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Aneurisma cardiaco apical en paciente chagasico agudo de avanzada edad.

Reporte de un caso

Apical cardiac aneurism in acute chagasic aged patient. A case report

Néstor Anez'*, Gladys Crisante', Henry Parada’? & Francisco Sanchez’

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de la tercera
edad mostrando cuadro agudo sintomatico con complicaciones
cardiacas evidenciadas por deteccion de fibrilacion auricular,
miopericarditis, derrame pericardico moderado, sin signos de
taponamiento cardiaco, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 30% y aneurisma, detectados mediante
estudios electro y eco cardiograficos, respectivamente. El
despistaje parasitologico revelo la presencia de Trypanosoma
cruzi en muestra de sangre circulante y liquido pericardico,
con hemocultivo positivo y deteccion de ADN especifico del
parasito por ensayos de PCR. Asimismo, la presencia de altos
niveles de anticuerpos circulantes anti-T. cruzi detectados
con dos pruebas serolégicas (TAD, IFl) y la observacion de
altos niveles IgM, corroboran el diagnéstico de un cuadro
de enfermedad de Chagas en fase aguda de la infeccion.
Ademas, la procedencia del paciente de una localidad andina
del occidente de Venezuela, donde la enfermedad de Chagas
es endémica, unido al hallazgo de ejemplares adultos de
triatominos en la vivienda del paciente confirman el diagnéstico.
Se discute la significacion del presente hallazgo y se detallan
las observaciones durante la re-evaluacioén en el seguimiento
post tratamiento.
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INTRODUCCION

El aneurisma cardiaco apical en Ia
enfermedad de Chagas es una anormalidad peculiar
observada con relativa frecuencia en el apice del
ventriculo izquierdo (VI) de pacientes chagasicos
cronicos, lo cual podria contribuir a agravar la
evolucion clinica tornandose en amenaza de muerte
subita (Nogueira et al., 1995). Esta lesion, observada
por primera vez en autopsias de pacientes que habian
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sufrido enfermedad de Chagas, fue posteriormente
constatada por algunos autores en el 50% de
necropsias realizadas en chagasicos, resultando mas
del 80% detectadas en VI (Oliveira et al., 1981). Por
otra parte, el uso de la ecocardiografia bidimensional
como método no invasivo para la identificacion
de aneurisma en VI ha permitido su deteccién en
individuos con infeccion inaparente por Trypanosoma
cruzi con una sensibilidad sobre el 80% (Acquatella
et al., 1980, 2007; Lopes et al., 1986; Ortiz et al.,
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1987). En relacion con la patogénesis del aneurisma
cardiaco apical no existe acuerdo sobre las causas
que ocasionan esta peculiar lesion del VI en enfermos
chagasicos, habiéndose formulado varias hipotesis
para explicar su aparicion. Estas incluyen, entre
otras, desbalance autondémico, factores mecanicos
(presion sistolica), disturbios de conduccion y la
presencia de miocarditis. En este sentido, algunos
autores implican la conjuncion de miocarditis aguda
o cronica con la presion sistolica como responsables
del afinamiento del apice a consecuencia del efecto
inflamatorio sobre las capas internas del vortice,
lo cual produce desarreglo de la arquitectura y la
progresiva separacion de las fibras musculares
sometidas a la presion intraventricular (Oliveira,
1985). Considerando el efecto de la miocarditis sobre
la aparicion del aneurisma apical, existe consenso
sobre su deteccion en todas las fases de la enfermedad
de Chagas y su presencia pareciera ser independiente
de la edad del paciente, tamaiio del corazon, funcion
cardiaca global, anormalidades electro-cardiograficas
0 desbalance autonomico (Davila ef al.,, 1992;
Carrasco et al., 1982). Asimismo, pareciera que la
aparicion de la lesion apical esta ligada al proceso
agudo de la infeccion chagasica considerando que el
aneurisma del VI se evidencia en pacientes que han
sobrevivido la fase aguda.

