 (n=22) with normal electrocardiogram and
Chagas 2 (n=12), with sinus bradycardia, conduction
blockage or ventricular extrasystoles. Using the CAFTS
(Medykro) software the heart rate (HR) and basal Mean
Arterial Pressure (MAP) were analyzed, the spectral po-
wer (SP) and the relation between the low and high fre-
quency (LF/HF), the variant of the normal intervals
R-R (RMSSD); the percentage diminution of the HR to
the cold face test (CFT), percentage increase of the MAP
in cold pressor test (CPT), and the maximum/minimum
index of HR in deep controlled respiration test (DBT),
Valsalva Maneuver (VM) and baroreflex sensibility
(BRS).

A minor progressive answer was found in DBT, CFT,
CPT and TPS in sero negatives, Chagas 1 and Chagas 2.
The basal HR and MAP significantly higher en Chagas
group 1 in relation with the other groups. This same ten-
dency was registered for the LF/HF relation.

The above findings demonstrate the existence of disor-
ders in the cardiac autonomic function previous to the
clinical development of the disease. The cardio-vagal
reflex diminution associated to an increase of the sympa-
thetic tone is the characteristic of the asymptomatic se-
ropositive. These findings can be related with the deve-
lopment of the Chagas' cardiomyo;iaty.

(Rev. Col. Cardiol. 1997; 6: 7-14)
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Introduccion

La enfermedad de Chagas es la forma mas frecuente de mio-
cardiopatia dilatada en el mundo y constituye un problema
de salud piblica en América Latina, generando el mayor
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costo en términos de incapacidad-persona-afio en el grupo
de enfermedades tropicales (1). En Colombia se calcula que
hay 1.700.000 personas a riesgo de adquirir la infeccién,
distribuidas especialmente en la regién andina, la m4s den-
samente poblada (1). En Colombia, las descripciones de la
enfermedad demuestran un comportamiento clinico similar
al de la enfermedad cardiaca en otros paises del continente,
sin embargo, la presentacién de megavisceras digestivas es
excepcional (2, 3). Un aspecto fisiopatolgico que permite
asociar la afeccion cardiaca y la digestiva es la lesién de las
estructuras neurales de los drganos afectados por la enfer-
medad (4). ‘

En la cardiopatia chagésica la disfuncién autonémica ha
sido informada en distintos estadios de su evolucién y se la
ha presentado como un modelo de denervacién autonémica
progresiva (5, 6). También se ha informado dafio microvas-
cular y de la fibra muscular cardiaca por estudios histopato-
16gicos (7), que ha sido relacionado con el dolor toracico
inducido por el esfuerzo (con estudios coronariogréficos
normales) (8) y los diversos trastornos del ritmo que se ob-
servan en la enfermedad (9). Al igual que en otras entidades
causantes de falla cardiaca, la participacién del sistema ner-
vioso auténomo podria incidir sobre otros aspectos de la
funcién cardiaca e influir en su evolucién (10, 11). Sin em-
bargo, no esti claro actualmente cudl es la secuencia de
eventos fisiopatolégicos responsables del desarrollo de la
enfermedad y qué papel juega en este proceso la lesién au-
tonémica (12).

Con el fin de determinar y caracterizar la existencia de al-
teraciones de la funcién autonémica cardiaca en individuos
seropositivos a T. cruzi sin enfermedad clinicamente mani-
fiesta, se realiz6 el presente estudio comparando el compor-
tamiento de un grupo de sujetos seropositivos y seronegati-
vos frente a una bateria de pruebas de funcién autonémica.

Materiales y Métodos

El estudio fue realizado entre marzo de 1996 y marzo de
1997. Se disefié un estudio de casos y controles, con una
prueba piloto durante los primeros 3 meses del estudio. Se
compard la respuesta a una serie de intervenciones controla-
das, que reflejaban la funcién autonémica en un grupo de in-
dividuos seropositivos y otro de seronegativos a 7. cruzi
asintomdticos. El protocolo fue aprobado por el Centro de
Investigaciones Cardiovasculares de la Fundacién Cardio-
vascular del Oriente Colombiano y su comité de ética.

