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. Resumen

La enfermedad de chagas o tripanosomiasis americana es provocada por un
protozoario flagelado, el Tripanosoma Cruzi (T Cruzi), descubierto por Carlos Chagas
en 1909 en Minas Gerais, Brasil, denominado asi en honor a su maestro Osvaldo
Cruz. La enfermedad de chagas es endémica en América Latina y se extiende desde
el sur de méxico hasta la argentina y chile (1-2)

La poblacion en la argentina es de 40.091.359 donde se calcula un numero de
infectados de alrededor de 2,5 millones, 306.000 de los cuales son menores de 15
afos. Del total de pacientes afectados, aproximadamente 625.000 presentaran
alteraciones cardiacas de distinto grado a lo largo de su vida. En zonas endémicas, no
tratadas con insecticidas, la mayor incidencia de la enfermedad de Chagas se produce
antes de los 14 afios, sobre todo en menores de 5 afios. La transmision vectorial es
responsable de alrededor del 90% de los casos de Chagas mientras que la
transmisién congénita, representa el 10% de los casos (4). Se estima cerca de 20
muertes por dia debido a esta afeccion (2-3)

El sistema nervioso autbnomo es uno de los blancos principales de esta parasitosis en
sujetos con cardiomiopatia, la cual ha sido estudiada con amplitud y constituyen un
modelo de disautonomia progresiva cardiaca. En el mecanismo por el cual se
producen las alteraciones autonémicas se encuentran implicados anticuerpos contra
receptores del sistema tanto simpatico como parasimpatico (5) conduciendo lo que se
ha dado en llamar cardioneuropatia chagasica.

La asociacion entre la presencia de estos anticuerpos en pacientes chagasicos y los
sintomas de disautonomia podrian utilizarse como marcadores tempranos de
disfuncién autonémica cardiaca y si bien ciertas lineas de investigacion han priorizado

la basqueda de los mismos aun no existe evidencia sélida de esta hipétesis (6).

Palabras claves: Enfermedad de chagas, Disautonomia, Anticuerpos antimuscarinicos,
Anticuerpos anti receptor 32



Il. La enfermedad de Chagas

A- Patogenia

Es una afeccion parasitaria histica y hematica, cuyo agente etiologico es el
Trypanosoma cruzi (T cruzi), protozoo flagelado de la familia Trypanosomatidae y
transmitida por unas 120 especies de Triatominos, conocidos en nuestro pais como
vinchucas; viven tanto en el ambiente extra como intradomiciliario del hombre; los méas
comunes son: Triatoma infestans, principal vector desde la linea ecuatorial hacia el
Sur, y Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata al norte de la linea ecuatorial. Son
hemipteros, estrictamente hematofagos pudiendo ingerir una cantidad de sangre hasta
8 a 9 veces su propio peso. Es mayor la capacidad de ingestion de las hembras que la
de los machos. La picadura es indolora y se efectta principalmente en la noche.
Durante la ingestion se producen deyecciones del vector y por medio del rascado
ingresa el parasito al torrente sanguineo en su forma infectante, @ tripomastigote
metaciclico. Una vez que ingresa al organismo en forma de tripomastigote es
fagocitado por los macréfagos en cuyo citoplasma sufre la transformacion hacia
amastigote llamado, por tanto, ntracelular. Nuevamente vuelven a un estadio de
tripomastigote, se rompe la célula y llegan a la circulacion sanguinea vy linfatica para
luego ingresar a diferentes organos en los cuales de nuevo se transforman en
amastigotes. Esta etapa coincide con la fase aguda de la enfermedad que dura 10 a
15 dias aproximadamente cuya principal caracteristica es la parasitemia elevada. El
vector se infecta al picar y succionar la sangre de los huéspedes definitivos con
tripomastigotes sanguineos, que sufre transformacién en el tubo digestivo hacia
epimastigote en su porcion media y hacia tripomastigotes metaciclicos en la porcion
final; estos son los infectantes para el huésped vertebrado. Al ingerir los
tripomastigotes el vector se torna infectante en el transcurso de 20 dias y permanece

infectante toda su vida, que es de un afio aproximadamente.

Después de la fase aguda ocurre una respuesta inmune que provoca disminucién de
la parasitemia y mantiene la infeccion en algunos focos selectivos. Este periodo va
desde el final de la fase aguda hasta la aparicion de los primeros sintomas de la fase
cronica. Era el llamado latente o indeterminado, ahora conocido como cronico sin
patologia demostrable (7), de acuerdo con la clasificacion de la Sociedad Argentina de
Cardiologia (SAC), con una duracion media de 10 afios. En esta fase el paciente es
asintomatico a pesar de las alteraciones que se presentan en los plexos
parasimpaticos del corazon y del tubo digestivo. Hay poca parasitemia y parasitos en

tejidos. Los hallazgos patologicos descritos son dificiles de evaluar. La fase Cronica
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propiamente dicha se caracteriza por una reducida parasitemia y lesiones tipicas en
corazon y tubo digestivo. Siguiendo a la SAC en el 2011 se denomind esta ultima fase,
cronica con patologia demostrable y se la subdividié en neurol6gica, digestiva o con
cardiopatia tanto tipo A: con algun grado de cardiopatia, o tipo B: con signos y

sintomas de insuficiencia cardiaca

B- Diagnostico

De acuerdo a su estadio se podra realizar el diagnéstico mediante demostracion
directa del parésito, por pruebas en sangre o tejidos o indirectas, estas con mayor
sensibilidad. Dentro de las primeras encontramos al método de gota fresca o gruesa,
donde se efectia la busqueda en el sedimento o utilizando microhematocrito
heparinizado donde al centrifugarlos se busca la capa limite entre los hematies y el
plasma. Es la preferida en rifios. En los tejidos, se buscaran por biopsias, con su

forma de amastigotes

El xenodiagndstico, como ejemplo de prueba ndirecta es d mas sensible para el
chagas agudo, llegando al 100 %. Utiliza ninfas del triatoma libres de infeccién que se
colocan en contacto con el paciente y se buscan los eventuales parasitos en sus
heces. No se utiliza de rutina. Otro método més sencillo y con similar sensibilidad es el
hemocultivo, pudiéndose realizar en diversos laboratorios bacteriolégicos.

Actualmente laboratorios especializados realizan como método de eleccion la técnica
de amplificaciéon de ADN del parasito por medio de PCR (Reaccion en cadena por

ADN polimerasa). Esta asegura sensibilidad superior a cualquier otra técnica.

