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Los mecanismos causantes de la progresión de la
enfermedad cardíaca chagásica crónica son aún desco-
nocidos. Las hipótesis propuestas para explicar la pa-
togénesis de esta enfermedad endémica son: persisten-
cia del parásito en el corazón de los pacientes
infectados1, respuesta autoinmunitaria2 y cardiotoxici-
dad por catecolaminas3. Estudios recientes han demos-
trado de manera consistente e inequívoca la persisten-
cia del parásito en la sangre y en el tejido miocárdico,
de los pacientes con enfermedad de Chagas crónica.
Este hallazgo es reproducible en pacientes chagásicos
en fase indeterminada y en las fases arrítmica y con-
gestiva1. Sin embargo, la supervivencia de estos pa-
cientes no parece estar determinada exclusivamente
por la presencia del parásito. En efecto, pacientes con
serología positiva para Trypanosoma cruzi e infección
activa4, procedentes de diferentes países sudamerica-
nos, radicados en zonas no endémicas y con cinean-
giografía ventricular izquierda normal, tuvieron una
supervivencia del 100% en un seguimiento a 16 años.
Por el contrario, la presencia de daño miocárdico seg-
mentario (aneurisma apical) o disfunción ventricular
sistólica izquierda se acompañó de una mortalidad cer-
cana al 60%, a los 4 años de seguimiento (fig. 1)5. No
obstante, se han llevado a cabo numerosas investiga-
ciones clínicas dirigidas a demostrar que la erradica-
ción del parásito con tratamiento específico modifica
favorablemente la evolución del paciente chagásico
crónico. Los resultados de estas investigaciones han
arrojado resultados parcialmente alentadores y a la vez
contradictorios6.
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En la década pasada, se llevaron a cabo diferentes
estudios con benznidazol, en las fases indeterminada y
crónica, de carácter doble ciego y aleatorizados con
seguimientos que van de 3 a 4 años. Los objetivos fi-
nales de evaluación estuvieron relacionados con la car-
ga parasitaria (seroconversión negativa o disminución
de la tasa de xenodiagnósticos positivos). En general,
se encontró una elevada tasa de deserción y divergen-
cias en los resultados de la serología convencional y la
seroconversión con la prueba de ELISA. Por otra par-
te, el xenodiagnóstico experimentó una conversión 
negativa espontánea, en cerca de la mitad de los pa-
cientes. Otros estudios, también aleatorizados, han uti-
lizado itroconazol y alopurinol. El objetivo principal
fue la «normalización» del electrocardiograma. Los
criterios de «normalización» fueron, entre otros, la de-
saparición de extrasístoles ventriculares o supraven-
triculares y las modificaciones del eje eléctrico. Los
problemas metodológicos, además de la debilidad in-
trínseca de los criterios utilizados para evaluar la carga
parasitaria y la progresión de la enfermedad de estos
estudios, no permiten hacer recomendaciones sobre el
uso del tratamiento específico contra el parásito6.

La investigación presentada por Viotti et al7 en este
número de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA ha
analizado los indicadores de progresión de la enferme-
dad, en sus etapas más tempranas: indeterminada y
con cardiopatía manifiesta sin insuficiencia cardíaca.
Con este fin, se incluyó a 856 pacientes seropositivos
frente a T. cruzi estratificados en 3 grupos: grupo I sin
cardiopatía demostrable por ecocardiograma (731 pa-
cientes), grupo II con cardiopatía sin dilatación ventri-
cular (35 pacientes) y grupo III con cardiopatía y dila-
tación ventricular (90 pacientes). El objetivo final
principal de la investigación fue determinar la evolu-
ción hacia un grupo clínico de mayor severidad. Las
variables consideradas como posibles causantes de la
progresión de la enfermedad fueron: tratamiento espe-
cífico con benznidazol, trastornos de la conducción
ventricular, del ritmo cardíaco y diámetros ventricula-
res sistólico y diastólico. La evaluación estadística in-
cluyó análisis multivariable de Cox y la confección de
una puntuación de riesgo de progresión. El resultado
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fundamental de la investigación, como se ve claramen-
te en la tabla 1 del artículo de Viotti et al7, fue que la
progresión de la enfermedad depende del daño cardía-
co inicial (en el grupo I el 4,6 frente al 39% en el gru-
po III) (p < 0,0001). Sin embargo, debe destacarse que
el tratamiento específico con benznidazol fue el único
indicador de retraso en la progresión de la cardiopatía.
Este último hallazgo es de suma importancia. Por con-
siguiente, es inevitable preguntarse: ¿este resultado
está relacionado con el diseño y el tratamiento estadís-
tico de la investigación? En efecto, el estudio adolece
de las siguientes limitaciones: a) la estratificación tuvo
lugar después de administrado el tratamiento; b) la
composición de la muestra se caracteriza por un mar-
cado predominio de pacientes sin daño cardíaco o con
daño mínimo (90%); c) la figura 2, que ilustra los
cambios de grupo clínico de acuerdo el tratamiento
etiológico, no incluyó las curvas correspondientes a
cada uno de los 3 grupos resultantes de la estratifica-
ción. Finalmente, los resultados de este estudio deben
analizarse en el contexto de otras investigaciones re-
cientes donde la cuantificación del daño miocárdico
(postratamiento) también se llevó a cabo mediante
ecocardiografía bidimensional8.