La poblacién tomada para el estudio fue seleccionada
aleatoriamente mediante muestreo secuencial a donantes del
banco metropolitano de sangre del Hospital Universitario
Ramén Gonzélez Valencia, con edades entre 18 y 50 afios.
Los donantes seropositivos y seronegativos fueron contacta-
dos telefénicamente para una entrevista personal. No fueron
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llamados los donantes seropositivos a 7. cruzi que resultaron
seropositivos también a otros agentes biol6gicos evaluados
en la deteccién rutinaria de anticuerpos en los bancos de
sangre. A quienes asistieron a la entrevista se les dio a cono-
cer el protocolo y se les pidié su aceptacién escrita. Luego
se les realizd una historia clinica, examen fisico, evaluacién
de glicemia, creatinina, electrocardiograma y radiografia del
térax. Todas las radiografias fueron informadas por un mé-
dico radidlogo, que no conocia los propésitos del estudio.
Se realizaron al menos dos pruebas serolégicas adicionales
confirmatorias en el Centro de Referencia (ELISA para T.
cruzi en todos los casos, ademas de hemaglutinacién indi-
recta o aglutinacién en particulas de litex). Se incluyeron
quienes tenian al menos dos pruebas concordantemente po-
sitivas o negativas'a T. cruzi. Al grupo preseleccionado se le
aplicaron los criterios de seleccién y exclusion con el fin de
eliminar posibles sesgos en los resultados de las pruebas
(Tabla 1). Los seropositivos fueron divididos en dos grupos:
Chagas 1: Electrocardiograma normal, Chagas 2: Bradicar-
dia sinusal, bloqueos de la conduccion o extrasistoles ven-
triculares en reposo. Se siguié el mismo proceso de selec-
cién para los dos grupos.

Tabla 1
EXCLUSIONES PARA LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Discrepancia en los resultados de las pruebas serolégicas.
Edad < 18 o > 50 aios.
Sincope en los tltimos cinco afios..
Edema de miembros inferiores grado II o III fenémeno de Raynaud.
Angina de pecho.
Arritmias con inestabilidad hemodindmica
Diabetes mellitus
Hipertensi6n arterial
Insuficiencia renal.
. Enfermedad neurol6gica o mental.
. Cirugia neurol6gica, cardfaca o de la columna vertebral.
. Antecedentes de tabaquismo mayor de § paquetes-aiio. Fumar més de S ciga-
mrillos por dia.
13. Ingesta de alcohol mayor de 100 m! de bebidas alcohélicas por dia 0 embria-
guez con frecuencia a cada dos semanas.
14. Manejo de plaguicidas con frecuencia a 4 veces al afio. La iltima utilizacién
de plaguicidas debe ser anterior a 3 meses antes de la realizacién de las pruebas.
15. No consumir diariamente medicamentos de accién cardiovascular al menos en
los 1iltimos tres meses.
16. Indice de masa corporal (IMC) > 0.32.
17. Fiebre o enfermedad aguda (en el momento de la realizaci6n de las pruebas).
18. FC > 100 por minuto.
19. Frecuencia respiratoria > 28 por minuto en reposo.
20. Ingurgitacién yugular Grado II o IIT'a 30° de inclinacién en la camilla.
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A todos los sujetos incluidos se les realizaron las siguien-
tes pruebas de funcién autonémica: 1) Frecuencia cardiaca
(FC) y presi6n arterial (PA) en reposo por 5 minutos, calcu-
lando la FC promedio, la FC maxima, la FC minima y la PA
media promedio. También se calculd la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) con la varianza de los intervalos
R-R normales (“Root mean Square Standard Deviation”
-RMSSD-),-el poder total (“total power spectrum” -TPS-) y
los componentes de baja frecuencia (entre 0.04 y 0.15
Hertz) (“low frecuency” -LF-) y de alta frecuencia (entre
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0.15 y 0.40 Hertz) (“high frequency” -HF-), 2) La relacién
FC maxima/FC minima durante la respiracién profunda
controlada (“Deep Breathing Test” -DBT-) a 6 ciclos por mi-
nuto durante un minuto; 3) Prueba de frio en cara (“cold fa-
ce test” -CFT-) calculando el descenso porcentual de la FC;
4) Prueba presora al frio (“cold pressor test” -CPT-) esti-
mando el aumento porcentual de la PA media; 5) Maniobra
de Valsalva (manteniendo la fase espiratoria a 40 mm Hg
durante 15 segundos), calculando el indice FC méxima en la
fase de liberaci6on/FC minima en la fase de compresién; 6)
Cilculo del indice de sensibilidad barorrefleja (msegs/mm
de Hg), mediante la administracién de bolos intravenosos de
fenilefrina 150 mcg y de nitroprusiato 100 mcg.

