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Antecedentes
Despues de veinte anos se revisa la discusi6n sobre la presencia e importancia de la perdida difusa de las
neuronas vegetativas en la miocardiopatia chagasica cr6nica considerada err6neamente como un sign
cardinal . Por un error conceptual, se llega a diagnosticar la desaparici6n patol6gica, o sea la depleci6n
neuronal en los ganglios neurovegetativos cardiacos normales que contienen un n6mero menor de neuro-
nas, en comparaci6n con los que contienen el numero maximo de neuronas . Mas aon, se describe y se
ilustra un entrecruzamiento de nervios del plexo como si fuera un cuadro clasico de depleci6n neuronal .
En cambio, la degeneraci6n neuronal se acompana de una proliferaci6n excentrica de las celulas sat6lites
capsulares que reducen el espacio perineuronal y progresivamente sustituyen a las neuronal, formando
el n6dulo satelit6sico de Terplan . Este es el iinico criterio valido para el diagn6stico histopatol6gico de la
depleci6n neuronal .

Conclusions
Nuestros hallazgos muestran un compromiso de la red nerviosa intracardiaca por un infiltrado mononu-
clear en auriculas y en ventriculos . Estas lesiones constituyen una perineuritis, y en grado menor una
endoneuritis. Por lo tanto, el tratamiento con gangli6sidos quizas actuaria sobre la neuritis, ya que nada
puede regenerar una neurona perdida . Rev Arg Cardiol 1994; 62 (3) : 239-246 .

Palabras elave Chagas - Neurona - Nodulo satelit5sico - Infiltrado mononuclear .

La importancia de la inervacion cardfaca tanto
en salud como en enfermedad es ahora bien
conocida, pero es necesario recordar que quien
por primera vez senalo su importancia fue
Leonardo da Vinci, hate casi 500 anos, en el
Hospital de Milan (1) (Fig . 1A) .

En la primera fnitad de este siglo los estudios
de la escuela alemana sentaron las bases anat6-
micas de la interpretation moderna de la pato-
logfa del sistema nervioso neurovegetativo (2, 9 )
(Fig. 1B) . Sin embargo, dichos estudios no fue-
ron suficientemente valorados en todo su
significado .

De spues de muchos anos se repite la discu-
sion sobre la presencia e importancia de la per-
dida difusa de las neuronas vegetativas en la
miocardiopatfa chagasica cronica (MChCr). Este

cuadro ha sido considerado como un signo car-
dinal tanto desde el punto de vista histopatolo-
gico como clinico . (10-13)

En esta revision no pretendemos poner en
duda que algunas formas de MChCr pueden
presentar alteraciones neurovegetativas, sino que
deseamos repasar las bases histopatologicas de
las manifestaciones del compromiso neurovege-
tativo cardiaco en dicha enfermedad .

ANTECEDENTES SOBRE EL TEMA
Durante la fase aguda existe una infiltration
inflamatoria semejante a la miocardica, pudien-
do hallarse parasitismo en cualquier tipo celu-
lar, aunque raramente fue descripto en las
neuronas . Margarinos Torres en 1948 mention
el hallazgo de neuritis y perineuritis en autop-
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Fig. 1A. Leonardo Da Vinci en el actual Policlinico de Milan .
Alrededor del 1500, por primera vez establecio la iniportancia
anatomofuncional de la inervacion cardiaca .

sias con MChCr, asf como infiltracion inflama-
toria periferica en los ganglios autonomicos
cardfacos. (14) .

En la fast indeterminada y cr6nica se obser-
van ocasionalmente acumulos aislados de escaso
numero de linfocitos entre las celulas gangliona-
res o en el tejido que rodea algun fascfculo
nervioso . (15, 16) .

En la MChCr los cambios histopatologicos
fueron ampliamente estudiados desde que
Koberle postulo la teorfa de que todas las
modificaciones observadas, como la dilatacion
de las camaras, la atrofia y la desaparicion de
las fibras miocardicas, podrfan deberse a los
trastornos que produciria la denervacion car-
diaca y que la presencia e intensidad de la
MChCr podrfa depender de la intensidad del
despoblamiento neuronal . (17) .Esta teorfa gene-
ro la produccion de numerosos trabajos . (18-30)

Los hallazgos de este estadio corresponden
a una infiltracion inflamatoria de los ganglios
de intensidad variable, alteraciones neuronales
sugestivas de lesion celular, fibrosis e infiltra-
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Fig . 1B . La interpretacion moderna de la patologia de los gan-
glios neurovegetativos aparentemente olvidada en los trabajos
sobre el sistema nervioso autonomo de la enfermedad de Chagas .

cion inflamatoria, tambien variable, de los fas-
cfculos nerviosos .