En el presente trabajo se registra un caso de
infeccion aguda por Trypanosoma cruzi comprobado
clinica, sero-parasitoldégica y molecularmente
(PCR), con complicacion cardiaca, detectado en
un paciente de la tercera edad, sin antecedentes
patologicos previos, proveniente de una localidad del
piedemonte andino al occidente de Venezuela, donde
la enfermedad de Chagas es endémica.

Descripcion del caso y hallazgos clinicos

En la emergencia del Hospital Universitario
de Los Andes (IHULA-M¢rida), se presentd un caso
correspondiente a un paciente masculino de 79 afios,
con sindrome febril prolongado, procedente de la
localidad rural Cafio Guayabo Bajo, Parroquia La
Azulita, Municipio Andrés Bello, Mérida, Venezuela.
El caserio se encuentra ubicado a 861m.s.n.m, con
predominio de temperatura media anual de 25°C,
humedad relativa >75%, localizado a 8° 49°35”N
y 71° 27°48”0. Clinicamente, el paciente refiere
malestar durante 21 dias previos a la consulta
hospitalaria, caracterizado por escalofrios, mialgia,
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artralgia, cefalea, fiebre persistente, edema en
miembros inferiores y manifiesto edema bipalpebral
izquierdo. Referido a la Unidad de Coronarios del
Instituto Autéonomo Hospital Universitario de los
Andes (IHULA), el examen electro-cardiografico
(EKG) reveldé taquicardia, QRS estrecho, RR
irregular, onda P no visible, sugiriendo fibrilacion
auricular con respuesta ventricular rapida (FARVR).
Asimismo, con la eco-cardiografia transtoracica
(ECOTT) fue detectado un cuadro de miopericarditis,
con derrame pericardico moderado, sin signos de
taponamiento cardiaco, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de 25-30% y aneurisma
apical.

Debido al cuadro clinico el paciente fue
llevado al laboratorio de Hemodinamica de la misma
institucion, donde se practicd pericardiocentesis.
El liquido pericardico colectado y muestra de
sangre periférica fueron enviados al Laboratorio
Investigaciones  Parasitologicas  “J.F.Torrealba”,
Departamento de Biologia, Facultad de Ciencias,
Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela, para
realizar examenes sero-parasitoloégicos y moleculares
y establecer diagndstico etioldgico.

Procesamiento de las muestras y hallazgos sero-
parasitologicos y moleculares

Muestras de sangre periférica y liquido
pericardico  fueron procesadas para realizar
técnicas diagnoésticas parasitologicas, serologicas
y moleculares (PCR) con la finalidad de detectar el
sospechado agente etiologico causante del cuadro
clinico descrito previamente. Para llevar a cabo
el diagnostico parasitologico, alicuotas de Syl de
sangre y fluido pericardico fueron directamente
colocadas en portaobjetos de vidrio y cubiertas con
cubreobjetos de 22x22 mm para ser analizadas en
microscopio Axioskop-Zeiss-Germany acoplado a
camara digital Moticam-480 en interfase con Laptop
HP, con la finalidad de detectar presencia y actividad
de flagelados. Detectada la presencia de flagelados
activos en ambos fluidos, una muestra de volumen
similar al anterior fue extendida en portaobjeto
de vidrio, secada, fijada con metanol y coloreada
con Giemsa 1:10 en buffer fosfato pH7.2 siendo
luego observada microscopicamente para hacer la
identificacion morfoldgica de los flagelados presentes.
Posterior a la deteccion microscopica de flagelados,
muestras de 0,5mL de sangre y fluido pericardico
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fueron separadamente transferidas asépticamente
a medio de cultivo NNN, observandose cada 5
dias para registrar su crecimiento y masificacion,
siendo los flagelados colectados para estudios
posteriores. Asimismo, alicuotas de 0.lmL de cada
uno de los liquidos examinados fueron inoculadas
intradérmicamente en ratones sanos NMRI con la
finalidad de observar su capacidad infectiva para
modelos vertebrados. Detalles de la metodologia
utilizada han sido dados en previas publicaciones
(Afiez et al., 2013; 2015; 2016).