Todas las pruebas se realizaron en las horas de la mafiana
entre las 8 y las 12 horas. Los pacientes debian encontrarse
en un estado postabsortivo mayor a una hora y menor a cua-
tro. La temperatura ambiental no fue controlada, pero se
mantuvo entre 22 y 26 grados durante todas las pruebas. Se
canaliz6 una vena periférica y se permitié el reposo al me-
nos por 10 minutos antes de iniciar el protocolo, dejando
una infusién de solucidén salina normal a goteo minimo pa-
ra mantener la linea venosa. Los sujetos seleccionados no
debian consumir xantinas en la dieta y abstenerse de fumar

durante las ltimas 24 horas, todos los participantes debian

sentirse “bien” antes de iniciar el protocolo.

Los investigadores que realizaron las pruebas no cono-
cian el resultado serolégico de los donantes en el momento
de su realizacién. En todos los casos la secuencia de las
pruebas de funcién autonémica fue la misma. Se realizaron
en posicién supina, con los sujetos respirando espontanea-

mente aire ambiental. Se registr6é la FC y la PA de manera .

continua utilizando un Finapress (Ohmeda 2000%) y las se-
fiales fueron grabadas en un computador personal mediante
el software CAFTS (Medikro®). La frecuencia respiratoria
fue controlada en la prueba de DBT. Después de las pruebas
que utilizaron frio se dejé un periodo de recuperacién de 5
minutos manteniendo la posicién supina. Las pruebas de
respiracién controlada, frio en la cara y la prueba presora
fueron repetidas dos veces. La secuencia para la administra-
cién de fenilefrina y nitroprusiato fue determinada aleatoria-
mente en cada caso.

Procesamiento y anilisis estadistico

En las pruebas que se realizaron en dos ocasiones, se esco-
gi6 al azar una de ellas para incluirla en la tabulacién de los
datos. Una vez obtenidos, se procesaron como continuas las
variables mencionadas arriba, haciendo comparacién entre
los grupos mediante la utilizacién de pruebas no paramétri-
cas. Se realiz6 el ajuste de Bonferroni para la comparacién
entre los tres grupos, considerando una diferencia significa-
tiva cuando p < 0.033. Las variables estudiadas fueron to-
madas como continuas y fueron informadas como media y
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error estindar. Mediante pruebas T de Student, se realizaron
comparaciones pareadas entre los tres grupos en que se sub-
dividieron los sujetos incluidos. Se consider6 significativo
un valor de p< 0.05. Para la presentacién de los resultados
se utilizé un programa estadistico para computador personal
(STATA versi6n/95). Se calculé la mediana y los percentiles
25-75 y 2.5-97.5 de las series de datos.

Las variables independientes que no eran de interés y re-
querian mayor control previo al andlisis de los datos eran la
edad y el indice de masa corporal (IMC). Con esta conside-
racién, una vez se termind el proceso de adquisicién de da-
tos, se evaluaron las distribuciones de estas dos variables.
Se encontré coincidencia en los rangos del IMC, pero no en
la edad (32-50 afios para los seropositivos y 19-50 afios pa-
ra los seronegativos), por lo que se inici6 el procesamiento
excluyendo a los seronegativos menores de 30 afios. De un
grupo inicial de 30 seronegativos, se admiti6 a los 22 indi-
viduos de este grupo mayores de 30 afios.