En un trabajo sobre 12 autopsias, Mott y
Hastrom concluyeron que existen lesiones pa-
tologicas en el sistema nervioso autonomo en
la MChCr. (18) Sin embargo, salvo una intere-
sante bibliograffa de 169 citas, el trabajo es
impreciso por la metodologfa utilizada . En
cambio, Suarez estimo que las lesiones halladas
fueron poco extensas y secundarias al proce-
so inflamatorio miocardico para considerarles
un factor importante en la patogenesis de la
MChCr . (19).

Amorim y Olsen ratificaron la perdida neuro-
nal balados en estudios cuantitativos . (20) Asi-
mismo compararon dichos hallazgos con los de
otras miocardiopatfas dilatadas, donde tambien
hallaron despoblamiento neuronal, aunque en
;menor grado que en la MChCr. Utilizaron como
controles corazones de individuos no cardiopa-
tas fallecidos en accidentes de transito .
En 1985, Olivera concluyo, luego de una ex-

tensa revision, que cualquiera sea el metodo
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Figura 2A

Figura 2C

Figura 2B

Fig . 2A y 2B . Neuronas normales en la MChCr . Tecnica de Bielschowsky x 150 .

Figura 2D
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Figs . 2C y 2D. Nodulos de Terplan y deplecion neuronal verdadera en ganglios cardiacos . H-E y tecnica de azan x 150, x 400 y x 1.000 .
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empleado, se detecta siempre una denervaci6n
parasimpatica en la MChCr . (22) Posteriormente
a este trabajo diversos estudios brasilenos enfa-
tizaron la importancia de las lesiones . En efecto,
las alteraciones inflamatorias y la despoblaci6n
neuronal que observaron Almeida y colaborado-
res en los ganglios auriculares en autopsias de
MChCr confirmaron los hallazgos de Koberle,
Lopez y estudios anteriores del mismo laborato-
rio . (15-17, 25, 26) . En general, los chagasicos
con insuficiencia cardiaca tendrfan mayor des-
poblacion neuronal que los chagasicos sin insu-
ficiencia cardiaca . El estudio, ademas de demos-
trar que la denervacion parasimpatica no guard6
relacion con la hipertrofia miocardica ni con la
insuficiencia cardiaca, mostro una importante
denervacion (51% de reduccion) del ganglio
estrellado (simpatico cervicotoracico) en chaga-
sicos cronicos con insuficiencia cardiaca, sugi-
riendo que la despoblacion neuronal no es
exclusiva del parasimpatico .

F

A pesar de todas estas referencias a la infla-
macion de los ganglios y a los fenomenos dege-
nerativos de las neuronas, algunos puntos per-
manecen controvertidos : a) para Lopez la
ganglionitis y la periganglionitis ser fan secunda-
rias a la epicarditis ; b) en cambio, Almeida y
colaboradores sugieren un compromiso prima-
rio y electivo de los ganglios nerviosos, aunque
admiten que las lesiones de los filetes nerviosos
podrfan tener alguna participacion en dichas
lesiones . (31, 32) Estos autores estudiaron en
forma seriada el tercio superior del tabique
interauricular en la MChCr y observaron dege-
neracion hidropica y destruccion neuronal en el
100% de los casos, mientras que solo el 20% pre-
sentaba degeneracion de fibras nerviosas . Con-
cluyeron que el proceso inflamatorio que apa-
rece en la periferia de los ganglios nerviosos au-
riculares es selectivo y no secundario a epicar-
ditis, y no parece ser responsable de la degene-
racion y destruccion neuronal . Los autores sugie-
ren que la desaparicion neuronal por reduccion
rogresiva del volumen celular, acompanada por
proliferacion de las celulas satelites y la for-

macion del "nodulo de Ter lan", se debe a de-
ficiente estimulacion por factores neutrotrofi-
cos . Esto podrfa ser debido a deficiente produc-
cion o a excesiva inactivacion de esos factores
o de sus receptores neuronales por mecanismos
inmunitarios derivados de antigenicidad cruzada
entre el T. cruzi y las neuronas o por la absor-
cion del parasito a las celulas nerviosas . (26)
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UN ERROR FUNDAMENTAL
EN EL CRITERIO DIAGNOSTICO
Los plexos ganglionares subepicardicos del
corazon (coarse plexus de Botar) son particular-
mente ricos en las auriculas y especialmente
abundantes en el tracto de tejido miocardico
ubicado entre la desembocadura de ambas venas
cavas en la auricula derecha, en la vecindad del
nodulo sinusal, asf como en las cercanfas del
inicio de las arterias coronarias . (5, 9)

Ademas, se hallan fascfculos nerviosos impor-
tantes siguiendo las coronarias y filetes menores
distribuidos difusamente . Los ganglios tienen
estrecha relacion con ambos nodulos excitocon-
ductores y existen filetes nerviosos que acompa-
nan el sistema de conduccion. (18)