La observacion microscopica de formas de T. cruzi, o alguno de sus elementos
amplificados, con cualquiera de los elementos parasitolégicos descritos, debera
considerarse diagnéstico de certeza de infeccién por este protozoo. Salvo en el caso
de los pacientes inmunocomprometidos o menores de 9 meses que requieren de dos

resultados para PCR positivos consecutivos para confirmarla.

Durante el chagas crénico se hace mas dificil encontrar parasitos por lo que se utilizan
métodos seroldgicos

Las técnicas mas utilizadas son Inmunofluoreencia indirecta  (IFI),
Enzimoinmunoensayo (ELISA) y aglutinacién Directa (HAD), indirecta (HAI) y Western

blot (inmunoelectrotransferencia)



Los métodos serologicos mencionados, tienen alta sensibilidad y especificidad en
inmunocompetentes. En la etapa aguda es necesario repetir un examen serologico
negativo, puesto que es posible que no se detecten los anticuerpos especificos IgG
antes de los 15 dias de producido el ingreso de T. cruzi al organismo. Pasado d
periodo agudo, el resultado de muestras positivas con dos métodos indirectos se

considera diagnadstico.

C- Cuadro clinico.

Generalmente es asintomatico, y mas frecuente en personas jévenes con sintomas y
signos transitorios. El periodo de incubacién es de 4 a 10 dias y se extiende por 2 a 4
meses. Alrededor del 1 a 2% de las personas infectadas se pesquisan en esta etapa.
Los pacientes sintomaticos presentan: fiebre, signos clinicos de puerta de entrada,
edema, adenopatias satélites, hepatomegalia y esplenomegalia. La fiebre es frecuente
e irregular, pero puede ser continua y alta. Se acompafia de anorexia, astenia,
mialgias, cefalea y ocasionalmente artralgias. El cuadro febril suele persistir por un
periodo de 2 a 4 semanas

Los signos de puerta de entrada o chagomas de inoculacién son lesiones cutaneas
mas frecuentes en la cara y extremidades; caracteristico, aunque infrecuente, es el
chagoma de la region ocular llamado signo de Romafa-Mazza, que se presenta como
edema bipalpebral, unilateral, de color rosado violaceo claro, indoloro y duro pueden
durar hasta 15 dias. En este periodo, el compromiso cardiaco se presenta como una
miocarditis que se expresa con taquicardia e hipotension y a veces existe ritmo de
galope. Algunos casos pueden llegar a la insuficiencia cardiaca congestiva. El
electrocardiograma puede evidenciar taquicardia sinusal y alteraciones de la onda T.
Se presenta hepatomegalia en el 40% de los casos y compromiso meningoencefalico,
que es mas frecuente en niflos menores, siendo éste un ndice de gravedad. La
enfermedad de Chagas aguda es de curso habitualmente benigno en
inmunocompetentes. (24)

El mal llamado Periodo crénico indeterminado se caracteriza por la ausencia de
sintomas cardiacos, digestivos y otros. Los pacientes estan infectados pero los
examenes de laboratorio rutinarios son normales. Un 30% de estos pacientes
mantiene esta forma durante toda su vida.

Después de este periodo un 20-30% de los casos desarrolla signos y sintomas de una
miocardiopatia dilatada que evoluciona lentamente (20-30 afios) a formas de
severidad variable caracterizadas, en etapas mas avanzadas por insuficiencia cardiaca

global, tromboembolismo y arritmias. Se observa por lo general agrandamiento global
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del corazon con la particularidad de encontrar aneurismas apicales en un alto
porcentaje (40-50%) con trombos intracavitarios.

En cuanto a las lesiones que se revelan en la estructura y el funcionamiento del
sistema nervioso autbnomo con las consecuentes manifestaciones disautonémicas,
han llevado a caracterizar a la enfermedad de Chagas como una cardioneuropatia
(25), término acufiado por Daniel losa en 1994 debido a la injerencia neuronal en la
fisiopatologia de la enfermedad. Se caracterizan por su gravedad y representan la
principal causa de muerte de estos enfermos. Los sintomas mas frecuentes son
palpitaciones y disnea de esfuerzo con evolucién como he referido, a la insuficiencia
cardiaca. Las arritmias son frecuentes y variadas, todos signos de mal pronéstico.

El bloqueo AV, més el bloqueo completo de rama derecha, con o sin hemibloqueo
anterior izquierdo (asociacion del 40%), son sugerentes de esta patologia. Puede
haber bloqueo AV completo, fibrilacion auricular, bloqueo completo de rama izquierda,
y extrasistoles ventriculares.

La alta prevalencia del bloqueo de rama derecha y hemibloqueo anterior tiene su
explicacion en la mayor vulnerabilidad de la rama derecha y de la divisién anterior de
la rama izquierda con respecto a los restantes segmentos del sistema de conduccion
(26-27). Los estudios histologicos del sistema especializado muestran mediante
cortes seriados del corazén en pacientes que padecian una miocarditis cronica
chagasica tipica, lesiones severas e interruptivas caracterizadas por fibrosis,
escleroatrofia, lipomatosis de sustitucién y vacuolizacion de los distintos segmentos
del tejido especializado.. No es infrecuente encontrar en el ECG alteraciones en la
repolarizacion y ondas Q sugestivas de necrosis miocardica en casos avanzados (28-
29). En conjunto estas alteraciones pueden simular perfectamente la patente secuelar
de IAM.

La enfermedad de chagas es la causa mas frecuente de megacolon. El megaeséfago,
gue con frecuencia se asocia a megacolon lo hace en un 35 al 50% y es mas
frecuente en Brasil. Se da por afectacion de los plexos mientéricos y es mas frecuente
en personas jovenes. La dilatacion de las vias biliares puede llevar a la produccion de
dispepsias y digestiones lentas. La colecistitis y la litiasis son sus complicaciones
principales. La dilatacién bronquial reduce la capacidad respiratoria conduciendo a una
insuficiencia ventilatoria obstructiva.