Resultados

Caracteristicas de la poblaciéon en estudio

Participaron en el estudio total 56 sujetos, 22 de ellos sero-
negativos y 34 seropositivos (22 Chagas 1 y 12 Chagas 2) a
T. cruzi. Estos fueron sometidos al protocolo completo. No
hubo ninguna situacién adversa que hiciera suspender algu-
na de las pruebas previstas. Durante el proceso de seleccion
de la muestra fueron excluidos 15 sujetos por cumplir con
alguno o varios de los criterios de exclusion, la mayoria por
obesidad e hipertensién arterial (datos no presentados). Se
excluy6 a 6 seropositivos y 9 seronegativos. No hubo exclu-
siones por incongruencia de los resultados de las pruebas se-
rolégicas confirmatorias. Los pacientes seropositivos tuvie-
ron mayor indice de masa corporal (23.7 + 0.49 seronegati-
vos, 25.6 + 1.8 seropositivos) y edad (32.57 + 1.87 afios los
seronegativos, 40.2 + 2.2 afios los seropositivos). Estas va-
riables tuvieron una distribucion normal con los rangos en el
sitio intermedio del espectro permitido para la inclusién de
los sujetos al estudio (33-50 y 30-50 afios para edad; 19-30
y 18-31 para IMC en seropositivos y seronegativos respec-
tivamente).

En la valoracién clinica se encontré en el interrogatorio:
Edema de miembros inferiores con el esfuerzo en 6 seropo-
sitivos y 3 seronegativos (todos los sujetos lo referfan como
grado I; no fue visible al momento del examen en ninguno
de ellos); palpitaciones en reposo en 5 seropositivos y 1 con-
trol; antecedentes de sincope en un sujeto de cada uno de los
grupos; dolor toracico no especifico en 2 seropositivos y un
seronegativo; sensacién de ortostatismo en 3 seropositivos y
2 seronegativos. Ninguno tenia tos crénica. No se encontrd
al examen fisico ortopnea, disnea de esfuerzo o disnea paro-
Xistica nocturna en ningin individuo. El examen fisico no
revel6 datos positivos de interés excepto ruidos cardiacos
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arritmicos en un seronegativo. Los exdmenes paraclinicos
de seleccién de la muestra realizados revelaron unas cifras
‘de glicemia de 83.8 + 4.64.y 85.7 + 6.1 mg/dl y de creatini-
naen 0.64 + 0.38 y 0.76 + 0.27 en seropositivos y seronega-
tivos respectivamente. La lectura de los Rx fue calificada
como “normal” en la mayoria de individuos de la muestra.
Otros hallazgos consignados en el informe no se referian a
enfermedad cardiopulmonar activa. En ningiin caso se ano-
t6 aumento del indice cardiotordcico. Todos los sujetos in-
cluidos se encontraban en ritmo sinusal. En el grupo Chagas
2 el hallazgo mds frecuentemente encontrado fue trastorno
inespecifico de conduccién intraventricular, (7/12). Tam-
bién se encontrd: bloqueo de rama derecha (3/12), bradicar-
dia sinusal (2/12) y extrasistoles ventriculares. Estos hallaz-
£0S no coexistieron en ningtin paciente.

Pruebas de funcion autonémica

Los resultados de las pruebas evaluadas en los tres grupos se
muestran en la tabla 2. La FC y 1a PAM basales se encontra-
ron significativamente mas altas en el grupo Chagas 1 res-
pecto a los controles (FC) y al grupo Chagas 2 (FC y PAM)
(Gréficas 1 y 2). La comparacién entre la FC basal y la di-
ferencia FC (méixima-minima) en reposo permite observar
una tendencia a una mayor FC en el grupo Chagas 1 y una
FC baja con un rango estrecho de FC durante el registro de
5 minutos en el grupo Chagas 2 (Gréfica 3). En el DBT CFT
y CPT se evidenciaron diferencias en las respuestas de los
seropositivos, especialmente del grupo Chagas 2 (Graficas
4-6). No se encontrd diferencia significativa en la respuesta
a la maniobra de Valsalva, ni en la sensibilidad barorrefleja
con la administracién de los dos medicamentos aunque en
esta ultima se not6 una tendencia hacia la disminucién en
los grupos seropositivos en forma progresiva.

