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RESUMEN

La cardiopatia chagasica es la forma crénica de la tripanosomiasis americana. En regiones endémicas peruanas, el diagnostico tardio
persiste como un grave problema de salud publica. Esta revision analiza la evidencia reciente (2020 a 2026) sobre el impacto de las
variantes genéticas en la severidad, la utilidad de la resonancia magnética cardiaca y la eficacia del tratamiento tripanocida y de
soporte avanzado. Se realiz6 una busqueda en PubMed y Scopus, priorizando ensayos clinicos y metaandlisis. Los datos actuales
cuestionan la relacién directa entre el linaje del parasito y la severidad cardiaca, destacando la respuesta inflamatoria del huésped
como factor principal. Para el diagnoéstico, la resonancia magnética cardiaca superd a la ecocardiografia para identificar fibrosis precoz
y definir el riesgo de arritmias. Respecto a la terapéutica, el uso de benznidazol en fase indeterminada redujo el riesgo de progresion
clinica (riesgo relativo 0,35), desafiando el enfoque paliativo tradicional. En conclusién, la evidencia reposiciona al tratamiento
etiolégico como una estrategia preventiva viable y subraya la importancia de la resonancia magnética cardiaca para el manejo

temprano.

KEYWORDS Cardiomiopatia Chagasica, Trypanosoma cruzi, Imagen por Resonancia Magnética, Biomarcadores, Insuficiencia
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INTRODUCCION

La tripanosomiasis americana, causada por el protozoo
Trypanosoma cruzi y transmitida por los chinches triatominos,
es comunmente denominada enfermedad de Chagas. En Peru
la provincia con mayor prevalencia desde hace cinco afos es
Arequipa, siendo la poblaciéon adulta (30 a 59 afos) la mas
afectada [1].

A nivel mundial, se estima que mas de 6 millones de personas
viven con esta infeccién, principalmente en los 21 paises
endémicos de América Latina continental, donde la transmision
vectorial contintia siendo la via predominante. Sin embargo,
debido a la migracién, se calcula que cerca de 32 millones de
migrantes latinoamericanos y caribefios residen actualmente
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en paises no endémicos, alrededor de 26 millones en Estados
Unidos y 5 millones en Europa, lo que ha extendido la presen-
cia de la enfermedad mas alld de su area tradicionalmente
endémica [2]. Esta dispersion global, sumada al curso habitual-
mente asintomatico de la fase crénica, perpetua el diagndstico
tardio y limita el acceso oportuno al tratamiento, consolidando
a la cardiopatia chagésica como un problema de salud publica
tanto en zonas endémicas como no endémicas.

Lo mas grave de la enfermedad de Chagas es su capacidad
para “ocultarse’, al transcurrir de manera asintomatica tras la
fase aguda y reaparecer tardiamente, cuando el cuerpo ya no
es capaz de soportar el dafio progresivo e insidioso acumulado.
Estos cambios pueden manifestarse entre los cinco y treinta
anos posteriores a la fase aguda. Se calcula que esto ocurre
en hasta el 40% de los casos mientras que el 60% restante
transita por una fase indeterminada. Tomando como referencia
la cifra global de personas infectadas previamente, la cantidad
de pacientes con algun dafo visceral (digestivo o cardiaco)
se estima entre 2,4 y 2,8 millones [3]. De hecho, se estima
que la cardiopatia chagasica ocurre entre el 20 y 30% de los
pacientes infectados. Ademas, seglin una revisién sistematica
con metaanalisis, el riesgo de progresiéon a cardiomiopatia es
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Nuevas perspectivas en la cardiopatia chagasica

IDEAS CLAVE

« La cardiopatia chagasica crénica presenta una alta tasa de subdiagnéstico en la atencién primaria peruana, provocando
que los pacientes acudan tardiamente con insuficiencia cardiaca avanzada.

« Estarevisién analiza evidencia reciente que cuestiona el rol exclusivo de los genotipos del parasito, posicionando a la
respuesta inflamatoria del huésped como el principal determinante de severidad.

« Son limitaciones de este trabajo la falta de un analisis sistematico de los articulos sobre el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos; asi como el uso de solo dos bases de datos y la heterogeneidad metodoldgica entre los estudios revisados, todo
lo cual limita la posibilidad de establecer conclusiones definitivas.

de 1,9% anual en los pacientes que se encuentran en fase
indeterminada y mas del doble (4,6% anual) en fase aguda.
En un estudio mexicano que realizd6 exdmenes seroldgicos en
pacientes con cardiopatia dilatada, se demostré que del total
de 387 pacientes, 27 (6,9%) tenian cardiopatia chagasica, y que
de estos el 96,3% presentaba insuficiencia cardiaca congestiva
en clase funcional Il o IV segun la Clasificaciéon Funcional de la
Asociacion del Corazén de Nueva York (del inglés New York Heart
Association, NYHA) [4-6].