D- Fisiopatologia:



El interés por la contribucion del sistema nervioso autbnomo en la enfermedad de
chagas aparecié a camienzos del siglo pasado y tomo cuerpo definitivo a partir de las
investigaciones de Koberle y su grupo quienes fueron los primeros  que
correlacionaron la presencia de megaeséfago con la destruccion neuronal del plexo

mientérico de ese 6rgano en estudio de autopsia (3-7-8)

No existe aun una explicacion suficientemente concluyente acerca de la despoblacion

neuronal pero se plantean esencialmente tres mecanismos:

Por un lado, destruccion por accion directa del parasito o de alguno de sus
componentes al lisarse, por una probable toxina neurotrépica (la “neurotoxina”
descripta por Kdberle) liberada cuando adopta la forma de amastigote, dafio directo al
endotelio vascular por mimetismo molecular y por ultimo y si se quiere, el mas
complejo, una actividad inmunologica anormal generada por mecanismos

autoinmunitarios (9)

La respuesta inmune ante la infeccion es un fendbmeno complejo. Inicialmente, se
produce una estimulacion policlonal temprana que coincide con el pico de parasitemia.
La respuesta inmune especffica que se evidencia en primera instancia con la
produccion de anticuerpos mediada por Linfocitos B, primero IgM y luego IgG, se
asocia al control de esta parasitemia.

Las distintas subpoblaciones de linfocitos T efectores se diferencian por el perfil de
citoquinas que se observan en la respuesta efectora (10). Las de tipo 1 se encuentra
mediada por citoquinas inflamatorias efectoras contra patdgenos intracelulares y
tumores tales como Interferbn gamma, IL-2, TNF ay 3, IL 3, IL12 , GM-CSF y las de
tipo 2, mediada por citocinas que estimulan Linfocitos B para generar anticuerpos
contra agentes patdgenos extracelulares, tales como: IL 4, IL 5, IL 6, IL 13, IL 10, TNF
3, promoviendo ademas la produccién de anticuerpos fijadores de complemento y
aumentando la opsonizacién y fagositosis de parasitos por los macrofagos.

La respuesta frente a la infeccion aguda es efectiva, pero también se produce una
inmunomodulacion o tolerancia inmunolégica al inhibirse ambas respuestas
mutuamente, estableciendo un equilibrio entre ambas. Esta tolerancia no eliminaria la
infeccion pero permitiria la sobrevida del huésped. (11)

Sin embargo, a pesar de que se pudo evidenciar tanto la presencia de anticuerpos
como la presencia de linfocitos T que responden a antigenos del parasito, este
persiste en el hospedero por toda su vida, lo que plantea que el T Cruzi ha

desarrollado mecanismos para evadir la respuesta inmune y al menos una parte de los



tripanosomas liberados, cuando se rompe la célula infectada, son capaces de evadir
estos mecanismos efectores y mantener la infeccion en el hospedero (11-12-13)

Esta respuesta mediada por células es diferente en los diferentes grupos de pacientes,
siendo lo mas significativo que los que poseen evidencia de patologia se asocian a
elementos que deben inducir inflamacion mientras que los que no la presentan
predominan los elementos que regulan la respuesta inflamatoria tales como la IL 10.
Se report6 también que la frecuencia de linfocitos reguladores CD4+ CD25+ high fue
mayor en pacientes en la fase indeterminada que en los pacientes con cardiomiopatia
(14).

La cardiomegalia, afeccion muy frecuente en estos pacientes es otro punto a
desarrollar. En el analisis histopatolégico se observa una miocarditis difusa con intenso
dafo tisular y muy escasa presencia de T Cruzi lo que refuerza la teoria de la
patogenia autoinmune. Se han descripto anticuerpos antimiosina en los pacientes con
lesién cardiaca severa. Esta se genera por el mimetismo entre | cadena pesada de
miosina cardiaca humana y la cadena B13 de T cruzi. (15). También han sido
detectados en suero de pacientes con infeccion chagasica anticuerpos que reaccionan
contra células endocardicas (E), intersticio (), y vasos (V), de alli el nombre de
Anticuerpos anti EVI (16).

Por cuanto al mecanismo de lesion endotelial se desconoce su mecanismo exacto; se
ha postulado tanto una respuesta andmala frente a citoquinas inflamatorias que
alterarian la produccién de Oxido nitrico (ON) el que podria tener una accion
vinculante con la patogénesis chagasica (16-17) como la secrecion de una
neuraminidasa que le permite remover los grupos de acido sidlico de los
fosfoesfingolipidos de membrana (los cuales normalmente facilitan el flujo sanguineo)
aumentando la resistencia al flujo y alterando el estado normal de la microcirculacion.
(18). Cualquiera sea el mecanismo original, provocada la alteracion endotelial,
aumentaria la reactividad plaquetaria y la interaccion plaqueta-célula endotelial,
modificaciones en las proteinas estructurales, disturbios bioquimicos en la
transduccién de sefiales, con cambios en la proliferacion y funcion celular y respuestas
inflamatorias (20). Una vez establecida la lesion en la microcirculacion, la isquemia
produciria miocitdlisis, reemplazando el tejido cardiaco por fibrosis. La agregacion
plaguetaria, la micro trombosis y el contacto entre linfocitos y células endoteliales
contribuirian a la progresion de la enfermedad. (21). El endotelio ante alteraciones
funcionales como las descriptas anteriormente pone en juego los mecanismos de

tromboresistencia, interviniendo entre otros factores el de Von Willebrand, (proteina
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producida por la célula endotelial y los megacariocitos en condiciones fisiologicas) el
cual resultaria un marcador de perturbacion endotelial, permitiendo con su aumento la
deteccion anticipada de este fenébmeno (22).

Una mencién aparte merece la respuesta inmune contra ciertos fragmentos peptidicos
gue conforman los receptores 3 adrenérgicos y muscarinicos donde con su interacciéon
se desencadenan alteraciones moleculares que llevan a la lesion cardiaca (23) lo cual

seré explicado oportunamente mas adelante

Ill. El sistema nervioso autbnomo

A- Fisiologia

El sistema nervioso autbnomo o vegetativo presenta 2 dos divisiones principales: el
sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema nervioso parasimpatico (SNP). Las vias
efectoras de los ambos constan, tipicamente, de una cadena de dos neuronas. Una
neurona preganglionar, cuyo soma se localiza en el sistema nervioso central y una
neurona posganglionar, cuyo soma esta en un ganglio autonémico y que a su vez
inerva los 6rganos diana, que son a grandes rasgos, el masculo cardiaco, el misculo
liso de todos los 6rganos y las glandulas exdcrinas y endécrinas.