Es sabido que este plexo es mayoritariamente
pero no exclusivamente parasimpitico . (4, 9)
Sin embargo, tambien se sabe que los plexos
cardfacos en el hombre presentan una gran va-
riabilidad individual . Esta variabilidad se refiere
no solo al numero de ganglios que forman el
plexo, sino tambien al numero absoluto de
neuronas que contiene cada ganglio y no puede
ser aplicada a los nervios entrelazados en diver-
sas direcciones, los cuales contienen algunos
cuerpos neuronales mis o menos aislados . (2, 9)
De esto se desprende que es extremadamente
diffcil y/o arbitrario establecer el numero medio
de neuronas presentes en el tracto intercavas, es
decir la "poblacion neuronal normal", como
base para la comparacion estadfstica (Figs . 2A
y 2B) .

Como prueba de este criterio equivocado en
el diagnostico de la deplecion neuronal cardfaca
en la MChCr se puede observar la imagen tomada
por Olsen en su muy difundido atlas de patolo-
gfa cardiaca (pig . 90, figura 9 .20), que muestra
un ganglio cardfaco muy rico en neuronas, evi-
dentemente seleccionado entre los innumerables,
por otra parte tambien normales, que contienen
menos neuronas . (33)

Con este tipo de razonamiento se llega a diag-
nosticar la desaparicion patologica, o sea la
deplecion neuronal en todos estos (iltimos gan
glios normales, que contienen un numero menor
de neuronas, en comparacion con los que con-
tienen el numero maximo de neuronas. Mas
aun, se describe y se ilustra un entrecruzamiento
de nervios del plexo con presencia de escasas
neuronas como si fuera un cuadro clisico de
deplecion neuronal (pig . 61, figura 8 .21) . En
la misma seccion histologica, reproducida como
ejemplo, y en la que los nervios se cruzan en
an ulo recto, los nucleos de las celulas de
Schwann cortados perpendicularmente a su pro-
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Figura 3A

Figs . 3A, 3B y 3C . Neuritis chagasica . A nivel ventricular H-E x 150, x 600 y x 1 .500 .

Figura 3C

Figura 3B

Figura 3D

Fig. 3D . Engrosamiento del periendonervio de un nervio auricular derecho . Coloracion de azan x 150.



pio eje y presentando forma redondeada, son
confundidos con linfocitos . Asimismo, los nu-
cleos ovales de dichas celulas, cortados parale-
lamente a sus ejes, son interpretados como si
fueran fibrocitos . Sobre estas bases anatomicas
se efectuo el diagnostico de ganglio de lo que
en realidad era un nervio, sede de una'"deple-
cion neuronal" que no era tal y de inflamacion .
y fibrosis que no estaban presentes .

Sin llegar a estos extremos y habiendo tenido
la oportunidad de observar material iconografico
de ganglios estudiados previamente por Koberle,
los autores tenemos la sospecha fundada de que
los mismos criterios fueron adoptados en otros
importantes trabajos sobre el tema . (11, 12, 34)

Dejando de lado toda polemica inutil, en un
contexto cientifico, los autores se preguntan :
~como pueden desaparecer las neuronas car-
dfacas neurovegetativas sin dejar ningun rastro
del proceso patol6gico desencadenante? Esto
revela la falta de consideracion de las altera-
ciones descriptas en la histopatologfa de gan-
glios y neuronas neurovegetativas. En efecto, los
trabajos fundamentales sobre el tema, que des-
graciadamente no se citan en las bibliografIas,
ensenan que muy frecuentemente el sufrimiento
y/o la degeneracion neuronal se acompana de
una proliferaci6n excentrica de las celulas sate-
lites capsulares que reducen el espacio perineu-
ronal y debido a un aparente proceso de neuro-
nofagia, sustituyen progresivamente a las neuro-
nas formando un nodulo simil-glomerular
satelitosico, bien conocido como nodulo de
Terplan (2-9) (Figs . 2C y 2Dj

Por lo tanto, dicho nodulo constituye la
"cicatriz" de la "neurona perdida" y como
consecuencia es el unico criterio valido para el
diagn6stico histopatol6gico de deplecion neu-
ronal ._

	

_
Es importante enfatizar que los ganglios

neurovegetativos con pocas neuronas y sin
n'dulos de Terplan son ganglios - normales .
Se debe destacar, ademas, que la presencia' de
cualquier imaen satelit6sica nodiilar tipo Ter-
plan es un hallazgo comun, fndice de un cierto
sufrimiento en corazones seniles y/o corazones
con diversas patologfas, incluida la MChCr,
de la cual no puede considerarse patognomo-
nica. (6)