Tabla 2

COMPORTAMIENTO DE LAS PRUEBAS DE FUNCION AUTONOMICA EVALUADAS

Controles Chagas 1 Chagas 2 Anova
FC Basal 7121 £ 213 7980+ 44e 6375% 241a 0.043
(lat/min.)
PAM Basal 8842 + 212 8960+ 245+ 8390+ 216 0.094
(mm Hg) J
RMSSD 4324 + 545 3306+ 566 3053+ 463 0.065
(msegs)
RCIE 139 £ 0.02 125+ 0.02ev 115+ 0.02a 0.001
CFT(%) 210 = 002 1775+ 003 1345% 0.02a 0.044
CPT(%) 857+ 1.04 261 + 1.07ew 049+ 0224 0.002
VM 1.87 £ 0.10 168+ 008 199z 024 0417
BRS-Ntp 1267+ 113 1132z 185 977+ 175 0.175
(msegs/mm Hg) )
BRS-Fef 1452+ 165 1174 + 217 1214: 280 0.135
(msegs/mm Hg) :
TPS 3091.14 +599.37 2073.84 + 400.99 406.42 + 260.07a 0.061
(msegs¥/Hz) .
LE/HF (%) 156.90 + 3241 237.74 + 61.51 19564+ 6620 0.321

* p <0.05 Controles vs. Chagas 1
-4 p < 0.05 Controles vs. Chagas 2
¥ p <0.05 Chagas 1 vs. Chagas 2
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Gréfica 1. Media de la frecuencia cardiaca durante 5 minutos en reposo
para los tres grupos. CONT: Grupo control; CH1: Grupo Chagas 1; CH2:
Grupo Chagas 2; *=p < 0.05 respecto a los controles; **=p < 0.05 entre
los dos grupos de seropositivos.
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Gréfica 2. Presion arterial media durante 5 minutos en reposo para los tres
grupos. CONT: Grupo control; CH1: Grupo Chagas 1; CH2: Grupo Cha-
gas 2; *= p < 0.05 respecto a los controles; **= p < 0.05 entre los dos gru-
pos de seropositivos.
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Grifica 3. Frecuencia cardfaca (FC) basal en el eje de las X vs. diferencia
FC maxima/minima en el eje de las Y en reposo durante 5 minutos en los
tres grupos. La figura superior izquierda muestra el comportamiento del
grupo control con una distribucién normal. Las lineas horizontales repre-
sentan la media y dos desviaciones estdndar hacia arriba y hacia abajo. La
linea vertical representa la media de la FC de los controles. Esta escala se
repite en las gréficas de los dos grupos de seropositivos para permitir la
comparacién. Nétese una distribucién a la derecha (FC mayores) en el
grupo Chagas 1 y una tendencia a ubicarse en el 4ngulo inferior izquierdo
(FC bajas, rangos de FC estrechos) del grupo Chagas 2.
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Grifica 4. Relacion frecuencia cardiaca mdxima/minima durante la respi-
racién controlada (DBT) en los tres grupos de estudio. CONT: Grupo con-
trol; CH1: Grupo Chagas 1; CH2: Grupo Chagas 2. *= p < 0.05 respecto
a los controles; **= p < 0.05 entre los dos grupos de seropositivos.
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Grifica 5. Disminucién porcentual de la frecuencia cardiaca durante la
prueba de frio en cara (CFT) en los tres grupos. CONT: Grupo control;
CHI: Grupo Chagas 1; CH2: Grupo Chagas 2; *=p < 0.05 respecto a los
controles.
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Gréfica 6. Aumento porcentual de la PAM durante la prueba presora al
frio (CPT) para los tres grupos. CONT: Grupo control; CH1: Grupo Cha-
gas 1; CH2: Grupo Chagas 2. *= p < 0.05 respecto a los controles; **=p
< 0.05 entre los dos grupos de seropositivos.

*

El anilisis espectral de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca mostr6 diferencias en el poder espectral total sien-
do progresivamente menor en los seropositivos, Chagas 1y
Chagas 2. Ademas se not6 una tendencia al aumento de la re-
lacién LF/HF en el grupo Chagas 1, con una distribucién si-
milar a la FC basal y la PA media en reposo (Gréficas 7 y 8).