Las neuronas preganglionares simpaticas tienen sus cuerpos en la médula espinal,
entre los segmentos T1 y L2 Las neuronas preganglionares del sistema
parasimpatico tienen su soma en nucleos del tronco encefalico y en la médula espinal
sacra, por lo que recibe la designacion craneosacra. Del tronco distribuyen sus fibras
periféricamente por nervios craneales: El nervio vago es el responsable de mas del
75% de la actividad del SNP incluyendo en su inervacion a érganos como corazon,

pulmén, estomago, intestino delgado, higado y pancreas entre otros.

Las terminales de las fibras postganglionares del SNS liberan noradrenalina (NA), con
excepcion de las glandulas salivales. Sus receptores se denominan adrenérgicos y se
dividen en a, 3 y dopaminérgicos. De ellos hare referencia solo a los 3, que se dividen
en dos subtipos principales: 31, fundamentalmente postsinaptico, se encuentra en el
miocardio, en el nodo sinoauricular y sistema de conduccién ventricular y son
estimulados tanto por la adrenalina como por la noradrenalina y con su estimulacion
provoca un efecto crono e inotropico positivo, y 32 presinapticos y postsinapticos; los
presinapticos actian via feed-back positivo aumentando la liberacibn de mas

noradrenalina y los postsinapticos se encuentran en el musculo liso de los vasos
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sanguineos, piel, bronquios, Utero, gastrointestinal, entre otros y su estimulo provoca

la relajaciéon del mismo.

Las fibras del nervio vago pertenecen al SNP y se sitlan en el nacleo ambiguo del
tronco donde por medio de terminales nerviosas llegan al corazon.

Sus receptores se denominan colinérgicos y se dividen en muscarinicos y nicotinicos.
La estimulacion de los receptores muscarinicos ocasiona bradicardia, inotropismo
negativo, broncoconstriccion, miosis, salivacion, hipermotilidad gastrointestinal y
aumento de la secrecidbn gastrica. La atropina es el prototipo de bloqueante
muscarinico.

Los receptores nicotinicos se encuentran en las sinapsis entre las neuronas pre y
postganglionares tanto del sistema simpatico como del parasimpatico. Asi, las
sustancias que estimulan los receptores nicotinicos, excitan las fibras

postganglionares de ambos sistemas (30).

El arco reflejo es el mecanismo por el cual el corazén y los vasos responden a los
diferentes estimulos. Incluye a los corpusculos barorreceptores que responden al
estiramiento (situados tanto en los vasos como en el corazén, principalmente seno
carotideo y arco aortico), los pares craneales IX (glosofaringeo) y X (neumogastrico o
vago), el centro vasomotor del bulbo, la via eferente simpética y parasimpatica y los
receptores de los mismos vasos y el corazén, que participa tanto con sus fibras
musculares como por el sistema excitoconductor

Ante los cambios de presion de los vasos o del corazén los pares craneales IX
(carotideos) y X (aorticos) conducen dicha informacioén al centro vasomotor bulbar.
Segun las necesidades del sistema respondera por sus correspondientes vias
eferentes con taquicardia y vasoconstriccion periférica o bradicardia y vasodilatacion.
El nervio vago es la via eferente que llega al nédulo sinusal donde su estimulo genera
bradicardia. Su inhibicién genera taquicardia al dejar sin contrarrestar el efecto de las
fibras simpéaticas eferentes que inducen aumento de la frecuencia cardiaca (FC) y

vasoconstriccion. La inhibicion de estas ultimas producen vasodilatacion periférica.

B- Pruebas funcionales:

Las pruebas de funcién autonémica tienen por objetivo investigar la funcion del
sistema nervioso auténomo. Son mudltiples y de variada complejidad, algunos
reservados para investigacion y otros mas simples, factibles de ser realizados e

interpretados por el clinico cualquiera sea su lugar de trabajo y mediante los cuales se
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podran extraer valiosas conclusiones acerca del compromiso global del sistema
nervioso autébnomo en el aparato cardiovascular.
La evaluacion autonémica depende de la indemnidad de los arcos reflejos, la actividad
nerviosa eferente y la respuesta del 6rgano final.

Describiré solamente las méas utiles por su sencilla ejecucién y facil interpretacion y

sus resultados anormales en pacientes chagasicos:

Maniobra Postural activa- ortostatismo

En condiciones normales, al pasar de la posicién de acostado a la posicién de pie,
este estimulo provoca aumento de la frecuencia cardiaca (FC) por disminucion del
retorno venoso con leve descenso de la presion sistdlica y Igero aumento de la
diastodlica (31). Las respuestas posturales de la frecuencia cardiaca, presion arterial
(TA), dependen de la indemnidad de la neurona postganglionar simpatica
(catecolaminas) (32,33). Marin Neto et al estudiaron los reflejos posturales en la
enfermedad de chagas crénica y ya en 1975 encontraron que las anormalidades en la
tension arterial (34). Lo que se observa es ascenso de la presion diastélica
significativamente menor con FC inferior respecto a los controles lo que evidencia una

alteracion de la respuesta simpética al estrés postural.

Prueba de la hiperventilacion: Se estudian los cambios de TA y FC durante y después
de hacer respirar tan profundamente y con tanta frecuencia como fuera posible al
paciente durante 15 segundos (35). En este reflejo se verifica el funcionamiento del
centro vasomotor bulbar, de la via eferente simpética y del 6rgano terminal. Se
dispone asi de una maniobra enteramente simpatica eferente. En condiciones
normales la TA diastdlica y la FC aumentan con minimo o nulo descenso de la
sistolica; su recuperacion se observa 20 segundos después de concluida la maniobra.
Se han realizado trabajos con hiperventilaciébn en pacientes chagasicos donde luego
de interrumpida la maniobra la recuperacion se demora mas alla de este tiempo
interpretandose que en los chagésicos existiria un compromiso simpético de las

arteriolas.

Maniobra de Valsalva

Es la que posee mas sensibilidad y especificidad (100 y 92% respectivamente) (36).
Se valoran los cambios de la FC y la TA mientras se realiza una inspiracion profunda
(fase 1) y luego una espiraciéon forzada con la glotis cerrada durante 15 segundos
(fase 2), para finalizar con una brusca espiracion (fase 3) seguida de una respiracion

normal (fase 4). Las fases 2 compresiva y 4 descompresiva son las mas importantes
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para evaluar el SNA. La fase 2 determina al final una caida de la presion arterial con
taquicardia refleja que sirve para evaluar la actividad simpética. La fase 4 de
recuperacion, descompresiva u overshooting causa un brusco ascenso de la presion
arterial con bradicardia reactiva que se usa para medir la via parasimpatica. Basado
en algunos resultados en los pacientes chagasicos se encuentra alterada tanto la fase

simpatica como la parasimpatica (37).

