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La miocardiopatía. chagásica crónica (MChCr) 
constituye la miocarditis crónica más frecuente 

en el mundo1,2 y obviamente es la manifesta- 
ción más común y grave en la evolución natural 
de la enfermedad. 

Se conocen en profundidad la fase inicial de 

infestación parasitaria (etapa aguda), la fase 

de remisión y latencia (etapa subclínica 0 inde- 
terminada) y la fase progresiva de lesión cardíaca 
(etapa crónica).3, 4. Sin embargo la patogenia de 

la et~pa crónica es poco conocida, pues curs a 

con muy bajo nivel de parasitismo y los infil- 
trados linfocitarios y de células mononucleares 
y las extensas áreas de fibrosis son los hallazgos 

más comunes en el miocardio. 
Estudios inmunohistoquímicos realizados en 

biopsias de pacientes chagásicQs crónicos han 
demostrado depósi tos de. inmunog10bulinas en 
el intersticio y en la superficie externa de mio- 
citos y capilare~ cardíacos 

5 
y músculo esquelé- 

tiCO.6 Mientras que en el estudio ultraestructural 
miocárdico sólo se han observado cambios ines- 
pecíficos como hipertrofia y degeneración de 

los miocitos y fibrosis intersticial, tanto en los 

estudios en pacientes chagásicos crónicos 7,8 

como en anima!es de experimentación con 
infección chagásica crónica.9 

Aprincipios del año 1982 demos tram os, 

utilizan.do 10s métodos de 1a inmunoperoxidasa 
y de la inmunofluorescencia en biopsias endo- 
miocárdicas (BEM) de pacientes con MChCr, 
1a presencia de depósitos de IgG, IgA, IgM Y 

Al recuerdo de nuestro. amigo el Dr. Patricio Miguel Cassi0, 

por babernos m otivado en la investigación de la enfermedad 
de Cbagas desde 1976., y en reconocimiento a su labor como 
uno de los pioner.os en el estudio de la teoría inmunológica de 

la patogenia de esta enfermedad. . 
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C3 en intersticio, endocardio, capilares y super- 
ficie externa de miocitos.10 El depósito de 

estas inm"unoglobulinas, junto al complemento 

sobre las paredes de 10s capilares y 10s sarco1e- 

mas de las fibras miocárdicas, sugirió la presen~ 

cia del llama do anticuerpo antilaminina, dado 

que éste no es otta cosa que una IgG.1O, 11 
. 

Por ese entonces, Ana Szarfman, trabajando 

en los Estados Unidos, demostró que el suero 
de pacientesyde monos infectados con T. cruzi 
poseía anticuerpos antilaminina (la laminina 
es una glicoproteína que une las membranas 
basales a las estructurasvecinas), por 10 que 
sugirió que dichos anticuerpos se producirían 

en e1 huésped como respuesta a un estímu10 de 

alguna molécu1a similar a 1a laminina presente 
en 1a cubierta del parásito.12, 13 

Comunicaciones previas, durante 10s años 
1985 y 1986, nos permitieron conocer 10s estu- 
dios preliminares desarrollados en Venezuela 
por Carrasco y colaboradores, donde se sugiere 

que existiría una correlación entre los títulos 
de anticuerpos antilaminina y la gravedad de 
1a miocardiopatía chagásica.14 

El cúmulo de información obtenida hasta 
ese momento nos llevó a obtener sangre de 

nuestros enfermoschagásicos para determinar 
la presencia del anticuerpo an til amin in a. Las 
observaciones prelimin.ares realizadas por Den- 
duchis y Lustig muestran en nuestros pacientes 

títulos altos de anticuerpos anti1aminina en com- 
paración con 10s no chagásicos. Esto también 
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fue sugerido en otras publicaciones.15, 16 

Lo descripto Basta el momenta corresponde 
al componente humoral de la teoría inmunoló- 
gica de la fisiopatogenia de la MChCr. Con res- 

pecto al componente celular, se ha descripto 
clásicamente al infiltrado de la MChCr como 
compuestopor linfocitos y plasmocitos.3 Ade- 
más, los linfocitos han sido descriptos como 
killer 0 "asesinos", sugiriendo fuertemente su 

acción destructora in vivo de las fibras mio- 
cárdicas.4,6 

Distintos estudios, entre ellos los de Kierszen- 
baum y colaboradores,17 utilizando anticuerpos 
monoclonales específicos para eosinófilos, de- 

mostraron que la acumulación, activación y 
degranulación de los mismos pueden contribuir 
también al daño miocárdico enla MChCr. 