Discusion

Las alteraciones autonémicas y su papel en el desarrollo
de la cardiopatia chagasica se encuentran aun sin entender
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completamente. La mayoria de estudios de funcién auton6-
mica en seropositivos a 7. cruzi han incluido sujetos con al-
gunos signos de enfermedad cardiaca o digestiva definidos
como compatibles con los encontrados en la enfermedad
crénica (13, 14). Los estudios de funcién autonémica en su-
jetos en la fase indeterminada definida por la OMS (asinto-
méticos, electrocardiograma y radiografia del térax norma-
les) son escasos (15). En el presente estudio se selecciond
un grupo de seropositivos clinicamente sanos, algunos de
ellos con trastornos de la conduccién cardiaca, para ser
comparados en sus pruebas de funcién autonémica respecto
a controles del mismo grupo de poblacién.
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Grifica 7. Poder espectral total (TPS) para los tres grupos en reposo por
5 minutos. CONT: Grupo control; CH1: Grupo Chagas 1; CH2: Grupo
Chagas 2. *= p < 0.05 respecto a los controles.
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Grifica 8. Relaci6n entre los componentes de baja y alta frecuencia del
andlisis espectral de la frecuencia cardiaca (LF/HF) en reposo por 5 minu-
tos para los tres grupos. CONT: Grupo control; CH1: Grupo Chagas 1;
CH2: Grupo Chagas 2. *= p < 0.05 respecto a los controles.

Aspectos metodologicos

Aunque los cambios de la activacién neurohumoral durante
la enfermedad cardiovascular han llamado la atencién de
muchos investigadores en los tltimos afios (16), una facil
evaluacion clinica mediante pruebas de consultorio est4 por
establecerse. Su abordaje clinico involucra varios proble-
mas: 1) la imposibilidad de separar adecuadamente los dife-
rentes componentes de las respuestas reflejas (17); 2) la
cantidad de factores intrinsecos (ingesta reciente, estado
emocional, suefio, funcién tiroidea, etc.) y extrinsecos (cali-
dad de las maniobras, temperatura del agua utilizada en las
pruebas de frio, temperatura ambiente, etc.) que pueden in-
fluir sobre los resultados y 3) la carencia de protocolos de
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utilizacién universal. Todo esto hace necesario realizar mds
de una prueba para tener una mayor idea del carécter de las
respuestas autonémicas reflejas. Con estas consideraciones
se disefié un estudio realizando varias pruebas reproducibles
y de bajo costo, tratando de controlar variables como los
cambios circadianos, la temperatura ambiental, la ingesta, la
postura corporal, etc. Ademis, se repitieron algunas pruebas
y se administraron aleatoriamente medicamentos. Estas pre-
cauciones disminuyen la posibilidad de sesgos en los resul-
tados de las pruebas.

Intentando resolver estas dificultades, desde 1a década del
80, a partir de los estudios de Ewing (18), se viene utilizan-
do el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFQC), con el que se busca discriminar las influencias auto-
némicas diversas sobre el nodo sinusal. Esta metodologia se
encuentra en proceso de desarrollo y recientemente han si-
do acordadas las pautas fundamentales para su medicién e
interpretacién (19). La VFC ha sido medida principalmente
en pacientes con diabetes mellitus y enfermedad coronaria
en todas sus presentaciones, donde ha demostrado ser titil
para identificar pacientes a riesgo de eventos fatales (20-
22). Se asume que las medidas estadisticas de la variabilidad
(RMSSD en el caso de nuestro estudio) y el componente HF
del andlisis espectral representan la actividad vagal sobre el
nodo sinusal y que la relacién LF/HF permite aproximarse
al balance simpatovagal de la actividad autonémica cardia-
ca (23). Otras interpretaciones son atin objeto de discusién
(24).