En la fase compresiva se observa menor taquicardia que los sujetos normales asi
como en la fase descompresiva todos los pacientes chagasicos muestran menor
bradicardia que los controles.

Prueba del agua fria

Al sumergir la mano en agua a 4 °C se producen estimulos dolorosos que son
transportados por lbs haces medulares laterales. Si la via simpética esta intacta, la
respuesta eferente induce un ascenso de la presion arterial sistélica y diastolica. En
sujetos con bloqueo autonémico de los receptores dicho ascenso no se verifica; en
aquellos que sufren denervacion hay una respuesta exagerada (38). Esto se

correlaciona con las fases cronica sin y con patologia respectivamente.

IV. Fenédmenos disautondmicos en infectados:

En el contexto de la cardioneuropatia (25), podemos describir los signos de disfuncion
autonémica con que se asocian, como las asincronias en la repolarizacion ventricular
y las anomalias en la variabilidad de la frecuencia en los estudios electrocardiograficos
de 24 hs (holter). En el holter ademas de la bradicardia, suele evidenciarse otros datos
de disfuncién sinusal, tales como numero total de latidos disminuido, pausas
secundarias a paros sinusales, bloqueo sino-auricular de diverso grado. No es
infrecuente la presencia de ritmos de escape consecutivos a la baja frecuencia sinusal.
En casos avanzados puede observarse también una marcada disminucion de la
respuesta cronotrépica generandose un histograma de frecuencia cardiaca “plano” con
frecuencia cardiaca persistentemente baja, sin modificarse ain en horas de actividad.
A diferencia de lo que se observa en las enfermedad del mdulo sinusal de otras
etiologias, en la cardiomiopatia chagasica el componente taquiarritmico auricular es

raro o infrecuente (39)

La prueba de esfuerzo puede ser de utilidad para comprobar la incompetencia
cronotropica. Sin embargo este es un dato tardio y un examen negativo no invalida la
sospecha diagnostica.
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El estudio electrofisiolégico (EEF) suele emplearse siempre que con la evaluacion no
invasiva no se llegue al diagnéstico de disfuncién del nodo sinusal, cuando no puede
atribuirse claramente los sintomas a la bradicardia o cuando se desea evaluar la
reserva de conduccion AV (punto de Weckenbach y medida del intervalo HV) con
vistas a implantar un marcapasos auricular. Los hallazgos msitivos suelen ser el
tiempo de recuperacion del nodo sinusal y su valor corregido prolongados.

En pacientes con enfermedad de chagas que llegan al EEF por sincope, es
fundamental el conocimiento de la funcién ventricular y del tipo de arritmia en el Holter,
si la hubiere, por la probabilidad de que las arritmias ventriculares sean la real causa

de los sintomas.

Las anormalidades parasimpaticas de la cardiomiopatia chagasica se caracterizan
principalmente por la disminucion progresiva e irreversible de los reflejos
cardiovagales sobre el mdulo sinusal (40). Entre los acontecimientos intracelulares
gue desencadena la unién de la IgG chagasica con los receptores colinérgicos
miocardicos se encuentran identificadas alteraciones progresivas de la rama
parasimpatica del sistema nervioso autonomo. Es asi como se ha demostrado una
reduccion progresiva de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con
cardiomiopatia chagasica durante el curso clinico de la enfermedad (41)

Tanto la variabilidad de la FC como la dispersiéon del intervalo QT han sido una
anomalia tan frecuentemente encontrada en los pacientes chagasicos (cercano al 90-
95%) que han sido utilizados como blanco de las investigaciones de Mitelman,
Gimenez et al como manifestaciones tempranas de la enfermedad y marcadores

tempranos de disautonomia.

Siguiendo con la teoria del Dr losa, las manifestaciones clinicas variarian en funcién
de la intensidad del bloqueo de los receptores neuromusculovasculares hasta la
denervacion parcial o total en los pacientes cronicos. Asi el abanico de
manifestaciones clinicas podrian abarcar tres estadios de acuerdo al estadio de la
enfermedad (clasificacion tomada del Consejo Argentino de Enfermedad de Chagas):
Chagas | (EChl): serologia positiva, asintomaticos, ECG vy telerradiografia normales;
Chagas Il (EChII): serologia positiva, sintomaticos con palpitaciones, ECG anormal por
blogueo completo de rama derecha, hemibloqueo anterior izquierdo o arritmias, con
telerradiografia de térax normal y Chagas Ill (EChll): serologia positiva, con signos y
sintomas de ICC, ECG anormal, cardiomegalia en la telerradiografia de torax. El
primero se refiere a los pacientes oligosintométicos cuyo bloqueo neuronal es lento,

por lo tanto se presentard con disminucion de la actividad parasimpatica e
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hiperactividad simpatica relativa. So6lo se evidenciara, si se es exhaustivo, tensiones
arteriales diastolicas y sistolicas menores que las de la poblacion general y si hay
bradicardia sinusal, falta de ascenso de la tension diastdlica en la maniobra postural y
en la maniobra de valsalva, menor taquicardia y bradicardia durante las fases
compresiva y descompresiva respectivamente (42). En el segundo estadio intermedio,
ya se ponen de manifiesto los resultados anormales de pruebas referentes al reflejo
barroreceptor. Estos pacientes refieren a menudo palpitaciones, cansancio, astenia
muscular, litiasis biliar y sintomas digestivos agregados a los disautonémicos como
mareos e hipotension postural (43). Morillo, C et al documentaron recientemente
aumentos en la actividad simpatica en los lechos vasculares venosos lo cual sugiere
que existe un estado hiperadrenérgico los estadios tempranos de la enfermedad

El dltimo grupo, el de los pacientes mas comprometidos, se agregaran sintomas y
signos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) con cardiomegalia global e
hipoactividad simpatica. Esta reduccion de la actividad caracteristica de este grupo
hace que la ICC chagéasica sea una forma Unica frente a todas las miocardiopatias
dilatadas que cursan con taquicardia, sudoracién, piel palida y fria y niveles elevados
de noradrenalina. Por d contrario, los pacientes chagasicos crénicos con ICC se
caracterizan por la ausencia de ansiedad y de transpiracion y por la bradicardia y

noradrenalina plasmatica en concentraciones bajas (43-44).