Estos hallazgos, sumados a los nuestros 10 
y 

a los de Szarfman y colaboradores,12 flos lleva- 
ron a estudiar con microscopía electtónica las 

membranas basales de pacientes chagásicos 
crónicos 18 y a realizar estudios con microsco- 
pía óptica, valoraciones morfométricas, técnica 
de inmunoperoxidasa para IgG, IgM Y C3 Y 
avidina-extravidina para anticuerpo panleucoci- 
tario en 19 BEM Y 3 aneurismas ventriculares 
izquierdos (AVI) resecados quirúrgicamente. 

En definitiva, en este trabajo se presentan 
los últimos resultados de nuestra línea de in- 
vestigación iniciada en 1976 en colaboración 

con P. Cossio, E. Segura, R. Laguens, R. Arana, 

N. Belomo, D. Alonso, R. Cardoni, M. T. Rimol- 
di, S. González Cappa, M. M. Elizalde de Bracco, 
L. Sterin Borda, H. Molina, G. Fernández 

.Alonso, R. Pesce, E. Valero, G. Bortman, H. 
Grancelli y otròS.19-42 

MATERIAL Y METODO 
Se estUdiaron 19 BEM Y 3 AVI resecados qui- 
rúrgicamente en pacientes chagásicos crónicos. 

Biopsias y aneurismas cbagásicos: Para la 

obtención de las BEM se utilizó un catéter 
biótomo endocavitario de Shülze y Caves 9F 
USCI (Mass., USA) introducié.ndolo en forma 
percutánea desde la vena yugular intema de- 
recha bajo control fluoroscópico.10 

Todos lospacientes firmaron consentimiento 
para realizar la B EM. 

De cada intervención se obtuvieron tres a 

cuatro muestras que medían aproximadamente 
entre 1 y 2 mm. Las mismas fueron extraídas 
desde el ventrículo derecho, en su tercio infe- 
rior, pared libre y septum. 

. 

Fueron fij adas en formol buffer al 10 '10, luego 
incluidas en parafina y coloreadas finalmente 
con hematoxilina-eosina, tricrómico de Mallory, 

técnicas para reticulina y fibras elásticas, y en 

algunos casos rojo Congo. 
EI diámetro medio de los miocitos se obtuvo 

utilizando las tinciones para retículo, tomando 
el menor diámetro por 10 menos en veinte fi- 
bras cuya sección pasara por el núc1eo utilizan- 
do una lente ocular micrométrica. La fracción 
de volumen de colágeno medio se determinó 
mediante la utilización de una grilla para conteo 
diferencial de puntos que consta de 484 cruces, 
obteniéndose el porcentaje entre las que caye- 
ran en colágeno (coloreado de azul con tricró- 
mico) y las que cayeran en fibras musculares 
(rojo con la misma técnica), descartando aque- 
llas que correspondían a espacios libres debidos 
a artificios de la técnica. 

Siguiendo la metodología propuesta por 
Olsen y colaboradores,43 la calidad de las tomas 
se c1asificó como: a) buenas: aquellas que po- 
seían suficiente cantidad de tejido miocárdico 

con endocardio valorable; b) razonables: las que 

no presentaban endocardio; y c) pobres: las muy 
pequeñas, con muchos orificios 0 colgajos de 

miocardio 0 endocardio poco valorables mez- 
clados con restos de coágulos. 

Las alteraciones halladas fueron valoradas 
como (-) negativas, (+) leves, (++) moderadas 
y (+++) graves, para cada porción por separado 
(endocardio, miocardio e intersticio). También 
se buscó la presencia de arteriolas que midieran 
más de 200 micrones de diámetro externo y el 
hallazgo de fibrina y trombos.28 