Resultados

Los grupos de seropositivos y seronegativos fueron simila-
res en su estado clinico. Las anormalidades electrocardio-
gréficas en los seropositivos estudiados (bradicardia sinusal,
bloqueo de rama derecha) son habitualmente observados en
la poblacién general asintomaética (25). La coexistencia de
dos o mds trastornos del ritmo y de la conduccién simultd-
neos, frecuentemente vistas en los sujetos con enfermedad
de Chagas crénica en nuestro medio, no fueron encontradas
en la muestra estudiada (26). Con base en la observacién de
anormalidades electrocardiogréficas en relaci6n a la evolu-
cioén de la enfermedad (27, 28), nosotros dividimos el grupo
de seropositivos, de acuerdo a la presencia de estas altera-
ciones (Chagas 1 o Chagas 2), asumiendo que los sujetos
con electrocardiograma anormal tienen hipotéticamente un
nivel mayor de enfermedad cardiaca asociada a su condi-
cién de seropositivos a T. cruzi.

En la comparacién de los resultados de controles contra
casos se encontraron diferencias en el comportamiento en la
mayoria de las pruebas. No hubo significancia estadistica en
los resultados de algunas pruebas, quizd debido a un tama-
fio de muestra insuficiente para las diferencias existentes. La
observacién del conjunto de los resultados de las variables

RCC Vol. 6 No. 1
Octubre 1997

- de nuestro estudio permite concluir que hubo un comporta-

miento diferente en los seropositivos y sugiere que en ellos
se presenta algtin grado de disfuncién autonémica. Se en-
contraron dos tipos de diferencias; 1) Un patrén de respues-
ta descendente (CFT, CPT, DBT, TPS) con diferencias sig-
nificativas entre el grupo Chagas 2 y los controles, o ambos
grupos de seropositivos y los controles y 2) Un patrén de
respuesta donde el grupo Chagas 1 tenia diferencias signifi-
cativas por exceso respecto a los otros dos grupos (FC ba-
sal, PA media basal y relacién LF/HF -no significativa-). De
modo interesante, el primer patrén correspondid a pruebas
que evaliian respuestas cardiovagales y el segundo: patrén
fue observado en condiciones de reposo, que podrian refle-
jar el balance autonémico ténico.

El comportamiento del indice de sensibilidad barorrefleja
tuvo una tendencia a ser progresivamente menor, aunque sin
significancia. Es posible que esta tendencia sin confirma-
cién estadistica necesite de un mayor tamafio de muestra
para ser validada, o que en esta fase de desarrollo de la en-
fermedad dichas diferencias no sean lo suficientemente
amplias. Ya ha sido informada una pobre respuesta compa-
rativa en sujetos con enfermedad de Chagas crénica respec-
to a controles (29). Otra interpretacién puede estar basada
en el hecho de que la sensibilidad barorrefleja a formacos
evalda la capacidad fasica de la respuesta del tono vagal efe-
rente (30). Es posible especular entonces que en los sujetos
estudiados el compromiso del tono vagal eferente es princi-
palmente ténico y no fésico.

Debe ser destacado que la prevalencia de frecuencias car-
diacas bajas, informada por el propio Chagas en la enferme-
dad (31), se present6 en los sujetos que tienen un patrén de
respuesta cardiovagal més bajo (el grupo Chagas 2), lo que
no puede explicarse por un aumento del tono parasimpético.
De otra parte, el segundo tipo de respuesta observado (con
el que hemos especulado que el grupo Chagas 1 tiene un to-
no simpético basal aumentado respecto al grupo Chagas 2 y
los controles), asociado al hallazgo de una respuesta a CPT
significativamente menor del grupo Chagas 1 (al igual que
Chagas 2), permite plantear que este grupo se caracteriza
por und respuesta simpdtica ténica aumentada y una res-
puesta fasica disminuida. Iosa ha encontrado niveles aumen-
tados de norepinefrina plasmatica en un grupo de seroposi-
tivos sin falla cardiaca (32) y ha interpretado este hecho co-