RESULTADOS
Hallazgos parasitologicos

La observacion microscopica de las muestras
estudiadas revelo la presencia de activos flagelados
sugestivo de tripomastigotes circulantes en sangre
periférica y formas similares en el fluido pericardico.
Las formas detectadas en ambas muestras coloreadas
fueron identificadas  morfologicamente  como
tripomastigotes de 7. cruzi y se muestran en la Fig.1.
El masivo crecimiento observado en el medio de
cultivo reflejo la gran cantidad de formas infectantes
presentes en sangre circulante del paciente,
habiéndose detectado hasta 1,3x10° flagelados/ml
en muestras del cultivo in vitro. Asimismo, todos los
ratones inoculados presentaron parasitemia patente,
habiendo sido sacrificados a los 15 dias post-infeccion
para estudios histopatologicos posteriores. Resumen
de los hallazgos parasitologicos se muestran en
Tabla 1. Constatado el diagnostico parasitologico,
fue iniciado tratamiento especifico para infeccion
aguda de enfermedad de Chagas con Nifurtimox.
Asimismo, debido a la disfuncidon sistélica y la
fibrilacion auricular detectada, fue prescrita una
dosificacion con beta bloqueante e inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA).
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Hallazgos serologicos

Orientados  por  las  observaciones
parasitologicas, el diagndstico serologico fue
realizado utilizando técnicas convencionales de rutina
para la deteccion de anticuerpos circulantes anti-7.
cruzi incluyendo el test de aglutinacion directa (TAD)
y la prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFI).
Asimismo, las muestras de suero fueron también
procesadas con la prueba de IFI para la deteccion
de inmunoglobulinas (IgM, IgG) especificas anti-T.
cruzi. Las condiciones, procedimientos y criterio
diagnostico de las pruebas utilizadas han sido
descritas en previas publicaciones (Afiez et al., 2001;
2011; 2016). Los resultados serologicos obtenidos
revelaron la presencia de anticuerpos circulantes
anti-T. cruzi, coincidiendo ambas pruebas serologicas
realizadas (TAD, IFI) en la deteccion de los mismos
titulos cumpliéndose el criterio establecido para

Fig. 1. Tripomastigotes de Trypanosoma cruzi
detectados en liquido pericardico (A) y torrente
sanguineo (B) de paciente chagasico agudo.

A B

Tabla I. Hallazgos sero-parasitolégicos, moleculares (PCR) y genotipaje de Trypanosoma cruzi en

paciente chagasico agudo en Mérida, Venezuela.

Edad Diagndéstico Seroldgico Diagndstico parasitologico E;%aé/o
Codigo (Aﬁgs) Sexo IFI IFI IFl E
Xxamen .
TAD (poly’) (IgM)  (IgG) directo HC IAL  Sangre Genotipo
A-7-15 79 M 1:1024 1:1024 1:256 1:256 + + + + DTU |
*: Polivalente anti-Ig (A, M, G); HC: Hemocultivo; IAL: Inoculacion animales de laboratorio; DTU: Unidad discreta de tipaje.
Vol. LVI, N° 2, Agosto-Diciembre, 2016 187
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Fig. 2. Seropositividad detectada utilizando la
prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFI)
en paciente en fase aguda de la enfermedad de
Chagas.

considerar la muestra seropositiva. Asimismo, los
niveles de inmunoglobulinas especificas anti-7. cruzi
(IgM/IgG) detectadas por IFI también mostraron

coincidencia, reflejando wuna infecciéon aguda.
Detalles sobre los valores serologicos detectados se
muestran en la Tabla I y el resultado observado con la
prueba de IFI se presenta en la Fig. 2.