Para realizar la técnica de inmunoperoxidasa, 
las muestras fueron previamente fijadas en for- 
mol buffer al 10 '10. Dicha técnica fue realizada 

con IgG, IgM, IgA 44 Y C3 mediante la inmuno- 
globulina Dako Kit PAP (Santa Bárbara, Cali- 

fornia). Para llevar a cabo el ~studio de inmu- 
nofluorescencia se utilizaron técnicas c1ásicas 

ampliamente descriptas.5 

Las biopsias fueron evaluadas de acuerdo con 
el análisis de Baandrup y Olsen.43 Tres a cuatro 
muestras de 4 pacientes no chagásicos fueron 
utilizadas como controles y procesadas de la 

misma manera que las biopsias chagásicas (los 

controles pertenecían a pacientes que padecie- 

ron estenosis aórtica severa 0 miocardiopatía 
restrictiva). Por otra parte, el control de la 
técnica de inunoperoxidasa fue tealizado de la 
siguiente manera: las muestras fueron proce- 
sadas igual pero el an tisuero específico fue 
cambiado por suero de cerdo normal y fueron 
como con troles negativos tanto en los chagási- 

cos como en los controles.lO 
Como con troles positivos se utilizaron mues- 

tras de amígdalas humanas. El suero de cerdo 
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normal fue utilizado para eliminar las globulinas 

no específicas ligadas; y el peróxido de hidróge- 

no fue utilizado para bloquear la peroxidasa 
endógena. 

Determìnaciones del antígeno panleucocita- 
rìo: Para identificar las células linfoides y los 

linfocitos T y B, las muestras, previamente fi- 
jadas en formalin a y embebidas en parafina, 
fueron procesadas con el complejo avidina- 
biotina-peroxidasa y las técnicas inmunoenzi- 
máticas extravidina-peroxidasa.45 

Se estudiaron los siguientes marcaQores fe- 
notípicos linfoides: antígeno común leucocita- 
rio, cadenas livianas kappa y lambda yantígeno 
linfocitario T activado. La técnica fue realizada 
de la siguiente manera: 

1) Antígeno común leucocitario antihumano 
de ratón (ACL) (DAKO) 1:20, 4"C, toda la no- 
che; IgG antirratón biotinilatado, 30 minutos; 
a temperatura ambiente (TA), complejo avidina- 
biotina-peroxidasa preformado (Vector Labs) 
30 minutos (TA). 

2) Cadenas kappa 0 lambda de conejo anti- 
humanas (Biomarkor) 1:100,60 minutos (TA)j 
IgG sérica antirratón biotinilatada 30 minutos 
(T A); extravidina-peroxidasa (Biomarkor) 30 
minu tos (T A). 

3) Linfocitos T antihumanos de ratón 
(T-UCHL-DAKO) 1:20, 60 minutos; IgG sérica 

antirraton biotinilatada 30 minutos (T A)j ex- 
travidina-peroxidasa (Biomarkor) 30 minu- 
tos (TA). 

Las reacciones fueron desarrolladas con 
3,3' de diaminobenzidina más peróxido de 
hidrógeno y los cortes fueron contrateñidos 45 

con hematoxilina. Se contó el número de cé- 
lulas mononucleares positivas 0 negativas para 
cada marcador en tres campos de 400X. Estos 
números se correlacionaron con la extensión 
de la fibrosis intersticial y/o con el daño celular 
en cada muestra. De acuerdo con estudios pre- 
vios 46 se consideró un número normal de lin- 
focitos menor de 5,0 por campo de 400X. 

Por otra parte, se tabuló el porcentaje de lin- 
focitos en los infiltrados mononucleares, así 
como la concentración relativa de células con 
cadenas kappa y lambda (linfocitos B, expresa- 
dos como el radio de uno sobre otro). 

Para estudio ultraestructural, los tejidos fue- 
ron fijados en englutaraldehído buffer-fosfato 
al 3 %, luego fijados en 0504, deshidratados y 
embebidos en Poly bed 812. Los cortes ultra- 
finos fueron teñidos con acetato de uranila y 
citrato de plomo.18 

Se estudiaron los aneurismas resecados de 

ventrículo izquierdo pertenecientes a 3 pacien- 

tes chagásicos que padecían episodios de taqui- 
cardia ventricular (TV), síncope 0 muerte súbita. 
Los pacientes habían sido estudiados por ma- 
peos electrofisiológicos y las áreas en las cuales 
se desencadenaba la TV fue señalada por el 
cirujano entre puntos de sutura. 

Las piezas quirúrgicas se fijaron y procesa- 

ron de la misma manera que las BEM. Para 
microscopía óptica se utilizó también la técnica 
de Barbeito López para detección de necrosis 
temprana.47 Para microscopía electrónica, la 
técnica fue igual a lade las BEM. 