‘'mo el resultado de un dafio de los receptores adrenérgicos

alfa (33). Esta hipétesis estarfa de acuerdo con la respuesta
presora a CPT disminuida en los seropositivos encontrada
en nuestro estudio. Amorin y Marin-Neto, han descrito ha-
llazgos similares atribuyéndolos al resultado de la denerva-
cién parasimpdética con “predominio adrenérgico” (14). Es-
te posible aumento del tono simpético no serfa atribuible a

denervacién parasimpdtica. Sin embargo, nuestro estudio no -

incluy6 la respuesta a atropina que hubiese ayudado a resol-
ver esta hipdtesis. Si fuera esta la explicacién, seria el gru-
po Chagas 2 el que tendria la FC mayor. En nuestro estudio

oy
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no fueron medidos los niveles de norepinefrina. Se ha plan-
teado que un estado de denervaci6n parcial (por dafio direc-
to de los receptores mediado por la respuesta inmune) re-
querirfa de una mayor respuesta neuroendocrina (33). Este
aumento “compensatorio” observado en los niveles de nore-
pinefrina con un estado de denervaci6n parcial podria expli-
car el aumento del tono con disminucién de la respuesta fa-
sica. Sin embargo, estas hipdtesis no han sido probadas por
medicién directa del trafico simpético, como se ha hecho en
otras entidades clinicas como el sincope vasovagal (34-37).
Con el conjunto de estos hallazgos y los informes previos
puede plantearse como hipétesis que la denervacién auton6-
mica parasimpdatica acompaiia la evolucién de la enferme-
dad y que ella tiene carécter progresivo. La funcién simp4-
tica estaria caracterizada por una denervacién parcial adre-
nérgica compensada por una activacién neurchumoral que
se expresa como un aumento del tono simpético basal, pero
con falta de respuesta a los estimulos que luego podria de-
caer a lo largo de la evolucién de la enfermedad.

Posible relacion con el sindrome de muerte sibita

La muerte sibita puede ser una de las manifestaciones de la
enfermedad de Chagas en individuos con o sin enfermedad
cardiaca conocida (38-41). La muerte siibita cardiaca ha si-

do relacionada en otras entidades con cambios en la funcién-
~ autondémica (42-43). Recientemente ha sido establecida la

relacién entre la disminucién de la VFC y la probabilidad de
muerte de origen cardiaco en hipertensién, diabetes e indi-
viduos postinfarto (44). Aun en sujetos clinicamente sanos
de la cohorte de Framingham pudo demostrarse poder pre-
dictivo para muerte de causa cardiovascular 5 a 15 afios des-
pués (45). Una relacién LF/HF ha sido un predictor de
muerte stbita en estas entidades clinicas. El reconocimien-
to de estos cambios en sujetos seropositivos a T. cruzi que
se encuentren en la fase indeterminada podria ser titil para
la identificacién precoz de riesgo de desarrollar enfermedad
o muerte subita cardiaca. Sin embargo, no ha sido estudiado
prospectivamente el curso clinico de sujetos seropositivos
asintomadticos con disfuncién autonémica.

El fenémeno de la muerte sibita, las taquicardias y los
sintomas sugestivos de hiperactividad adrenérgica en los se-
ropositivos sin falla cardiaca es ampliamente reconocido,
aunque en autopsias a este grupo de pacientes se encuentran
corazones con infiltrado inflamatorio focal y nidos de para-
sitos, que podrian ser potenciales focos productores de arrit-
mias fatales (46). Por otra parte, la experiencia acumulada
demuestra el beneficio de los bloqueadores beta adrenérgi-
cos en la prevencién de la muerte siibita postinfarto y en los
individuos hipertensos (47). La enfermedad de Chagas pue-
de ser un modelo biolGgico de muerte stibita como produc-
to de la hiperactividad adrenérgica asociada a disminucién
probable en las respuestas ténicas y fasicas vagales eferen-
tes. De encontrarse con mayor consistencia el hallazgo de
un aumento del tono simpatico en los estadios iniciales de la
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enfermedad podrian intentarse ensayos terapéuticos en esa
direccién.

Conclusion

La discusién anterior hace pensar en resumen, que la disau-
tonomia cardiaca existe en la enfermedad de Chagas desde
etapas previas a la presentacién del cuadro clinico y puede
ser un determinante de la expresion de la enfermedad al re-
percutir sobre los otros aspectos de la funcién cardiaca. Es
preciso realizar estudios posteriores con mayores muestras
de poblacién e instrumentos directos de medida de la res-
puesta autonémica y sus diferentes componentes, especial-
mente los elementos de control simpatico. Estos pueden
contribuir a un mejor entendimiento de la evolucion de la
enfermedad y a establecer algunos criterios en el tratamien-
to futuro de ella.
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