Esta carga de enfermedad no se distribuye de manera
homogénea, en parte porque el Trypanosoma cruzi no es un
Unico patdégeno. Se ha descubierto que este protozoo tiene
siete variantes discretas (Tcl, Tcll, Tclll, TclV, TcV, TcVI, Tcbat), de
las cuales las variantes Tcl-VI son las mas relacionadas genética-
mente con el ser humano, responsables de causar la cardio-
miopatia chagasica, asi como visceromegalias abdominales [2]
(Tabla 1).

Ademads de la clasica via vectorial a través de los chinches
triatominos, se conoce desde hace varios afios la existencia de
una via de infeccion oral, por consumo de alimentos con-
taminados con Trypanosoma cruzi proveniente de mamiferos
infectados. Esta ruta ha demostrado ser mas eficiente en la
transmision que la via percutdnea clasica, y se asocia a una
presentacion clinica mas grave y con mayor mortalidad [2].

Sin embargo, actualmente se sabe que no existe una relacién
significativa entre una variante y la gravedad de la miocar-
diopatia segun la clasificacién clinica o variables estandar de
ecocardiografia. Un estudio realizado en Brasil que buscaba
encontrar relacién entre la unidad discreta de tipificacién
(Discrete Typing Unit, DTU; Tcl/Tcll/TcVI) y la severidad encontré
que los pacientes infectados con la variante TcV presentaban
una mayor cantidad de anticuerpos contra el parasito en su
sangre, lo cual se relaciona con un mayor riesgo de muerte e
incidencia de miocardiopatia. No obstante, los nimeros eran
pequefios y no eran especificos con respecto a las escalas de
severidad de la cardiopatia chagdsica crénica [7]. Otro estudio
plantea que esta dificultad para establecer una relacion se debe
a que la mayoria de los pacientes porta multiples unidades
discretas de tipificacién simultdneamente, cada uno con distinta
virulencia y tropismo tisular. Por este motivo, una etiqueta
Unica de unidad discreta de tipificacion (por ejemplo, “Tcll”)
simplifica en exceso la infeccién y diluye las asociaciones con
el fenotipo. A su vez, la parasitemia muy baja y fluctuante en

la enfermedad crénica significa que la genotipaciéon a menudo
depende de unos pocos clones detectables en la sangre, los
cuales pueden no reflejar la poblacién en el tejido cardiaco que
impulsa la cardiopatia chagasica crénica. Asimismo, los factores
del huésped (respuesta inmune, genética, comorbilidades)
probablemente interactian con la diversidad del parasito para
determinar la progresién, lo que complica ain mas los vinculos
simples entre unidad discreta de tipificacién y gravedad [8].

Mas alld de la genética del parésito, las investigaciones mas
recientes afaden otro enfoque sobre la patogénesis: micro-
ARNs circulantes como miR-21, miR-146a/b y miR-155 cuentan
con un rol regulador clave en la fibrosis e inflamaciéon en
la miocardiopatia chagasica crénica [9,10]. Adicionalmente, la
exposicién crénica de los cardiomiocitos a citoquinas proinfla-
matorias induce una disfuncién mitocondrial que acelera el
daio estructural independientemente de la unidad discreta de
tipificacion infectante [11].

Frente a este escenario, la evidencia publicada en los ultimos
anos ha cuestionado varios paradigmas clasicos sobre la
fisiopatologia, el diagnoéstico y el tratamiento de la cardiopatia
chagasica, lo que justifica una sintesis actualizada orientada
a la practica clinica. El objetivo de esta revisién narrativa es
analizar la evidencia publicada entre 2020 y 2026 sobre tres
ejes: el impacto real de las variantes genéticas del parasito en
la severidad de la enfermedad, la utilidad diagnoéstica de la
resonancia magnética y la eficacia del tratamiento tripanocida
en las distintas fases clinicas.

Métodos

Para esta revision narrativa se realizé una busqueda
bibliogréfica en las bases de datos MEDLINE/PubMed y Scopus,
priorizando la evidencia publicada entre 2020 y 2026. Se
utilizaron términos MeSH y palabras clave como "Chagas
cardiomyopathy", "Trypanosoma cruzi DTU", "cardiac magnetic
resonance"y "heart failure therapies".

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, revisiones
sistematicas, metaandlisis y guias de practica clinica publicados
en inglés, espafol o portugués, con texto completo disponible,
que abordaran al menos uno de los tres ejes de esta revision:

a. Elrol de las variantes genéticas del parasito y de la
respuesta inmunolégica del huésped en la patogénesis
de la cardiopatia chagasica.
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Tabla 1.: Variantes de T. cruzi y manifestaciones clinicas.