V. Presencia de anticuerpos anti receptor m2 y anti 32 en el desarrollo de
disautonomia

Existe, como ya se ha comentado una asociacion significativa entre los anticuerpos
antirreceptores muscarinicos M2 y adrenérgicos 32 generados por la respuesta
inmune del huésped y la presencia de alteraciones en la variabilidad de la frecuencia

cardiaca y dispersion del QT como marcadores de disfuncién autonémica.

Ambos receptores estan conformados por siete dominios transmembrana ligados a
proteinas G con sitio vulnerable ubicado en la segunda y tercer porcion
transmembranal, “blanco” utilizado por los anticuerpos debido a su mayor
hidrosolubilidad.

Mientras que los receptores 3 adrenérgicos son responsables del efecto inicial
inotropico y cronotropico postitivo al inducir la produccién de AMPc, el receptor
muscarinico de acetilcolina esta vinculado negativamente a la adenil ciclasa

produciendo un efecto contrario negativo.
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Las alteraciones en la funcidén simpatica y parasimpatica que se observan durante la
evolucién de la cardiomiopatia chagésica estan determinadas por un aumento precoz
e inicial del tono simpético asociado a una denervacion cardiovagal progresiva con

bradicardia extrema (45), relacionada con alteraciones inmunolégicas especfficas.

Ha sido expuesto anteriormente que para obtener una respuesta inmune humoral
contra una proteina (en este caso un fragmento inmunogénico de los receptores 32 y
M2) es necesario que un fragmento del péptido sea presentado de una celula T a una
celula T helper que reaccionara con liberacion de citoquinas que estimulen a las
células B. Estas generaran anticuerpos que reconoceran un determinante antigénico
sobre el propio receptor de transmembrana.

La existencia de fracciones de IgG circulantes en pacientes con enfermedad de
Chagas que se unen a estos receptores desencadenan cambios en la traduccion

intracelular que altera la fisiologia normal del 6rgano blanco.

La estimulacion R adrenérgica del miocardio es dependiente de la actividad Na/K+/
ATPasa. Se ha documentado que la IgG acelera el aumento de la contractilidad
auricular y alteracion de los potenciales de accion a través de la inhibicion de dicha
enzima, con aumento de la concentracion de Calcio (46). La inhibicién progresiva e
irreversible por estos mecanismos autoinmunes lleva a alteraciones hemodindmicas
de la célula con retencién de sodio y agua y la consecuente lesion celular (47).

En estadios tardios de la enfermedad, la IgG chagéasica desensibiliza los receptores
adrenérgicos y reduce su reactividad a la noradrenalina endégena por internalizacién

de receptores.

En cuanto a los Anticuerpos anti receptor colinérgico muscarinico del miocardio (48), la
IgG chagasica se comporta como un inhibidor no competitivo del receptor de
membrana en las fibras miocéardicas reduciendo los puntos de unién disponibles sin
afectar la afinidad al receptor. Como consecuencia de la reaccion de la IgG chagasica
contra el tercer dominio intracelular del receptor colinérgico muscarinico se produce un
bloqueo progresivo de receptores con desensibilizacion e internacion de los mismos
gue conlleva la denervacion autondmica total. Por otra parte, la fijacion de estos
anticuerpos puede tener importantes consecuencias funcionales, ya que no solo se
limitan a afectar la reserva inotrépica y cronotropica del corazon, sino también la

efectividad de los agonistas como agentes terapéuticos.
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A nivel molecular, como consecuencia de la reaccion de la IgG chagésica con el
receptor colinérgico muscarinico, se produce la traduccién de una sefial intracelular
gue desencadena un efecto sobre el tejido miocardico (48). Estas se pueden sintetizar
principalmente en 4 acciones:

1) Reduccion de la contractilidad relacionada con aumento de la permeabilidad al
potasio y reduccién de la corriente lenta de entrada de calcio y sodio,

2) una reduccion de la formacion de AMP ciclico acoplado con una reduccion de la
proteina Gi que inhibe a la adenil ciclasa,

3) un aumento de GMPc por estimulacion directa del sistema guadinil ciclasa (49,50).
4) una probable activacion del recambio del fosfoinositido por IgG, fenémeno
responsable de la activacion de la Oxido nitrico sintetasa quien, al producir ON con

sus consecuentes radicales libres, desencadenan toxicidad celular (51).

En los estudios de Mitelman-Gimenez et al (52) se verifico que entre el 90 al 95% de
los pacientes infectados presentaron signos electrocardiograficos con anomalias
atribuibles a mecanismos inducidos por disautonomia lo que llevo a sefialar que si bien
la “presencia y la accién de los anticuerpos no es una condicién suficiente para instalar
disautonomia, podria admitirse en cambio que por la alta asociacion entre ambos ellos
si constituyen una condicion necesaria. Un enfoque reverso de esto permitiria afirmar
gue, toda vez que se verifiqgue una anomalia cardiaca, por ejemplo de la de la
dispersion del QT o de la SDNN (Desvio standard de la variabilidad de la frecuencia)
con la prueba de ACs anti receptores autondmicos positiva, el paciente padece de una
disautonomia cardiaca. Esta afirmacion representa un llamado de atencion, habida
cuenta que la pérdida del control automatico que ejerce el sistema nervioso autbnomo
sobre la sincronia de todos los eventos cardiacos puede representar la antesala de
arritmias severas que pueden desencadenar incluso la muerte subita. Se estima que
en un 95% de los casos, los pacientes con dispersion del QT sin otros signos
cardioldgicos tienen asociados anticuerpos antimuscarinicos concluyendo entonces
gue los anticuerpos anti receptor muscarinico podrian servir como marcadores

tempranos de la disfuncién autonémica del corazén. (53-54)

VI. Muerte subita y disautonomia en enfermedad de chagas: ¢Existen
predictores?

La Muerte Subita es la causa de la defuncion en el 3,7% de la poblacion

chagasica. (55). Ocurre generalmente entre los 30 y 50 afios de edad (56) y a
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diferencia de los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica, en los pacientes con
cardiopatia chagasica ocurre entre las 12 del mediodia y las 6 de la tarde (57).

