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Resumen

Con el objeto de establecer el estado
del es6fago en relacién a la noxa chagdsica en
la regién central de Argentina, estudidndolo
en pacientes con Chagas, de diferentes eda-
des, se investigd el tiempo de vaciamiento esé-
fago (T.V.E.) asf como su calibre, mediante una
prueba radiologica estardardizada. Metodolo-
gia: Se trabajo sobre una muestra de 87 pa-
cientes con pruebas serolégicas positivas para
Chagas a los que se practicé TVE, en Hospi-
tal Rawson. El estudio se realizo retrospecti-
vamente sobre los registros originales. Se con-
sideré TVE retardado cuando se vi6 bario re-
tenido en eséfago mas alld de 1 minuto desde
la ingesta. Como controles se utilizd el estu-
dio de TVE efectuado en Hospital Rawson, a
120 personas con serologias negativas para
Chagas. Por otra parte, se estudiaron mues-
tras de es6fago obtenidos mediante autopsias
de pacientes chagdsicos que fallecieron por
cardiopatia o por otras causas (cuatro casos )
del Hospital San Roque, Cérdoba, y se efec-
tuaron estudios mediante técnicas histolégicas
cldsicas e inmunohistoquimicas.

El 63 % de los pacientes mostraron
TVE retardado, en porcentajes crecientes con
la edad. En el grupo control no chagisico,
sélo el 3 % fueron positivos paraTVE retar-
dado. El interrogatorio mostré sintomas de
disfuncién esofdgica en el 35 % de los casos
chagdsicos. El niimero de megaeséfagos fue
bajo (tres), correspondientes al grado II.

Los resultados histopatolégicos mos-
traron infiltracién de linfocitos T PAS +, en
torno a estructuras neurales del plexo de
Auerbach, y disminucién del nimero de las
mismas, en los tres casos. El misculo se vio
conservado, aunque hubo también algunas
dreas con infiltracién T linfocitaria.
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Surge de los presentes resultados una alta
incidencia de trastornos de la funcién esofdgica
en estos pacientes chagdsicos de Argentina (87
casos), reflejada en el TVE retardado, crecien-
te con la edad. No obstante, el nimero de
megaesifagos fue bajo y la dilatacién de los
mismos de grado 2. En el aspecto
histopatolégico, los casos estudiados mostraron
evidencias compatibles con proceso chagdsico.
Se interpreta que en la produccién de grandes
megaeséfagos frecuentes en otras regiones
chagisicas, es posible que intervengan otros
factores, en relacion con las patologias geogri-
ficas. '

Palabras clave: Enfermedad de Chagas,
esdfago, disperistalsis, plexo de Auerbach, Cér-
doba, Argentina.

Summary

With the purpose of to establish the sta-
tus of the oesophagus with respect to chagasic
aendemia in subjects of the central rural zone
of Argentine, we search the esophagic
evacuation duration-time by means of a
radiologic standardized test which studied the
ingested barium transit as well us the caliber of
a given oesophagus. 87 chagasic subjects from
rural zones of Cordoba and Santiago del Este-
ro, Argentina , were studied. All had several
positive serological test for Chagas’ infection.
As controls 120 similar studies performed in
subjects with negative serological tests for
Chagas were considered. Besides, an
histopathologic study on samples of oesophagus
of four cases of chagasic patients deceased by
different causes, and selected at random were
performed, regarding the plexus of Auerbach
and the muscle layers.



28 HUMBERTO R CABRAL Y COL.

Results: 63% of chagasic subjects
showed lengthening of esophagic evacuation;
35% of these referred some symptoms of
oesophagic disfunctionalism. However, most
of the cases corresponded to Group 1 of the
Rezende * s classification, that is, with normal
caliber of oesophagus with slow transit and
retention of barium. Only 3 cases were of
group II. The histopathologic study showed
diminution of the size and the number of neural
structures of the Auerbach plexus as well as of
the number of the neurone cells; in all they
there were moderate infiltration by T-
lymphocytes. In some areas there were
replacement of neural structures by fibrosis.

Conclusions: the analysis of results by
age groups, showed that abnormal peristalsis
of the oesophagus was present since the early
ages of chagasic subjects , and affected a
growing number in adult and elderly
groups.Great megaesophagus were infrequent
in these chagasic , suggesting that in the
production of Groups III and IV of chagasic
megaesophagus, that are frequent in other
regions of South America, could intervene
other factors.