También se procesaron secciones distantes 
a las rotuladas como arritmogénicas, para com- 
paración entre ambas zonas. Desde el punto de 

vista histológico, las lesiones fueron subdivididas 

en: a) "daño miocárdico temprano" y b) "ne- 
crosis establecida". 47 El daño miocárdico tem- 
prano consistía en alteraciones citoplasmáticas 

focales en un miocito con cambios nucleares 
mínimos, representado esto como "parches 
amarillentos" den tro de una cél ula teñida de 

verde 0 azul con la técnica de Barbeito López. 
Con hematoxilina-eosina se manifestó como 
parches de homògeneización celular con una 
pérdida relativa de las estriaciones transversales 
o como un citoplasma granulado. Las fibras 

tenían un aspecto ondulado y presentaban 
hipereosinofilia. 

La necrosis establecida se definió como un 
citoplasma completamente homogéneo con lisis 

nuclear progresiva, vistos directamente con 

hematoxilina-eosina. Con Barbeito López la 

necrosis establecida mostró color amarillo do- 
rado en los citoplasmas. . 

La medición del espesor del endocardio, mio- 
citos y porcentaje de fibrosis fue hecha en forma 
similar a la de las B EM. 

Previamente se realizaron todos los estudios 
clínicas y con métodos complementarios cardia- 
lógicos no invasivos (Holter, ergometría, fono- 
mecanocardiograma, ecocardiograma, radioisó- 

top os con cámara gamma) a fin de descartar 
cualquier patología asociada (crit~rio para ex- 
clusión del estudio) y de correlaclOnar los ha- 
llazgos clínico-cardiológicos con las alteraciones 
detectadas por las biopsias endomiocárdicas. 

RESULTADOS 

Mìcroscopía óptìca 

Las BEM mostraron leve a moderada hipertro- 
fia de los miocitos. Los mismos medían entre 16 

y 54 J.Lm (considerando un valor normal de ,11,6 
:t 1,7 J.L de diámetro para las fibras del ventrlculo 
derecho.28 
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Tabla 1 

Datos clínicos, estudios complementarios y anwisis de las biopsias endomiocárdicas 

Edad Sintomas ECG Rx de tórax NO Sexo 

M:ll 
19 

F: 8 
X,44 

2 

Rango: 28-61 Palpi taciones 
Disnea 

precordialgia 

Trastornos de conducción 
BRD: 12 

BRD+HBAI, 5 

Cardiomegalia VI 
SIC: 2 

1/3: 11 

HBAI: 2/3: 6 

Fracción de eyección Fracción de acortamiento 

Rango: 27-58"10 - X: 38,5"10 Rango: 18-30'10 - X,25,9"1o 

Diámetro de /as fibras Porcentaje de fibrosis Espesor del endocardio 

Rango: 12-34 /.1m 
- X, 24,5 /oLm Rango: 5-39 % - X: 24,3 % Rango: 10-36 /oLm - X: 24,1 /oLm 

Se encontró también en algunos casos fibras 

con elongación, es decir, que presentaban nú- 
cleos grandes y diámetros proporcionalmente 
menores, implicando dilatación miocárdica (Fi- 
gura 1). Otro hallazgo fue el desarreglo muscu- 
lar consistente. en pérdida del paralelismo de las 

fibras miocárdicas, con ángulos de entrecruza- 
miento variables, hata 900 0 convergiendo en 
diferentes direcciones. 

Se observó también núcleos bizarros y halo 
perinuclear clásicamente descriptos como com- 
ponentes de las hipertrofias miocárdicas. 

No se encontraron amastigotes en ningún 
caso. 

- 

Hubo diferente grado de fibrosis intersticial 
(X 27 %) Y se hallaron infiltrados linfocitarios 

Fig. 1. MChCr. Biapsia endomiocárdica. Fibras con elongación, 
con núcleos gran des y diámetros proporcionaImente menores. 
Alternancia de fibras atróficas e hipertróficas. H-E X400. 

en 15 biopsias. Los endocardios se encontraban 
engrosados (X 19,3 J.L), debido a fibras colágenas. 

En la Tabla 1 se detallan: fracción de eyec- 
ción, fracción de acortamiento, clase funcional 
y demás datos clínicos de los 19 pacientes, el 
porcentaje de fibrosis de las HEM, así como 
el diámetro de las fibras miocárdicas y el espesor 
de los endocardios. 