Manifestacion clinica crénica

Modo de transmision

Variante Cardiomiopatia Visceromegalias abdominales Vertical Comida
Tcl X X ? X
Tell X X X ?
Telll X ? ? X
Telv X X ? X
TV X X X ?
TeVi X X X X
Tcbat ? ? ? ?

T. cruzi: Trypanosoma cruzi.

X: la variante genera esa manifestacion clinica o se transmite por esa via, segun la literatura revisada.
?: no se cuenta con conocimiento o evidencia actual al respecto para esa variante.

Fuente: elaborada por los autores.

b. El rendimiento diagndstico de la resonancia magnética
cardiaca frente a otros métodos de imagen.

¢. Laeficaciay seguridad del tratamiento tripanocida 'y
de las terapias dirigidas a la insuficiencia cardiaca en la
enfermedad de Chagas.

Se excluyeron reportes de caso aislados, cartas al editor,
resimenes de congreso sin texto completo disponible y
estudios realizados exclusivamente en modelos animales sin
correlato clinico directo.

Las principales variables analizadas incluyeron el linaje o
unidad discreta de tipificacion del parasito, los marcadores
de la respuesta inmunoinflamatoria del huésped (citocinas,
microARNs), el rendimiento diagnéstico de la resonancia
magnética cardiaca y los desenlaces terapéuticos (riesgo relativo
de progresién clinica, cambios en biomarcadores, mortalidad y
riesgo arritmico). La seleccion priorizé la evidencia de mayor
impacto y relevancia para la practica médica actual y los
hallazgos se organizaron en tres ejes tematicos: fisiopatologia,
diagndstico y tratamiento.

DESARROLLO
Fisiopatologia

A nivel celular, el Trypanosoma cruzi evade la destruccién al
escapar del endolisosoma. Al transicionar a su fase amastigote,
activa el inflamasoma y al factor nuclear kB. Esto induce a
la liberaciéon de interleucina-12, interleucina-18 e interferén v,
promoviendo la diferenciacion de linfocitos Th1 que intentan
destruir al parasito mediante especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno. Sin embargo, se ha evidenciado que los pacientes
que desarrollan cardiomiopatia chagasica mantienen niveles
de anticuerpos anti-Trypanosoma cruzi significativamente mas
altos que aquellos en fase indeterminada. Esta persistencia
facilita una presentacion cruzada entre antigenos parasitarios
y proteinas de la membrana de los miocardiocitos, originando
una miocarditis autoinmune que ataca células sanas y explica la
degeneracion, inflamacién y la fibrosis progresiva [3,6,12].

Los avances genéticos revelan que los dos grupos de
genes que ocasionan mas patogenicidad son los del propio

Trypanosoma cruzi (que dan resistencia a la eliminacién y a la
diseminacion) y las variantes en el sistema inmune innato del
hospedero (polimorfonucleares y derivados de monocitos). En
estos pacientes, los macréfagos carecen de regulacidon negativa
para la producciéon de interferén y e interleucina-18, lo que
provoca mayor diferenciacion de linfocitos Th1 [3].

Investigaciones recientes han demostrado que las mito-
condrias juegan un papel importante en la progresiéon de
esta enfermedad. Las citocinas interferén y/factor de necrosis
tumoral-a inducen disfuncién mitocondrial y estrés nitro-oxida-
tivo en los cardiomiocitos, en lugar de activar su metabolismo
energético. Especificamente, el factor de necrosis tumoral-a
reduce la expresion de las subunidades del complejo | de la
cadena transportadora de electrones, aumentando las especies
reactivas de oxigeno y disminuyendo la adenosina trifosfato.
Esto se agrava por una disminuciéon de la adenosina trifosfato
sintasa (complejo V) en el tejido cardiaco chagésico y de la
creatina-cinasa. Esto se traduce en un miocardio estructural-
mente incapaz de sostener su demanda energética [3,13,14].

Esto desencadena una "tormenta perfecta" de dano celular,
donde, aunque la célula intenta compensar la demanda
energética, la falta de contrarregulacién dispara la produccion
de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno. El estrés oxidativo
crénico perpetua el daino al ADN del organelo y compromete
la permeabilidad de su membrana, disminuyendo ain mas
la disponibilidad de adenosina trifosfato. La caida de energia
impacta directamente en la homeostasis idnica, particularmente
en las bombas dependientes de magnesio y calcio, deteriorando
la estabilidad electrofisioldgica del miocardio, lo cual explica la
posterior aparicion de trastornos de conduccién y la remodela-
cién ventricular caracteristica de la patologia [15].

Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad de Chagas depende de la
fase clinica. En la fase aguda, la parasitemia es elevada, por
lo que se recomienda la microscopia directa para observar los
tripomastigotes o la PCR. En la fase crénica, la escasez del
parasito hace que estas pruebas pierdan utilidad. Para esta
etapa la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
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realizar dos pruebas serolégicas con distinta metodologia
(por ejemplo, pruebas inmunosorbentes de enzimas enlazadas
combinadas con inmunofluorescencia indirecta o hemaglutina-
cién indirecta; o métodos no convencionales como inmunoana-
lisis quimioluminiscente de microparticulas/inmunoensayo por
electroquimioluminiscencia). En caso de resultados contradic-
torios debe solicitarse una nueva toma de sangre, utilizando las
mismas técnicas y, si es posible, una tercera técnica [12,16-18].

Ademads del diagndstico etioldgico, la troponina vy, especial-
mente, el NT-proBNP han demostrado alta capacidad (area
bajo la curva 88,54%) para detectar pacientes con disfun-
cién diastolica temprana, lo que permite optimizar el manejo
antes de la progresion a insuficiencia cardiaca severa. Den-
tro de las citocinas inflamatorias, la interleucina-13 destaca
como predictor potente de mortalidad. Asimismo, evidencia
reciente destaca el uso de microRNAs circulantes (miR-95-3p y
miR-130b-3p) como biomarcadores diagndsticos, prondsticos y
de diferenciacién con otras cardiopatias [18-20].

Para la evaluacion de alteraciones cardiovasculares se
describen distintos métodos jerarquizados segun su utilidad
practica. La ecocardiografia es fundamental para el seguimiento
estructural y funcional. Su valor clinico no se limita en confir-
mar la cardiomegalia en fases avanzadas, sino que nos permite
detectar marcadores tempranos para iniciar o ajustar la terapia
de insuficiencia cardiaca. Entre estos destacan la disfuncion
diastélica, considerada sello temprano de la enfermedad, y
las anomalias segmentarias de la contractilidad. Un hallazgo
caracteristico son los aneurismas en el dpex y en las par-
edes inferior e inferolateral. Ademads, este estudio estructural
debe repetirse inexcusablemente ante la aparicion de nuevos
sintomas o descompensacion clinica [12,21].

A la par de la evaluacion estructural, el analisis del ritmo es
indispensable. El electrocardiograma funciona como herra-
mienta de tamizaje inicial, ya que sus alteraciones suelen
preceder a los sintomas. Para una interpretacion precisa, el
Consenso Brasilefio de Enfermedad de Chagas ofrece un marco
de referencia, definiendo alteraciones caracteristicas como el
bloqueo completo de rama derecha (frecuentemente aso-
ciado a hemibloqueo anterior izquierdo), bloqueos auriculo-
ventriculares, extrasistoles ventriculares y zonas eléctricamente
inactivas. Debido a la naturaleza progresiva y predominante-
mente arritmoégena de la enfermedad, el electrocardiograma
se emplea tanto para el seguimiento clinico como para la
prediccién del riesgo de muerte subita. Por ello, debe com-
plementarse de forma sistematica con un Holter de 24 horas
en todo paciente con diagndstico establecido, independiente-
mente de su gravedad aparente [12,22].

Para una evaluaciéon mas profunda, la resonancia magnética
cardiaca se ha convertido en el estandar de oro en la caracteriza-
cién tisular. Mediante el realce tardio de gadolinio, que ademas
de detectar fibrosis en las paredes lateral-basal y medio-basal,
permite distinguir el cldsico patrén intramiocardico o epicar-
dico chagasico frente a cicatrices de origen isquémico. Esto
posibilita el identificar a pacientes con alto riesgo de arritmias

malignas y muerte subita, incluso cuando conservan una
fraccion de eyeccién normal, lo cual justifica intervenciones
como la colocacién de un desfibrilador automatico implantable
[23].

Ademds de guiar la terapia, la resonancia magnética
cardiaca logra detectar afectacién miocdrdica hasta en 25%
de los pacientes catalogados con formas indeterminadas [21].
Asimismo, en pacientes de zonas no endémicas con mio-
cardiopatia de origen desconocido, este patréon de fibrosis
orienta fuertemente la sospecha diagndstica hacia la etiologia
chagasica [12,17]. No obstante, su indicacién clinica debe ser
racional; debido a su alto costo y limitada disponibilidad se
exige priorizar su uso en pacientes con disfuncién sin causa
clara o estratificacién dudosa por otros métodos [24-26].

Finalmente, otras modalidades diagnésticas cumplen roles
especificos de segunda linea. La radiografia de térax mantiene
su utilidad prondstica, donde un indice cardiotoracico elevado
actla como un predictor independiente de mortalidad. Por
su parte, la guia de la Sociedade Brasileira de Cardiologia, SBC
2023, describe también otros métodos como medicina nuclear,
la tomografia coronaria o el cateterismo cardiaco, que tienen
como indicacion clinica principal descartar una enfermedad
coronaria obstructiva concomitante. Estas herramientas deben
reservarse para pacientes con alta probabilidad clinica de
cardiopatia isquémica o en aquellos donde la resonancia
magnética cardiaca esté contraindicada [17].