Hallazgos moleculares

Para corroborar la identificacion
morfologica de los flagelados observados en sangre
circulante y fluido pericardico del paciente, sendas
muestras fueron utilizadas para realizar ensayos de
PCR y demostrar la presencia de ADN de T. cruzi

usando para ello los primers S35 (5’-AAA TAA
TGT ACG GGT GAG ATG CAT GA-3") y S36 (5°-
GGG TTC GAT TGG GGT TGG TGT-3°) siguiendo
protocolo previamente establecido (Britto ef al., 1999).
Asimismo, muestras de ADN de 7. cruzi previamente
identificadas fueron tipadas mediante amplificacion
usando los primers D71 (5’-AAG GTG CGT CGA
CAG TGT GG-3’) y D72 (5’-TTT TCA GAA TGG
CCG AAC AGT-3’) disefiados del dominio divergente
del gen 24SaARN vy los primers TC (5’-CCC CCC
TCC CAG GCC ACA CTG-3°), TC1 (5’-GTG
TCC GCC ACC TCC TTC GGG CC-3*) y TC2 (5°-
CCT GCA GGC ACA CGT GTG TGT G-3°) para
amplificacion de la region intergénica del gen del
mini-exo6n siguiendo protocolo descrito por Souto et
al. (1996). E1 ADN de las muestras de sangre y fluido
pericardico fue extraido utilizando el clasico método
fenol-cloroformo y el producto de amplificacion de
PCR fue separado por electroforesis en gel de agarosa
al 3% y coloreado con bromuro de ethidium como
indicado previamente (Afiez et al., 2015).

El ensayo de PCR antes descrito permiti6
la deteccion de ADN especifico de T cruzi en las
muestras de sangre del paciente cuyo caso se presenta,
revelando amplificacion de bandas de 330pb, la cual
coincide con el ADN de T cruzi utilizado como control.
Asimismo, el tipaje genético del aislado obtenido
revelo la presencia de DTU I de 7. cruzi caracterizado
por bandas de 110pb y 350pb detectadas luego de
la amplificacion de los genes ribosomal y del mini-
exon, respectivamente. Muestras de los resultados de
identificacion y tipificacion molecular obtenidos en las
muestras de sangre se detallan en la Tabla I y Fig. 3.

Fig.3. A) Ensayo de PCR en muestra de sangre del caso registrado: Carril 1 ADN del paciente. C+: ADN
control de T. cruzi. C-: Control interno de reaccion. PM: Peso molecular. B) Tipaje del aislado de T. cruzi
obtenido del paciente registrado. Nétese el producto de PCR en geles de agarosa al 3% generado de la
amplificaciéon de secuencias de los genes ribosomales y del mini-exon. G-Y ADN de referencia de DTU

Iy DTU Il respectivamente.

A §35/836 B

PM 1

C- C+

e —> 350pb —> |
p
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Re-evaluacion clinica y sero-parasitologica del caso

Clinicamente el paciente fue
cardiologicamente re-evaluado por ecocardiografia
cuatro meses post infeccion primaria, revelando
leve mejoria en lo que se refiere al aumento de la
FEVI hasta 43% sin derrame pericardico. La Fig.4
muestra el resultado de un ECO realizado durante la
re-evaluacion cardioldgica. Asimismo, muestras para
estudio de seguimiento sero-parasitologico fueron
tomadas a los nueve meses de la infeccion aguda
siguiendo técnicas antes descritas. En este caso no fue
observado crecimiento de parasitos en los medios de
cultivos utilizados durante la re-evaluacion, indicando
drastica disminucion de la parasitemia y mejora en la
condicion fisica del paciente, quien a pesar de su edad
fue reincorporandose a las tareas cotidianas propias
del medio. Sin embargo, la re-evaluacion serologica
revelo altos titulos de anticuerpos anti-7. cruzi cuando
pruebas para TAD (4096), IFI (128), IgM (128) e IgG
(128) fueron realizadas, lo cual indica la instauracion
de una potente respuesta humoral observada por casi
un afo post-infeccidon primaria, comtn en la mayoria
de pacientes chagasicos de larga data.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue realizado respetando
las Normas de la Comision de Etica del Hospital
Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela, con
conocimiento de la Unidad de Cardiologia. Asimismo,
los estudios de re-evaluacion fueron llevados a cabo por
autorizacion por escrito incluyendo un consentimiento
previa informacion (CPI) obtenido del paciente y/o
personas involucradas antes de la toma de muestras y
la realizacion de los estudios aqui reportados.