Key words: Chagas disease,
oesophagus, disperistalsis, Auerbach plexus,
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Introduccién

Laenfermedad de Chagas es una dolen-
cia endémica prevalente en las Américas; cau-
sada por el protozoario parasito Trypanosoma
cruzi. Mis del 15 % de los individuos infecta-
dos desarrollan enfermedad con signos clini-
cos, con cardiopatias chagdsicas crénicas y con
afectacién de otros 6rganos, como los de apa-
rato digestivo. Ademds, hay evidencias de que
la mayoria de los infectados por 7. c¢ruzi, aun-
que no muestren signos clinicos, tienen sin em-
bargo, lesiones subclinicas en el corazén o en
6rganos del tracto digestivo, y en el sistema
nervioso central, las cuales pueden ser puestas
de manifiesto ya sea con métodos
histopatol6gicos, o con metodologfas apropia-
das (1). En la etapa crénica de la infeccidn
chagdsica, el T.cruzi es escaso en sangre y en

tejidos, pero no obstante, se observan fend-
menos de infiltraciones de células
inmunoldgicas en los érganos afectados, ¥y se
producen progresivas lesiones a estructuras
funcionales.

Los procesos patogénicos de la enfer-
medad de Chagas son complejos, y se necesi-
tan mds estudios para obtener un mejor estadio
de comprensién, que permitiera prevenir los
dafios antes que alcancen nivel clinico. En es-
tudios sobre patogenia de esta afeccidn se ha
postulado, y se han obtenido evidencias expe-
rimentales sobre la existencia de mecanismos
de tipo autoinmune, que se inician desde el
comienzo de la infeccién con Tcruzi, y que son
factores activos de dafios tisulares (Cabral (2-
5) Santos Buch (6)). El proceso patogénico de
laEnfermedad de Chagas afecta preferentemen-
te tejido muscular y elementos neurales. EI
tracto digestivo, que contiene ambos compo-
nentes, estd prevalentemente involucrado en
Chagas. Hay también datos, que indican que
nticleos de nervios craneales que participan en
el control del es6fago y otras visceras estin
comprometidos por el proceso chagdsico
(Lépes (7)). El eséfago puede manifestar dis-
turbios funcionales y dilataci6n, que en algu-
nas regiones endémicas, como en Brasil, asu-
me caracteres de grandes megaes6fagos con
frecuencia. En la Argentina no es tan frecuen-
te, aunque existe endemia chagdsica en muchas
regiones.

En el presente trabajo, se efectia un
estudio del funcionalismo del es6fago, median-
te el registro radiolgico determinando el tiem-
po de la evacuacién esofigica de una papilla
de Bario ingerida (TVE), en pacientes
chagdsicos de la regién de Cérdoba, Argenti-
na, que concurrieron a consulta por conocer que
tenian reacciones positivas para Chagas.

Se estudiaron 87 pacientes de distintas
edades que corresponden a una muestra gene-
ral de chagdsicos del Norte de la provincia de
Cérdoba, y zonas vecinas, por lo que resultan
ilustrativos del comportamiento del esGfago
bajo la noxa chagésica, en dicha regién.

Los datos se complementan con un es-
tudio histopatoldgico del eséfago de cuatro
autopsias de pacientes chagdsicos.
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Materiales y Métodos

Se considerd una muestra de 87 pacien-
tes, con distribucidn equivalente entre sexos,
todos con dos o més pruebas serolégicas posi-
tivas para Chagas (Guerreiro Machado, Test de
Inmunofluorescencia, 0 Hemoaglutinacién In-
directa) a los que se practicé TVE (que fueron
atendidos por uno de nosotros en el Servicio
de la Cétedra de Infectologia en Hospital
Rawson de Cérdoba). 16 de los pacientes po-
sefan, ademds, un diagndstico positivo de pre-
sencia de Trypanosoma cruzi, mediante
xenodiagndstico. El presente estudio se reali-
za retrospectivamente sobre los registros ori-
ginales. Se consideré TVE retardado cuando
se vi6 bario retenido en eséfago mas alld de 1
minuto desde la ingesta. La prueba se realizé
con la siguiente metodologia: se le dio a beber
al paciente un sorbo de papilla de bario espe-
sa, y a partir de la ingestién del mismo, se ob-
tuvieron radiografias del eséfago, inmediata-
mente y luego con intervalos de 1 minuto hasta
5 minutos. (Lauar, Rezende y Oliveira (8);
Iniguez Montenegro y Dalvit (9-10)).

Como controles se utilizé el mismo tipo
de estudio efectuado a 120 personas con reac-
ciones serolégicas negativas para Chagas; 100
casos habian sido estudiados en trabajo arriba
citado (10) y otros 20, por nosotros.