Tratamiento

La enfermedad de Chagas, con una adecuada deteccion
temprana y abordaje terapéutico en su fase aguda, puede evitar
posteriores complicaciones como la cardiopatia chagasica.
Esta complicacion comparada con otras cardiomiopatias que
también producen insuficiencias cardiacas, tiene un riesgo de
mortalidad aproximadamente dos veces mayor [24].

El tratamiento para la enfermedad de Chagas se puede dividir
segun sus fases: en la fase aguda se realiza el tratamiento
etiolégico (tripanocida) donde se busca eliminar el patégeno,
y en la fase crénica el tratamiento se enfoca principalmente
en evitar o manejar las complicaciones de la enfermedad,
centrandose en prevenir la muerte subita [17].

Fase aguda

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la
Sociedade Brasileira de Cardiologia indican que como primera
opcion se use el benznidazol y en caso de resistencia o
intolerancia se indica como segunda opcioén nifurtimox. Las
dosis usadas van a variar segun el peso y la fase en la que se
encuentre el paciente [17,26].

El tratamiento puede usarse en todas las fases etarias,
en casos especiales como las gestantes estd contraindicado
durante el primer trimestre debido a su alto riesgo teratogé-
nico y solo se realiza el manejo sintomético de la paciente.
Por otra parte, realizar el tratamiento en el segundo trimes-
tre no garantiza que el neonato no presente malformaciones,
mortalidad perinatal o la enfermedad de Chagas congénita. Por
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esta razon se debe comparar riesgos y beneficios que justifiquen
realizar el tratamiento [17].

En casos de infeccién congénita la OPS y la Sociedade
Brasileira de Cardiologia indican como primera opcién el
benznidazol y como alternativa el nifurtimox, independiente-
mente de si el diagndstico se establecié en las primeras semanas
0 9 meses después del nacimiento [17,26] (Tabla 2).

Algunos efectos adversos del benznidazol que pueden
presentarse en aproximadamente el 50% de los casos son
dermatitis, erupciones cutaneas, ndauseas, vomitos, diarrea,
parestesia, artralgia y un efecto mas raro son la leucopenia
significativa a expensas de los neutréfilos segmentados. Por
ende, es necesario que se lleve un control mediante hemogra-
mas de rutina pasado los 21 dias de iniciado el tratamiento
[17,25].

En cuanto al nifurtimox la incidencia media de sus efectos
adversos es del 85% y son frecuentemente la intolerancia
gastrointestinal, artralgias y afectaciones dermatoldgicas. Cabe
destacar que en ocasiones este medicamento es mejor tolerado
que el benznidazol y esto es debido a que la susceptibilidad
de estos farmacos varia segun el tipo de cepa del Trypanosoma
cruzi [17,25].

Fase crénica

En esta fase no son detectables los niveles de parasite-
mia y se pueden presentar dos formas clinicas: asintomatica
o indeterminada y sintomatica o determinada. La mayoria
(aproximadamente 60 a 70%) no presentan sintomas y cerca
del 30 a 40% presentan manifestaciones cardiacas, digestivas o
mixtas (cardiodigestivas) [17,25]. En la fase crénica reciente el
tratamiento es recomendado en nifos, adolescentes y adultos
de hasta 50 afos asintomaticos, siempre y cuando no haya
contraindicaciones y no se debe usar nifurtimox [17,26]. En las
mujeres con infeccion crénica y que se encuentren en edad
fértil (entre 15 y 49 afos) es recomendable el tratamiento con
benznidazol para evitar la transmisién de Chagas congénito
[17,26].

Los pacientes con diagnéstico de cardiopatia chagasica
crénica deben recibir evaluaciones clinicas anualmente, junto
con una historia clinica y examen fisico preciso, acompafado
siempre de una radiografia de térax y un electrocardiog-
rama para poder identificar la presencia de nuevas anomalias
cardiacas. El manejo es farmacolégico y no farmacolégico. Estos
se enfocan en el alivio de los sintomas de la insuficiencia
cardiaca y en reducir la carga parasitaria con benznidazol solo
en caso de encontrarse en fase crénica reciente y con un riesgo
bajo segun el puntaje de Rassi. No obstante, el uso de este
farmaco debe ser limitado, pues su toxicidad es elevada y su
efectividad en esta fase es limitada [17,27].