Macroscópicamente, los AVI tenían el aspecto 
de una pared groseramente disminuida de espe- 

sor y fibrosada. Los mismos medían 3 x 2, 5 x 3 

Y 3 x 2,5 cm respectivamente. El espesoar osciló 

entre 2 y 4 mm. No se observaron nidos de 

amastigotes. Entre el pericardio y el endocardio 
aparecía miocardio con cantidad variable de 

fibrosis. El porcentaje de fibrosis intramiocár- 

Fig. 2. MChCr. Biopsia endomiocárdica. Miocardio con reacción 
inflamatoria crónica y polinucleares dispersos. Daño miocárdico 
focal (flecha). H-E X250. 
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Tabla 2 

Datos morfométricos en tres aneurismas ventriculares izquierdos resecados por presentar arritmias intratables 

Protocolo 
Espesor del Diámetro Diámetro haces % Fibrosis % Fibrosis 

endo cardio * fibras * miocárdicos * miocárdica miocárdica +endocardio 

2408 357,4 29,1 257,1 65 92,7 

2511 95,9 25,4 57,7 45,1 81,9 

2571 170,9 45 246,7 48,1 90,7 

.: Espesores y diámetros en ~m. 

dica fue de 65 %,45,1 % Y 48,1 %, pero cuando 
se consideró el endocardio, los val ores aumenta- 
ron a 92,7%, 81,9% Y 90,7% respectivamente. 

EI endocardio se encontraba marcadamente 
engrosado: 357,4, 95,9 Y 170,9 JLm respectiva- 

mente. Las bandas de miocitos se encontraban 
rodeadas por fibrosis. EI espesor de dichas ban- 
das medía desde 42 JLm (pocos miocitos atrófi- 
cos) hasta 457,8 JLm (aproximadamente 12 cé- 
las de diámetro). EI diámetro de los miocitos 
osciló entre 4,5 JLm y 56,6 JLm. 

EI miocardio mostró reacción inflamatoria 
crónica y polinucleares dispersos (Figura 2). 
Existían miocitolisis y fibrosis extensas más 
cornúnmente en el subendocardio. Se observó 
la presencia de "islotes" que consistían en mio- 
citos necróticos, daõados 0 normales, rodeados 
por tejido fibroso. La técnica de Barbeito López 
fue muy útil en diagnosticar daõo miocárdico 
temprano.47 Este último predominó en las 
áreas marcadas por el cirujano como arritmo- 
génicas. 

Se asumió que estas fibras tenían caracterís- 

Fig. 3. Necrosis establecida (flecha) alternando con células con 
daño miocárdico temprano (flech~ls) separadas por hileras de 
miocitos aparentemente normaies. Tricrómico de Barbeito- 
López X250. 

ticas morfológicas anormales de alguna manera 
relacionadas con el daõo miocárdico producido 
por la enfermedad de Chagas.10, 11 De hecho, las 

bandas engrosadas y finas mostraron necrosis 
establecida y capas de una a tres células de 

daõo miocárdico temprano, separadas por grue- 
sas hileras de miocitos aparentemente normales 
(Figura 3). Cuando fueron realizados cortes 
seriados, se demostró una clara continuidad 
entre grupos de fibras daõadas y normales. 

En la Tabla 2 se detallan los datos morfomé- 
tricos de los tres A VI resecados. 

Estudios inmunohistoquímicos 
Los resultados de la inmunofluorescencia se 

correlacionaron muy bien con los de la inmuno- 
peroxidasa en todas las muestras de BEM estu- 
diadas. Se observaron depósitos de IgG e IgA 
que daban coloración positiva en intersticio, 
capilares y endocardio, como un área brillante 

Fig. 4. Técnica de Ia inmunofluorescencia directa. Depósitos 
de 19G en forma de "parches" (tlecha) sobre sarcolemas y pare- 
des de Ios pequeños vasos. X400.10 
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Fig. 5. Técnica de la inmunoperoxidasa en biopsia endomiocár- 
dica. Dep6sitos de IgG sobre sarcolema de fibras miocárdicas 
{fJechas corras) y pared de capilares (flechas largas). X400. 

alrededor de los mismos. Cuando la tinción fue 
positiva en las superficies de los miocitos, la 
misma adquirió la forma de "parches" (IgG, 
IgA Y C3) (Figura 4). En un paciente, la inmu- 
nofluorescencia reveló depósitos de IgA e IgG 

en capilares y sarcolema, no hallándose depósi- 

tos de C3. La prueba de inmunofluorescencia 
indirecta frente al suero del mismo enfe!111o de- 
tectó la presencia de un antisuero anti-Igs, 
demostrándose una actividad autólogacon una 
localización intracelular. 