La confirmacién de un mecanismo exacto es dificil y compleja y de hecho aun no se ha
dilucidado con exactitud cuéles son los mecanismos que la producen. Puede ocurrir
excepcionalmente como resultado de la ruptura de un aneurisma apical del ventriculo
izquierdo, el resultado de una embolia pulmonar o de un accidente cardioembodlico
masivo pero estas condiciones son infrecuentes. Por lo tanto, la mayoria de los casos
de muerte subita en pacientes con enfermedad de Chagas es secundaria a un
fendmeno arritmico dependiente de una bradi o taquiarritmia.

El mecanismo subyacente para el desarrollo de episodios de taquiarritmias
ventriculares en pacientes con enfermedad de Chagas, se relaciona con mecanismos
de macro o microreentrada, asociados a alteraciones de la contraccion segmentaria,
aneurismas apicales secundarios a fibrosis extensa, inflamacion miocardica,
miocitélisis y cambios en el sistema nervioso autonémico

Las disautonomias participan, como ya se ha relatado, en la génesis de ciertas
arritmias. La disfuncion parasimpatica incluye a los anticuerpos anti m2 cuya relacion
significativa con alteraciones en variabilidad de la frecuencia cardiaca y en la funcion
cardiovagal son las que conllevan a las bradicardias extremas. La disfuncion simpética
por otro lado no sélo es secundaria a la disfuncién parasimpética sino también poseen
disfunciones primarias. En conclusién, tanto el aumento inicial del tono simpéatico por
agonismo del receptor, como la denervacion cardiovagal progresiva explica porque la
muerte subita es una de las primeras manifestaciones clinicas en los estadios

tempranos de la enfermedad.

Las lesiones halladas en los nervios cardiacos en pacientes en fase cronica también
podrian predisponer a la génesis arritmica. El nodo sinusal se ve afectado a largo
plazo, observandose infiltrado inflamatorio crénico de células mononucleadas y

reemplazo de tejido normal por fibrosis con cicatrizacion.

Pueden encontrarse bloqueo auriculo-ventricular avanzado y disfuncién del nodo
sinusal hasta en 12% de los pacientes chagéasicos asintométicos 0 moderadamente
sintomaticos (58). En la era previa a la implantacién del marcapasos se encontrd
muerte subita hasta en 86% de pacientes con bloqueo auriculo-ventricular de tercer

grado (59). En la actualidad con la implantacion de marcapasos, el bloqueo AV de
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tercer grado excepcionalmente puede ser causa de muerte subita en pacientes con
enfermedad de Chagas.

Las arritmias ventriculares son hoy por hoy, la causa mas frecuente de muerte subita,
en pacientes chagasicos: La taquicardia ventricular sostenida (62% del total de las
taquiarritmias) es la que mas se observa y trata como lo demuestran estudios de
pacientes chagasicos portadores de cardiodesfibrilador. Le siguen la taquicardia
ventricular polimorfica (incluyendo la torsion de puntas) con el 13%, y la fibrilacion
ventricular con el 8%. El 17% restante corresponde a cuadros de bradicardia de
distinto tipo (60)

La potencial severidad de la arritmia se relaciona con la extension y severidad de la
enfermedad miocardica. Los sitios de origen del la taquicardia ventricular estan
tipicamente en el ventriculo izquierdo o en el septum, pero pueden ser multiples y

frecuentemente se localiza en las areas donde existen alteraciones de la motilidad.

De todas formas, hoy se consensla que los pacientes con disfuncion ventricular o
discinesias parietales asociadas con sincope no aclarado con TV/FV inducible en el
estudio electrofisiolégico, independientemente de la tolerancia hemodinamica, tienen
indicacion de colocaciéon de CDI como prevencion primaria de arritmias ventriculares y
su consecuente muerte subita. En el registro latinoamericano CONTAK (60), que
abarca tanto colocacién de CDI como CDI mas resincronizador, el porcentaje de
colocacion en pacientes chagasicos alcanzo el 22.1% del total de implantes realizados
en los paises de Latinoamérica participantes. En la publicacion de Dubner y col (61) a
su vez, se reporta que la segunda indicacion de implante de CDI correspondi6 a la
enfermedad de Chagas con un 26.1% del total, en un estudio que abarcé 770
pacientes de 7 paises de Latino América. Finalmente, el ICD Registry (62) que reune
datos de 12 paises latinoamericanos incluyendo pacientes con indicacion primaria y

secundaria, reporta un 32% de implantes en pacientes chagasicos.

Sin embargo como no todos los pacientes chagasicos mueren subitamente, se maneja
gue deberian haber otros factores funcionales que se adicionarian a estos.

En un trabajo publicado en Circulation en el aflo 2007, Rassi y col (63) analizan un
total de 12 estudios acerca de predictores de riesgo en enfermedad de Chagas. En el
afo 2001 Rassi Jr. et al plantea que “varios autores (64-73) han tratado de identificar
los factores de alto riesgo” que predisponen a estos pacientes a este evento
catastrofico. Tales variables como presincope y sincope, disfuncién ventricular y falla
cardiaca, arritmias ventriculares sostenidas y no sostenidas, bradiarritmias severas
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(disfuncion del nodo sinusal y bloqueos AV avanzados), y paro cardiaco previo
predisponen a riesgo de muerte subita y han sido clasificados en mayores o menores,
sin valor pronostico y en investigacion, como son la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y la dispersion del QT como expresion de alteracion en la repolarizaciéon

ventricular en un valor superior a 65 mseg (ver Tabla 2).

Otros investigadores en cambio, han subrayado la relacion existente entre el tiempo de
implante y el primer choque, asi como el numero total de choques ocurridos durante
un cierto lapso, como elementos predictores de mortalidad entre los pacientes
chagésicos (74-75).

El rol eventual de la disautonomia en la facilitaciéon de arritmias ventriculares hasta

ahora no ha podido ser demostrada cabalmente y ain es materia de investigacion.
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VIl. Conclusiones

La miocardiopatia chagasica constituye una de las endemias més frecuentes y

extendidas de américa latina con 2,5 millones de pacientes infectados en argentina

En su forma mas grave, un 20-30 % de los casos, desarrolla ina miocardiopatia
dilatada con severidad variable de acuerdo a la presencia de insuficiencia cardiaca
global, tromboembolismo o arritmias, 3 causas principales de muerte subita

La existencia de anticuerpos anti 3 y anti receptores colinérgicos muscarinicos lleva a
un bloqueo progresivo de neurotransmisores con denervacion simpatica y

parasimpatica

La presencia de disfuncion autonémica se observa principalmente en anomalias en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y dispersion del intervalo QT.