En un estudio hecho con ratones de laboratorio sobre el uso
de curcumina o aspirina en conjunto con el benznidazol para el
tratamiento de la cardiopatia, en sus resultados se obtuvo que
puede disminuir la inflamacién y fibrosis cardiaca, debido a que
la curcumina tiene efectos cardioprotectores por sus propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes. Aun asi no es suficiente

la informacién para su uso terapéutico, pero es importante
destacar que se realizan investigaciones en busqueda de nuevos
remedios naturales efectivos [27,28] (Tabla 3).

Manejo de la insuficiencia cardiaca y disfuncién ventricular

El tratamiento estd dirigido principalmente a los pacientes
con fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo levemente
reducida (41 a 54%) y reducida (menor o igual a 40%). Asimismo,
el manejo de las dosis debe ser individualizado y basado en el
razonamiento clinico considerando los beneficios y dafios en el
paciente [17].

Medicamentos de la terapia farmacolégica

Los diuréticos deben ser usados en casos donde el fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo es reducido y levemente
reducido, ya que su beneficio es evidente para el control de la
congestién sistémica o pulmonar de la insuficiencia cardiaca.
Estd demostrado que los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina reducen la morbilidad de los pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducido. Mientras mayor sea el grado de disfuncion
ventricular, mayor es el beneficio del medicamento.

Estos pueden ser reemplazados por los antagonistas del
receptor de angiotensina 2 en caso de que el paciente tenga
mala tolerancia al inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina. En los casos congénitos lo ideal es proceder
con una titulacién lenta para evitar la hipotensién sintomatica.
Es ampliamente recomendado el uso betabloqueadores para
la insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo reducido por la mejoria de los sintomas. No obstante,
en caso de la presencia de arritmia ventricular grave junto con
la insuficiencia cardiaca se requiere del uso de amiodarona.
Segun el criterio médico se debe priorizar el uso del antiar-
ritmico antes que el betabloqueador, ya que la combinacion
podria provocar bradicardia y/o prolongacién del intervalo QT.
La espironolactona puede ser usada con o sin inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonista del receptor
de angiotensina 2 o betabloqueadores, pues estd comprobado
que reduce el riesgo de muerte. Sin embargo, no es reco-
mendable usarlo si el paciente presenta una tasa de filtracion
glomerular inferior a 30 microlitros por minuto por cada 1,73
metros cuadrados o una creatinina sérica mayor a 2,5 micro-
gramos por decilitro o un nivel de potasio en suero mayor
a 5 miliequivalentes por litro. Algunos estudios preliminares
sugieren el uso de sacubitril/valsartdn que tiene una eficacia
vasodilatadora mejor que un inhibidor de la enzima converti-
dora de angiotensina, debido a que muestran una reduccién
significativa del biomarcador NT-proBNP mejorando la tasa de
supervivencia de los pacientes. Ademads, su grado de recomen-
dacién es B y puede ser usado como tratamiento alternativo
[17,25,29].

La ivabradina es un farmaco que mediante el bloqueo
selectivo de la corriente marcapasos If (corriente funny) en el
nodo sinusal reduce la velocidad de despolarizacion diastdlica,
generando la disminucién exclusiva de la frecuencia cardiaca
sin alterar la presion arterial, la contractilidad miocardica y la
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Tabla 2. Tratamiento en casos congénitos.

Casos congénitos

Medicamento Dosis
1° opcién: Benznidazol

2° opcion: Nifurtimox 10 a 15 mg/kg/d (via oral)

5a 10 mg/kg/d (via oral). Dosis méxima: 300 mg/d

Frecuencia
Fraccionado en 2 a 3 dosis diarias durante 60 dias
Fraccionado en 2 a 3 dosis diarias durante 60 dias

mg/kg/d : miligramos por kilogramo al dia. mg/d: miligramos al dia.

Fuente: elaborada por los autores a partir de Marin-Neto JA et al [17] y de la OPS [26].

Tabla 3. Tratamiento segun fase (aguda y crénica).

Fase aguda

Medicamento

Dosis seguin el peso del paciente

<40kg

> 40 kg

1° opcidn: Benznidazol 7,5 a 10 mg/kg/d (via oral)

5a 7 mg/kg/d (via oral)

En los dos casos deben ser fraccionados en 2 a 3 dosis diarias durante 60 dias Dosis maxima: 300 mg/d

2° opcidn: Nifurtimox 10 a 15 mg/kg/d (via oral)

8 a 10 mg/kg/d (via oral)

En los dos casos deben ser fraccionados en 2 a 3 dosis diarias durante 60 dias

Fase cronica reciente

Benznidazol 7,5 mg/kg/d (via oral)

5 mg/kg/d (via oral)

En los dos casos deben ser fraccionados en 2 a 3 dosis diarias durante 60 dias

<:igual o inferior a . >: superior a. kg: kilogramos. mg/kg/d: miligramos por kilogramo al dia. mg/d: miligramos al dia.
Toda infeccién crénica reciente (incluidos nifios de 12 aflos 0 menos) y toda infeccion crénica de diagnéstico tardio requiere una evaluacion general

completa del paciente e indicacién formal del médico tratante.