En cuanto a las inmunoperoxidasas, se de- 
mostró IgG, IgA Y C3 en intersticio, endocardio, 
capilares y sarcolemas de miocitos, vistas al 

microscopio óptico com0 depósitos de sustan- 
cia marrón sobre la superficie de los mismos 
(Figura 5). 

Fig. 7. MChCr. Microscopía electrónica. Capilar con marcado 
engrosamiento de la membrana basal (flechas), dos miociros 
cortados transversalmente, con desorganización miofibrilar di- 
recta, mitocondrias con edema y engrosamiento de la membrana 
basal (flecha). Xl 0.000. 65 

Fig. 6. Técnica de la biotina-extravidina para antígeno panleuco- 

citario. Infiltrado con características citológicas compatibles con 
histiocitos (sin teñir) y escasa cantidad de linfocitos (teñidos de 

marrón) (flecha). X 250. 

Los depósitos de IgM se observaron también 
en intersticio y en endocardio. 

Panleucocitario. Biotina-extravidina 
La relación linfocitos/mononuc1eares fue 

1/18,5 x 400 ()(: 10/186 X 400). Se mantuvo 
la relación normal de los linfocitos B, es decir, 
cadenas kappa y lambda 3/1. El resto del in- 
filtrado presentaba las características citoló- 
gicas correspondientes a los histiocitos (Fi- 
gura 6). 

Fig. 8. MChCr. Microscopía electrónica. Superficie lateral de un 
miocito cardíaco con engrosamiento (4.000 A) de la membrana 
basal (entre flechas). X32.000.1B 

", 
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Microscopía electrónica 
Los miocitos mostraban pérdida parcial 0 

completa de las miofibrillas, edema mitocon- 
drial, disrupción de las crestas mitocondriales, 
acumulación de gránulos de lipofucsina, acumu- 
lación focal de partículas de glicógeno y áreas 
de edema intracelular (Figura 7). La alteración 
más llamativa fue el engrosamiento de la mem- 
brana basal de los miocitos, de las células endo- 
teliales vasculares y de las células del músculo 
liso (Figura 8). Estos cambios se observaron 
tanto en los A VI como en las BEM. 

El engrosamiento de las membranas 
\ 

basales 
fue homogéneo, sin subdivisiones entre lámina 
"clara" y "densa" y con una relativa baja den- 
sidad electrónica. A mayor aumento presentaba 

una apariencia fibrilar, midiendo aJrededor de 
1 micrón de espesor. Un material con caracte- 
rísticas similares se halló en el sistema tubular 
transverso (tubos T), incluso formando masas 
irregulares en el intersticio. Las células endote- 
liales capilares y m usculares lisas vasculares 
mostraban frecuentemente edema citoplasmá- 

tico. En las áreas donde los miocitos y capilares 

tenían apariencia semejante a la normal, las 

membranas basales variaban entre 300 y 500 Â 

de espesor. 
Estos últimos hallazgos 18 

muestran que las 

membranas basales de los capilares, células 

musculares lisas de los vasos y miocitos cardía- 
cos de pacientes chagásicos crónicos se hallan 
marcadamente' engrosadas, hasta 20 veces su 

tamaño normal de 500 Â.48 

DlSCUSION 
En este trabajo, si bien se confirman algunos de 
los hallazgos de la patología descriptos clásica- 
mente en la MChCr, se da a conocer una serie 
de observaciones ignoradas hasta el momento 
y que abren una nueva perspectiva en las líneas 
de investigación de la etapa crónica de la en- 
fermedad. 

. 

Esto nos permite discutir a continuación las 

coincidencias con las descripciones habituales, 
para luego remarcar los nuevos aportes. 

Co incidencias 
Con respecto a la microscopía óptica, la 

MChCr mostró nuevamente la pléyade de hi- 
pertrofia-atrofia-degeneración de fibras mio- 
cárdicas, fibrosis variable hasta llegar a ser muy 
marcada, como en el caso de los AVI, y grosero 
engrosamiento endocárdico. Estas lesiones se 

vieron reflejadas también, como en otros traba- 
jos, 1,3 en las alteraciones inespecíficas obser- 
vadas al microscopio electrónico: pérdida de 

miofibrillas, edema celular variable y un amplio 
rango de alteraciones en las estructuras mito- 
condriales.7, 8,49.52 No. se encontraron seudo- 
quistes form ados por amastigotes. 