NEURITIS CHAGASICA
En el mismo sentido, debemos enfatizar algu-
nos de nuestros hallazgos, que muestran un
compromiso de la red nerviosa intracardfaca por
un infiltrado mononuclear, tanto en las aurfcu-
las como en los ventriculos (Fig . 3) . Estas lesio-
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nes constituyen una perineuritis y en grado me-
nor una endoneuritis, cuya cronicidad se mani-
fiesta por el engrosamiento fibroso de la vaina
perineural de algunos fascfculos con esporadica
fibrosis endoneural . En este contexto deberfan
interpretarse las bases morfol6gicas principales,
aunque no exclusivas, de la disautonomia de
un porcentaje y no de la totalidad de los pacien-
tes con MChCr . (35, 36)

IMPLICANCIAS CLINICAS
Todo lo que se ha expresado hasta ahora podria
quedar en el ambito de una controversia sobre
la patologfa de la MChCr ; pero quisieramos po-
ner en duda la existencia de una deplecion neu-
ronal que puede llevar a implicancias err6neas
en el pron6stico, tratamiento y en la interpre-
taci6n clfnica en general de los pacientes que
presentan disautonomia en la enfermedad de
Chagas .

Un trabajo reciente ha enfatizado que el tra-
tamiento de los chagasicos cronicos con disauto-
nomfa mejora sustancialmente las pruebas
anormales relacionadas con el sistema nervio-
so autonomo . (37) El tratamiento instituido
durante 4 a 8 semanas obtuvo una mejorfa de
las pruebas en dicho periodo . Este trabajo de-
muestra empfricamente que en ninguno de estos
casos de disautonomia las pruebas anormales
se debieron a deplecion neuronal ; habida cuenta
de que ningun grupo de investigacion ha demos-
trado hasta el momento que las "neuronas per-
didas" puedan regenerarse, ;menos aun en un
lapso tan breve!

Por otro lado, recientemente Davila y colabo-
radores afirman que las anormalidades cardfacas
parasimpaticas estarfan precedidas por el dano
miocardico y la dilatacion ventricular . (39, 40)

Es verosfmil que si el beneficio del tratamien-
to con gangliosidos existe, es sobre la neuritis,
sobre las vainas de las celulas de Schwann y las
fibras nerviosas, ya que nada puede hacer rena-
cer un cuerpo neuronal . Esto no esta de acuerdo
con el trabajo de losa y colaboradores, en el
que se atribuye al tratamiento con gangliosidos
la capacidad de inducir la regeneraci6n de neu-
ronas en una treintena de dfas . (37) Sugerimos,
pues, que no solamente los gangliosidos, sino
otros farmacos utilizados para el tratamiento
de los trastornos neurovegetativos de la MChCr,
sean estudiados de acuerdo con la principal
lesi6n histol6gica nerviosa considerada en esta
revision .
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SUMMARY
NEURONAL DEPLETION IN CHAGAS' DISEASE :
EVERYTHING MUST BE REVISED

Background
After twenty years the discussion about the presence
and importance of the difuse loss of neurovegetative
neurons in the chronic chagasic cardiomyopathy is
discussed. This lesion was wrongly considered as a car-
dinal sign of the disease . Due to a conceptual mistake,
the neuronal diminution of the normal cardiac neuro-
vegetative ganglia that contain a less number of neurons,
as compared to those containing a maximal number of
neurons, was wrongly diagnosed as a classic neuronal
depletion. A more attentive approach to the basic
features of the purported neuronal depletion now reveal
that the histological diagnostic criteria adopted for
assessing a neuronal depletion are patently insufficient
and unreliable . The statistical comparison between
normal cardiac ganglia and supposedly neuron-depleted
ones has been based on arbitrary terms, in so far as
it does not take into consideration the remarkable
variations in number of right atrial ganglia, and their
richness in nerve cells, among normal subjects . Data
in the literature concerning autonomic nervous sys-
tem pathology clearly demonstrate that any "neu-
ronal loss" in peripheral autonomic ganglia is counter-
signed by an accompaning nodular proliferation of the
satellite capsular cells ; these provide a sort of "neuronal
scar" by the final replacement of the dead ganglion cell
body with the so-called Terplan nodule . Instead, illustra-
tions of pretended classic features of neuron-depleted
ganglia in chagasic hearts fail to exhibit any evidence
of Terplan nodules while stating the loss of neurons,
leaving no trace of their former presence, whatsover .

Conclusions
The dysautonomic symptoms manifested by a minority
of chagasic cardiac patients could rather be mainly
ascribed to the histopathological evidence of chronic
neuritis `(peri and endoneuritis) often observed in cha-
gasic hearts. The treatment with gangliosides would
be effective, perhaps only in cases of neuritis, because
nothing can regenerate a "lost neuron" .
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