Fuente: elaborada por los autores a partir de Marin-Neto JA et al [17] y de la OPS [26].

conduccion eléctrica intracardiaca. Asimismo, tiene un grado de
recomendacién By es util en caso de que la frecuencia cardiaca
este elevada y ya no sea posible aumentar la dosis del betablo-
queante.

La digoxina en la practica clinica es usada junto con otros
farmacos para optimizar su efecto en casos de fibrilacion
auricular con elevada respuesta ventricular. Aunque se debe
de tener cuidado con su dosis, puesto que la ventana tera-
péutica del farmaco es estrecha, por lo cual es mas probable
que se puedan presentar efectos adversos como bradiarritmias,
bloqueos auriculoventriculares u otras manifestaciones.

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de
tipo 2 (iISGLT2) llevan a un mejor pronéstico de los pacientes con
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo reducida, debido a su mecanismo de
accion el cual promueve la diuresis osmética, la natriuresis y la
“pérdida de peso”. Ademas, tienen grado de recomendacién B
[17].

El trasplante cardiaco es un recurso no farmacoldgico usado
como tratamiento para la insuficiencia cardiaca refractaria, que
mejora la calidad de vida y aumenta la sobrevida del paciente.
Es fuertemente recomendado en la cardiopatia chagasica
crénica y solo se contraindica si el paciente presenta megacolon
0 megaesofago lo cual aumenta la probabilidad de complica-
ciones en el posoperatorio.

Por ultimo, el uso de marcapasos esta indicado en pacientes
que tienen fibrosis en el seno sinusal, pues pueden provocar
bloqueos intraventriculares, auriculoventriculares y de la rama
derecha [17,25].

DISCUSION

Esta revision identifica tres hallazgos centrales. Primero, la
evidencia reciente pone en duda la conveniencia de clasificar
a los pacientes solo por unidad discreta de tipificacién, ya que
desplaza el peso etiopatogénico de las variantes del Trypano-
soma cruzi hacia la respuesta inmunoinflamatoria del hués-
ped. Segundo, la resonancia magnética cardiaca se consolida
como el método de mayor rendimiento diagnéstico, no solo
porque es capaz de detectar fibrosis subclinica, sino porque
también permite diferenciar el origen chagasico del isquémico
e identificar candidatos a desfibrilador automatico implanta-
ble. Tercero, el tratamiento con benznidazol durante la fase
indeterminada reciente es beneficioso para la reduccion del
riesgo de progresion clinica.

Los estudios revisados coinciden en que las variantes o
unidades discretas de tipificacion del parasito no pueden
explicar adecuadamente la gravedad de la cardiopatia chagasica
crénica. El hecho de que multiples clones de Trypanosoma
cruzi coexistan en un mismo paciente, cada uno con difer-
entes grados de virulencia y tropismo tisular, diluye cualqu-
ier correlacion simple entre una etiqueta de unidad discreta
de tipificacion y el fenotipo clinico. Frente a esto, los meca-
nismos que se enfocan en el huésped, como la persistencia
de anticuerpos anti-Trypanosoma cruzi, la disfuncién mitocon-
drial provocada por interferéon y/factor de necrosis tumoral-
a, el mimetismo molecular con proteinas del miocardiocito
y la funcién reguladora de microARNs circulantes, brindan
una explicacion mas soélida para la progresion hacia la
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cardiomiopatia independientemente del genotipo infectante.
Esta fusion entre distintas lineas de evidencia es lo que le da
mas solidez a este cambio de paradigma.

La literatura es consistente en posicionar a la resonancia
magnética cardiaca como el método de mayor rendimiento para
la caracterizacion tisular, superando a la ecocardiografia en la
deteccién de fibrosis subclinica en hasta el 25% de los pacientes
catalogados con formas indeterminadas. Un aporte particular-
mente relevante de la evidencia actual es que el patrén de
realce tardio de gadolinio no solo puede detectar fibrosis, sino
también distinguir entre el patrén intramiocérdico o epicar-
dico caracteristico de la etiologia chagasica frente a cicatrices
de origen isquémico, e identificar pacientes con alto riesgo
arritmico incluso cuando conservan una fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo normal. Este hallazgo concuerda con
lo reportado en otras fuentes acerca de que la muerte subita
arritmica puede ser la primera manifestacién clinica de la
cardiopatia chagasica crénica, y que todavia hay poca evi-
dencia sobre el momento ideal para prescribir dispositivos
implantables en esta poblacién. En conjunto con los biomarca-
dores séricos (NT-proBNP, troponina, interleucina-1, microARNs
circulantes), la evidencia respalda un modelo de estratificacién
escalonada, que incluye el tamizaje inicial con electrocardiog-
rama y ecocardiografia, biomarcadores para detectar disfuncion
diastélica temprana, asi como resonancia magnética cardiaca
solo para los casos con mayor incertidumbre diagnéstica o
riesgo arritmico dudoso.