Nuevos hallazgos aportados por este trabajo 
Se utiIizó por primera vez una técnica'vali- 

dada internacionalmente47.53'55 para "daño 
miocárdico temprano", con el fin de delinear 

pro babIes circui tos de reen trada en A VI rese- 
cados en pacientes portadores de arritmias in- 
tratables. En efecto, la presencia de haces 
miocárdicos, de 1 a 3 miocitos de espesor, 
mostrando daño miocárdico temprano (cito- 
plasmas parcialmente amarillos con la técnica 
de Barbeito López), separados por gruesos 
haces de tejido aparentemente normal, confi- 
gura el cuadro heterogéneo de entrelazamiento 
de tejido normal y levemente dañado, aunque 
viable, ideal para el establecimiento de un 
circuito de reentrada. Con microscopía elec- 
trónica pudimos corroborar este aserto, puesto 
que las zonas de células con discreto daño his- 
tológico mostraban sarcolemas in tactos y nú- 
cleos de aspecto' normal con cromatina bien 
dispersa. 

Las alteraciones de estas fibras miocárdicas 
pueden explicarse por dos motivos: a) los fenó- 
menos de autoinmunidad descriptos en la etapa 
crónica 56 

y b) el atrapamiento de los mismos 
por la intensa fibrosis existente. J ustamente, 
como ha sido sugerido para la génesis de las 

... ., ,. 57 arntmlas mahgnas en aneunsmas lsquemlcos, 
éstas serían causadas por potenciales transmem- 
brana anormales debido a cambios ultraestructu- 
rales por disposición anormal de los haces mus- 
culares englobados en el tejido fibroso 0 ambos. 

Los haces musculares en las regiones suben- 
docárdicas se encuentran separados por tejido 

conectivo denso. Si hubiera conexiones entre 
ellos, po'drí an formar circuitos de reentrada 
con un obstáculo anatómico. Estos circuitos 
subendocárdicos estarían probablemente conec- 
tados al subendocardio ventricular normal 
sólo a través de los bordes laterales del aneuris- 

ma. Los frentes interconectados de los miocitos 
san os y con daño temprano (de conducción 
rápida y lenta respectivamente), juntos tendrían 
la configuración ideal de circuitos de reentrada, 
como fue demostràdo en este estudio mediante 
cortes seriados. Las características morfológicas 
de los circuit os de reentrada fueron previamente 
analizadas por Fenoglio y colaboradores en un 
trabajo clásic057 donde se compruebaJa analo- 
gía, por 10 menos desde el punto de \I1sta de la 
correlación entre la electrofisiología y la patolo- 
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gía, en dos entidades aparentemente. disímiles 
como son los aneurismas chagásicos y los isqué- 
micos. Sin embargo, el tamaño exacto y el 
curso anatómico de los circuitos de reentrada 
no han sido aún bien definidos. Se calculó que 
podrían medir entre 2-3 em 58 a 10-12 cm.59 
Pero la demostración directa de los circuitos 
anatómicos podría requerir demostrar diferen- 
cias de estructura entre el sitio de activación 
temprana durante la arritmia y otras áreas; 

indudablemente una dificultosa tarea, teniendo 
en cuenta el compromiso miocárdico difu$o en 
la enfermedad de Chagas;:S y las limitaciones en 
los métodos actualmente utilizados. La prueba 
final de que las arritmias se originaban en las 

regiones endocárdicas es su abolición por la 
resección dél aneurisma. En nuestros casos, no 
pudimos observar recurrencias durante los tres 
años de seguimiento. 

Otro de los aspectos salientes de nuestro es- 
tudio son los hallazgos vinculados con la ultra- 
estructura del miocardio en la MChCr. EI dato 
más notable fue el engrosamiento de la mem- 
brana basal en capilares miocárdicos, miocitos 
e intersticio.18 . 

Dada su severidad, los earn bios en las mem- 
branas basales en la miocardiopatía chagásica 
sÍ difieren claramente de aquellos observados 
en otras miocardiopatÍas. EI engrosamiento, ya 
sea con 0 sin multilaminación, ha sido descripto 

en membranas basales de capilares miocárdicos 
en pacientes con diabetes sacarina, pero estos 
cambios no involucran las membranas basales 
de los mioci tos. 