El objetivo propuesto en lo inmediato es en pacientes asintomaticos (que por si
mismos no demandarian atencion médica rigurosa 0 que clinicamente serian
controlados con menor detenimiento), iniciar un estudio cardiol6gico minucioso cuando

se revele la presencia de anticuerpos contra receptores a neurotransmisores positivos.

Aun resta confirmar ciertos interrogantes acerca de la influencia de la disfuncién
autonomica en la historia natural de la enfermedad asi como su eventual papel como
factor de riesgo adicional e independiente, su intervencion como papel en la muerte
subita, su papel en el determinismo de la arritmogénesis o en el desencadenamiento

de la insuficiencia cardiaca

Siguiendo lineas de investigacion que involucran el papel de los autoanticuerpos con
la disfuncién autonémica, adquiriria gran relevancia la biusqueda de terapeuticas que
procurasen el bloqueo de los sitios de unidn o asi como la sustraccion o neutralizacion

de los mismos de la circulacion.

El tratamiento etiolégico en la miocardiopatia chagésica establecida, se esta
examinando cientificamente en la actualidad en el proyecto Benznidazol Evaluation
For Interrumpting Typanosomiais (BENEFIT) que involucra pruebas d azar, doble
ciego, con placebo, del tratamiento con benznidazol, en mas de 3000 pacientes con

cardiomiopatia chagasica, en 35 centros de América Latina
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IX- Tablas y figuras

Tabla 1

Numero de afectados 2.300.000 7,2 % de la poblacion total

Indice de infestacion domiciliaria | 2% 0,01 % en Jujuy a 23,42% en
San Juan

Incidencia de Chagas congénito 2,4%

Incidencia en bancos de sangre 3,06 %

Alto riesgo de transmision

Formosa, Chaco, Cordoba,
Santiago del Estero, San Juan,
Mendoza, La Rioja

Seroprevalencia en Rio Negro,
1,1%

Seroprevalencia en Santiago del
Estero, 35,5%

Controlada la infeccion

Jujuy, Rio negro, Neuquen, Entre
Rios.

Prevalencia de Miocardiopatia Estudio REMIDA 59 %
Prevalencia de ICC Estudio HOSPICAL 5,47 %
Resincronizadores Estudio CONTAK 21 %

Situacion Actual de chagas en Argentina. Afio 2010

Tomado de Mitelman-Gimenez: Enfermedad de Chagas -Maza en las grandes ciudades

Figural

(@) Fase en los triatominas

(Los triatominos se alimentan de sangre).
Presenta tripomastgotes matacicicos en las
heces. Los tipomastigotes entran a través de la
herida cawsada por la picadura o 3 través de las
mermbranas mucosas, lales coma [a conjentiva.

W

Tripomastigodes
medaciclicos en el
II'ItGEl‘I'Il:l postenor

ﬁ”/@

Multiplicacion en el
nlle-:.llm:l rredio

%

. Epmastigotes an
al intesting
.

A = Estadio infectivo
,{ﬁ = Estadio diagndstico

Ciclo vital de Tripanosoma cruzi.

Modificado de dpd.cdc.gov/dpdx/html TrypanosomiasisAmerican

Figura 2

Los Instomings s2
almentan e sangre
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Los ipomastgates
pueden infectas ctras
células y transformarse en
amastigotas intracelulares
an nuevos lugares de
infeccién. Manfestaciones
clinicas pueden resultar
e eate ciclo infective.

.- Fase en el ser humano

Los tnpomastigotas metaciclicos penetran
an varias células en el lugar de 3 handa
causata por la padura. Dentra de la
célula se Iransloman en amastbgoles.

@

. Los amaslipobes se muliplican
por fisicn binana en células de
los Eejides infectaios

Los amastigotes intracalulares

5@ transforman en tnpomastigatas,
posteriormente salen de la cellss ¥
enfran en el tomente crculalon.



Infeccién aguda por T cruzi

Respuesta inflamatoria  —————> radicales libres

Fase asintomatica

Disautonomia

L

Alteraciones Alteraciones
simpaticas parasimpéticas
Cardiotoxicidad
Hiperactividad IgG IgG anti-receptor
Chagasica agonista beta muscarinico
?inotropi ?reactivi
inotropismo reactividad
?cronotropismo vascular
Dafio tisular
Desensibilizacion de receptores ?reflejos
adrenérgicos cardiovagales

Denervacion autonomica

|

—_— Cardiomiopatia chagasica
Arritmias malignas Disfuncion ventricular

Fase sintomatica l ‘

! v

Muerte Subita Falla cardiaca terminal

Fisiopatologia de la disfuncion autondmica en la enfermedad de chagas . Morillo C. Guzman J, Funcién

autonomica y enfermedad de Chagas

Figura 3
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Miocardio estable E— CVP

!

Inflamacion,
fibrosis, dilatacion

FallaHemodinamica —— &—— Disfuncién autonémica
Hipoxemia, acidosis — e= Estimulacionsimpatica
Disbalance hidroelectrolitico —> <«—— Drogas antiarritmicas

anormalidades

|

Miocardio inestable —_— =Y,

Cvp: Contracciones ventriculares prematuras; FV: fibrilacion ventricular

Interaccion de factores estructurales, funcionales y desencadenantes de arritmias ventriculares
Tabla 2

Predictores de riesgo de muerte subita en enfermedad de chagas

Predictores mayores

- Disfuncion ventricular

-Taquicardia ventricular no sostenida en monitoreo Holter o test de ejercicio-

- Taquicardia ventricular sostenida

- Pacientes sobrevivientes de un paro cardiopulmonar

- Bradiarritmias severas (disfuncion del nodo sinusal o bloqueo AV completo)

- Sincope

Predictores menores

- Potenciales tardios

- Presincope

Variables sin valor prondstico

- Complejos ventriculares prematuros aislados en monitoreo Holter

- Bloqueo de rama derecha aislado

- Induccion de TV o FV polimérfica con estimulacion ventricular programada
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Variables bajo investigacion

- Dispersion del intervalo QT

- Variabilidad de la frecuencia cardiaca

FV: Fibrilacion ventricular; TV: taquicardia ventricular.
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