Fig. 4. Ecocardiograma en re-evaluacién de
paciente de la tercera edad con aneurisma apical
(flecha) detectado en fase aguda de la enfermedad
de Chagas
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DISCUSION

El presente caso corresponde a un
paciente inequivocamente chagasico en fase aguda,
diagnosticado por: 1) la deteccion de tripomastigotes
de T cruzi circulando en sangre periférica y liquido
pericardico. ii) la presencia en suero sanguineo de
altos niveles de anticuerpos especificos anti-7. cruzi,
incluyendo titulos de IgM (256) y iii) la observacion
de ADN de T. cruzi en muestras de sangre, cuando
fueron utilizadas técnicas parasitologicas, serologicas
y moleculares (PCR) respectivamente. La descripcion
de la sintomatologia clinica revelada en el paciente
se ajusta al diagnostico de laboratorio y pareciera
corresponder a una infeccion por 70 cruzi transmitida
por via vectorial tomando en consideracion, ademas
de los signos y sintomas generales observados, la
presencia de edema bipalpebral caracteristico en la
fase aguda de la enfermedad de Chagas ocurrida por
esta via, circunstancia que pudiera reafirmarse por la
presencia de triatominos (Panstrongylus geniculatus)
en el domicilio del paciente. Sin embargo, uno de los
aspectos mas relevantes en el presente caso fue la
deteccion de importantes fallas cardiacas, incluyendo
un cuadro de miopericarditis con derrame pericardico
moderado, revelandose una fraccion de eyeccion
inicial del ventriculo izquierdo (FEVI) menor de
30% y manifiesto aneurisma apical en VI, cuando se
examino con ecocardiografia transtoracica (ECOTT),
lo cual podria interpretarse como variables de mal
prondstico. Los presentes hallazgos coinciden con
previas observaciones ecocardiograficas realizadas
por nuestro equipo en una serie de 58 pacientes con
enfermedad de Chagas aguda con edades promedio de
18+13 afios (rango 1-51 afios) en la que la anormalidad
mas relevante resulto la presencia de derrame
pericardico en el 42% de los individuos estudiados,
quienes ademas mostraron FEVI anormal (<30%) en
el 37% y discinesia apical o anterior presente en 21%
(Parada et al., 1997; Afiez et al., 1999). Sin embargo,
lo que pareciera de interés en el caso registrado es la
deteccion de estas anormalidades o dafios cardiacos
en un paciente de la tercera edad (79 afios) con un
cuadro agudo de enfermedad de Chagas quien ha
sobrevivido un afio de seguimiento post-tratamiento,
actualmente en ritmo sinusal, manteniendo
alteraciones de cinesia regional con mejoria de su
funcion sistolica, actualmente levemente deprimida
(FEVI de 43%). Este hecho se resalta dado que en
previas experiencias nuestros resultados han indicado
que el factor pronostico mas importante en pacientes
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chagasicos es la magnitud del dafio miocardico
medido por la FEVI cuando es menor del 30%,
constituyéndose en el indice mas comun para medir
la contractilidad cardiaca (Carrasco et al., 1994). No
obstante, pareciera que el uso de betabloqueante en
paciente con cardiopatia chagésica cronica, es un
factor pronostico importante en la sobrevida de estos
pacientes (Bestetti ef al., 2011) cuestion no dilucidada
en casos agudos como el registrado en el presente
estudio.

Finalmente, es de interés sefalar la
deteccion de DTU I de 7. cruzi como responsable
de un cuadro severo de enfermedad de Chagas en su
fase aguda, lo cual confirma previas observaciones
sobre la severidad de la infeccion chagasica causada
por este genotipo realizadas por nuestro equipo en el
occidente de Venezuela (Afez ef al., 2016).
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