48 

Estas alteraciones han sido descriptas también 
en pacientes con sarcoidosis miocárdica,60, 61 

en. 
el mixedema 6~ y en ratones con miocardiopatía 
genética asociada con diabetes sacarina (KK 
mice).63 En todos estos casos las membranas 
basales afectadas tienden a formar láminas 
múltiples y concéntricas, las cuales individual- 
mente serían algo más gruesas que las normales. 
Sin embargo, el engrosamiento de las membranas 
basales por material simple y homogéneo tam- 
bién ocurre en la diabetes sacarina y el mixe- 
dema.48, 62 

Ninguno de nuestros pacientes chagásicos 
crónicos presentaba alguna de estas dos enfer- 
medades.18 

El hallazgo del engrosamiento marcado de 

las membranas basales de los corazones de cada 
uno de los pacientes chagásicos crónicos con 
divers os grados de deterioro clínico sugeriría 

que no se tratarÍa de una alteración inespecífi- 

ca, con cambios tardíos causados por sÍntesis 
masiva de tejido conectivo, componente habitual 

de los corazones con grado avanzado de fibrosis. 
Por el contrario, no se observaron engrosamien- 
tos similares en las membranas basales de cora- 
zones de pacientes con miocardiopatía dilatada 
idiopática y fibrosis miocárdica avanzada, si 

bien pequeños engrosamientos de las membranas 
basales han sido hallados en una minoría de 
pacientes con esta enfermedad.61 Por 10 tanto, 
las alteraciones halladas en las membranas ba- 
sales de miocitos y células endoteliales deberían 
servir como un marcador para distinguir la mio- 
cardiopatía idiopática dilatada de la MChCr por 
estudio ultraestructural de B EM. Es curioso 
que estos hallazgos del engrosamiento de las 

membranas basales no hayan sido descriptos en 
estudios previos de microscopía electrónica. 7, 64 

Carrasco y colaboradores 
8 

observaron recien- 
temente depósitos de este material, el cual iden- 
tificaron como glicoproteínas, en las luces de 
los túbulos T de los miocitos. 

La naturaleza exacta de este material, respon- 
sable del engrosamiento de las membranas ba- 
sales en la MChCr, permanece aún desconocida. 
SerÍa probable que este engrosamiento incluyera 

componentes de la membrana basal normal, co- 
lágeno y laminina, asociados a depósitos de in- 
munoglobulinas, más aún considerando la de- 
mostración en estudios previos 6, 10 de estos 
depósitos inmunes y complemento en el inters- 
ticio miocárdico, vasos y miocitos de pacientes 
chagásicos crónicos. Debemos tener en cuenta 
una vez más los hallazgos de anticuerpos antila- 
minina en el suero de pacientes chagásicos cró- 
nicos, siendo la laminina una glicoproteína que 
forma parte de las membranas basales.12 Se ha 
postulado que estos anticuerpos representan 
una respuesta inmunológica electiva a la presen- 
cia de una molécula similar a la laminina en la 
superficie del T. cruzi, como fue demostrado 
por el pasaje de estos anti cuerpos absorbidos 
en columna de sefarosa.12 Sin embargo, la rela- 
ción entre la acumulación de este complejo 
material en las membranas basales y las anorma- 
lidades inmunológicas debe ser aún definida. 
Una buena manera de demostrarlo sería me- 
diante estudios inmunohistoquÍmicos con ~1; 

croscopÍa electrónica. Estos se han empezado a 

realizar por nuestro equipo para localizar los 
depósitos de inmunoglobulinas en el miocardio, 
dado que basados en los hallazgos efectuados 
hasta la actualidad sería difícil establecer con 
certeza si los depósitos de inmunoglobulinas, 
o bien sólo de antilaminina, corresponden en 
su distribución a los acúmulos de este "mate- 
rial" observados en las membranas basales. 

65 

En resumen, si bien la realización de las BEM 
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en la MChCr, así como la utilización de los mé- 
todos usados en este trabajo tanto en las BEM 
como en los A VI son investigaciones académicas 

y no deben ser consideradas como un estudio de 

rutina, su utilización en la investigación de la 
patogenia de la miocardiopatía chagásica es 
indudable y los últimos hallazgos así 10 de- 

muestran.65 
Si el llamado anticuerpo antilaminina tiene 

un rol fisiopatogénico 0 no (impidiendo por 
ejemplo la adecuada nutrición de los miocitos). 
o si su dosaje en suero puede llegar a ser un 
marcador útil en la enfermedad, 0 si tiene 0 no 
valor pronóstico, 0 si su depósito interfiere en 
la composición del glicocálix de la cubierta 
externa sarcolemal, generando 0 favoreciendo 
las arritmias intratables de la MChCr, queda 

para ser contestado en investigaciones futuras. 
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