El hallazgo de que el benznidazol en fase indeterminada
disminuye la probabilidad de progresiéon clinica (riesgo relativo
0,35) reabre el debate sobre el momento o6ptimo para lle-
var a cabo la terapia etioldgica, tradicionalmente reservada
a la fase aguda. Esto concuerda con lo discutido en la litera-
tura complementaria, donde se sefala que, si bien el ensayo
de evaluacién de benzonidazol para interrumpir la tripanoso-
miasis (Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanosomia-
sis, BENEFIT) no demostré beneficio de dicho farmaco en la
cardiopatia chagdsica crénica avanzada, estudios observacio-
nales si muestran un beneficio en cuanto a supervivencia y
avance para los pacientes con afectacion leve a moderada.
Un problema habitual en esta linea de evidencia es que la
mayoria de los ensayos clinicos sobre el tratamiento etiol6gico
no han incluido a pacientes con cardiopatia chagésica crénica
establecida, centrdndose asi la evidencia existente en fases mas
tempranas de la enfermedad [30].

Respecto al tratamiento de la insuficiencia cardiaca, una
gran parte de las recomendaciones farmacoldgicas (inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina, betabloquea-
dores, espironolactona, sacubitril/valsartan, iSGLT2) se extraen
de guias aplicadas a otras enfermedades cardiovasculares y
no de ensayos diseflados especificamente para la cardiopa-
tia chagasica crénica. Esta es una limitacion estructural que
también afecta a intervenciones no farmacolégicas como el
soporte nutricional o la rehabilitaciéon cardiaca, y a estrategias

emergentes como la curcumina, cuya evidencia hasta ahora
proviene principalmente de modelos animales.

Limitaciones

La limitacion mas clara de nuestra revision narrativa es propia
del disefio, ya que no se realizé un andlisis sistematico de los
articulos sobre el riesgo de sesgo de los estudios que hemos
incluido. Otra limitacion es el uso de solo dos bases de datos y el
periodo de publicacién (2020 a 2025), asi como la heterogenei-
dad metodoldgica entre los estudios revisados, provocando que
se limite la posibilidad de establecer conclusiones definitivas.

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto anteriormente se concluye que
la cardiopatia chagdsica crénica se reposiciona como una
enfermedad determinada principalmente por la respuesta
inflamatoria del huésped, mas que por el linaje o variantes
del parésito. Asimismo, la resonancia magnética cardiaca y
el tratamiento etiolégico oportuno en fase indeterminada
representan las herramientas con mayor potencial para
modificar el curso clinico de la enfermedad.

El control de la cardiopatia chagasica requiere programas de
seguimiento estructurados y politicas sanitarias que garanticen
el acceso equitativo a diagndsticos oportunos y al tratamiento
para su correcta adherencia, considerando el costo-beneficio.

No obstante, la falta de ensayos clinicos creados especifica-
mente para los pacientes con cardiopatia chagdsica crénica
y el hecho de depender de guias tomadas de otras enferme-
dades contindan siendo los obstaculos mas significativos para
implementar estas estrategias en la practica médica habitual.
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Nuevas perspectivas en la cardiopatia chagasica

New perspectives on chagasic cardiomyopathy: A narrative
review of genetics, magnetic resonance imaging and
therapeutic alternatives

ABSTRACT

Chagasic cardiomyopathy is the chronic manifestation of American trypanosomiasis. In endemic regions of Peru, delayed diagnosis
remains a major public health concern. This review analyzes recent evidence (2020 to 2026) regarding the impact of genetic variants
on severity, the utility of cardiac magnetic resonance imaging, and the efficacy of trypanocidal and advanced support treatment.

A search was conducted in PubMed and Scopus, prioritizing clinical trials and meta-analyses. Current data challenge the direct
relationship between parasite lineage and cardiac severity, highlighting the host inflammatory response as the primary driver.
Diagnostically, cardiac magnetic resonance imaging surpassed echocardiography in identifying early fibrosis and defining arrhythmic
risk. Regarding therapy, benznidazole use during the indeterminate phase reduced the risk of clinical progression (Relative Risk

(RR) 0.35), challenging traditional palliative approaches. In conclusion, current evidence repositions etiological treatment as a viable
preventive strategy and underscores the importance of cardiac magnetic resonance imaging for early clinical management.
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