Las alteraciones electrocardiográficas del paciente
asintomático con enfermedad de Chagas crónica no
necesariamente indican la existencia de daño miocár-
dico. Es posible encontrar pacientes sin daño, con
daño segmentario y con daño difuso más disfunción
ventricular izquierda. En consecuencia, es necesario
recurrir a métodos que permitan evaluar la motilidad

regional y el grado de disfunción ventricular
izquierda9. Lauria-Pires et al8 evaluaron, mediante un
estudio observacional y sin estratificación previa al
tratamiento, la efectividad de la terapia con benznida-
zol y nifurtimox en la erradicación del parásito y en la
progresión de la enfermedad de Chagas crónica. El
primero de estos objetivos finales se evaluó mediante
serología, amplificación del ADN del parásito y xeno-
diagnóstico. El segundo objetivo se determinó median-
te electrocardiogramas (ECG) seriados, Holter y eco-
cardiograma bidimensional. El seguimiento tuvo una
duración de 10 años. En todos los pacientes tratados y
en el 93,7% de los no tratados la infección se mantuvo
activa. Los ECG seriados mostraron mayores cambios
en los pacientes tratados y el ecocardiograma no reve-
ló diferencias significativas entre los dos grupos. Los
autores concluyen que el tratamiento específico contra
el parásito no debe ser utilizado, porque no modifica
favorablemente la historia natural de la enfermedad.

Los resultados de estas 2 últimas investigaciones7,8,
con diseños y metodologías similares, son obviamente
contradictorios y no es posible llegar a conclusiones
definitivas sobre los posibles beneficios del tratamien-
to antiparasitario. El problema fundamental radica en
la ausencia de estratificación del daño miocárdico an-
tes de la administración del tratamiento. Se requiere
por consiguiente de un estudio prospectivo, aleatoriza-
do y controlado con placebo, que permita estudiar el
verdadero efecto del tratamiento específico en grupos
de pacientes con características clínicas y extensión
del daño miocárdico definitivamente comparables. De
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Fig. 1. Supervivencia de pa-
cientes seropositivos frente 
a Trypanosoma cruzi, de
acuerdo con los hallazgos de
la cineventriculografía iz-
quierda. La supervivencia de
los pacientes con cineventri-
culografía normal (••) fue del
100% a los 16 años de se-
guimiento. Por el contrario,
los pacientes con anormali-
dades segmentarias y/o dis-
función ventricular tuvieron
una mortalidad cercana al
60% a los 4 años de segui-
miento (●) . (Reproducido y
adaptado con permiso de Ha-
gar y Rahimmtoola5.)



lo contrario, las conclusiones derivadas de éstos segui-
rán siendo contradictorias.

Los pacientes chagásicos crónicos, contrariamente a
lo postulado por la hipótesis de la persistencia del pa-
rásito en los corazones de los pacientes infectados por
T. cruzi, se benefician de medicamentos que no actúan
sobre el parásito. En efecto, diferentes estudios han
demostrado mejor calidad de vida y mayor supervi-
vencia con medicamentos que contrarrestan la activa-
ción neurohormonal10. Por otra parte, en la enferme-
dad cardíaca chagásica el daño miocárdico se
caracteriza por tener, desde la fase aguda, alteraciones
miocárdicas segmentarias (aneurisma apical). En las
fases arrítmica y congestiva, el daño miocárdico es
ahora difuso y la cavidad ventricular se encuentra dila-
tada. En otras palabras, la cardiopatía chagásica tam-
bién experimenta el fenómeno conocido como remo-
delación cardíaca. En vista de que las anormalidades
del control parasimpático de la frecuencia cardíaca, la
activación neurohormonal y los autoanticuerpos contra
receptores muscarínicos y adrenérgicos se detectan
tardíamente, la remodelación cardíaca, como respuesta
adaptativa al daño miocárdico inicial, podría explicar
la historia natural de la enfermedad y los beneficios
del tratamiento inespecífico11,12.

En resumen, actualmente existen 2 estrategias tera-
péuticas dirigidas a influir favorablemente sobre la
inexorable progresión del daño miocárdico de la enfer-
medad de Chagas. Una de ellas intenta erradicar el pa-
rásito y la otra pretende contrarrestar la remodelación
cardíaca y la activación neurohormonal. Ambas nece-
sitan comprobación mediante estudios con diseño ade-
cuado y suficiente poder estadístico para responder a
lo que pudiera ser el interrogante fundamental en la
patogénesis de la enfermedad cardíaca chagásica cró-
nica: ¿el mecanismo causante de la progresión de la
enfermedad de Chagas crónica es la persistencia del

parásito o la remodelación cardíaca y la activación
neurohormonal?
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