Por otra parte, se obtuvo muestras de
es6fago humano de autopsias correspondien-
tes a cuatro pacientes con diagndstico de En-
fermedad de Chagas (*), con serologia positi-
vapara lamisma. Uno habia fallecido por car-
diopatia chagdsica y por otras afecciones, los
restantes. En el protocolo de autopsia el es6-
fago no mostraba, en el estudio macroscépico,
anormalidades. Las muestras fueron incluidas
en parafina y se efectuaron cortes seriados de
5 micras. Secciones alternativas fueron some-
tidas a coloracién con Hematoxilina-Eosina, a
la reaccion citoquimica del PAS, y a técnicas
inmunohistoquimicas con anticuerpos
monoclonales para marcadores de superficies
celulares de linfocitos T y B, y para enolasa
especifica de neuronas (Biogenex, San Raman,
California).

Resultados

A efectos del andlisis de los resultados
los pacientes fueron distribuidos en grupos por
decenios de edad desde 0 a 60 afios.

El 63 % de los pacientes chagdsicos
mostraron TVE retardado, en porcentajes cre-
cientes con la edad. Los datos de anamnesis
mostraron algin sintoma de disfuncién
esofdgica en el 35 % de dichos casos. El ni-
mero de megaesdfagos con dilatacién del cali-
bre fue bajo (tres casos del grupo II de la clasi-
ficacién de Rezende (13)).

En la tabla 1 se comparan los resulta-
dos de los distintos grupos etarios.

En los controles sanos se observé retar-
do del TVE sélo en 4 casos, que fueron mayo-
res de 50 afios. Mediante test de comparacién
de proporciones de varias muestras indepen-
dientes se observo que las proporciones de pa-
cientes chagdsicos con TVE retardado son dis-
tintas para cada grupo etario (X*= 12.95;
a=0.05). Existieron diferencias significativas
entre las proporciones de los grupos etarios de
0 a 30 afios comparado con los grupos de 30 a
60 afios (X2dif = 11.69; a=0.05).

En las fotomicrografias 1 a 4 se mues-
tran seriogramas de los registros radiolégicos
de TVE de cuatro casos de chagdsicos, que
corresponden a las imdgenes obtenidas desde
el minuto 1, 2, 3 y 5 desde la ingesta de bario.

Los resultados histopatolégicos mostra-
ron infiltracién de linfocitos en torno a estruc-
turas neurales del plexo de Auerbach, y dismi-
nucion del niimero de las mismas, asi como del
nimero de neuronas del Sistema Nervioso Au-
ténomo en los cuatro casos investigados
(fotomicrografias 5 a 7). Esos linfocitos fue-
ron del tipo que denominamos PAS+ (3), y re-
accionaron con anticuerpos monoclonales para
c€lulas T activadas. En las capas musculares
se vieron también algunas dreas de infiltracién
linfocitaria (fotomicrografia 8 ). Las glandu-
las esofdgicas mostraron notoria infiltracidn
linfocitaria en algunos adenémeros.

No se observaron tripomastigotes ni ni-
dos de amastigotes de T.cruzi. La bisqueda
de estos 1iltimos incluyd examen de prepara-
dos sometidos a la reaccién de Feulgen para
demostrar ADN.

*  Las muestras fueron obtenidas en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital San Rogue, Cérdoba.

*  Los TVE ueron practicados en el Servicio de radiologia del Hospital Rawson de Cérdoba.
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Figura 1: Tiempo de vaciamiento esofagico retardado. Observese que permanece bario en el esofago—de calibre
normal— aun a los 5 minutos desde la ingesta. Hombre de 39 afios, chagasico oriundo de Cérdoba.

Figura 2: Tiempo de vaciamiento esofégico retardado. Hay bario en es6fago ain a los 5 minutos desde la ingesta. Joven
de 17 anos, chagasico oriundo de Cordoba.

Figura 3: Tiempo de vaciamiento esofagico retardado. En el tercio medio del es6fago se retiene bario que recién va
desapareciendo a los 5 minutos. Nifia de 12 afios, chagésica oriunda del Norte de Cérdoba.

Figura 4: Evacuacion esofagica retardada en joven chagasica, de 16 afios oriunda del Norte de Cérdoba. El bario
permanece hasta los 3 minutos.

Figura 5: Microfotografia de corte de esofago de paciente chagasica fallecida por cardiopatia a los 31 afios. El eséfago
tenia calibre conservado. Hay disminucion de estructuras del plexo de Auerbach, se ven algunas neuronas. HE. 20x

Figura 6: Microfotografia de corte de esofago de paciente chagasica fallecida a los 51 afios por cardiopatia. Se observa
marcada disminucion de estructuras del plexo de Auerbach; no se ven neuronas. HE 40x.

Figura 7: Microfotografia de corte de esofago de paciente chagasico de 42 afios. Observese el plexo de Auerboch con
reduccion del nimero de neuronas.

Figura 8: Observese mayor aumento una neurona en estado degenerativo. HE 100 x.

Figura 9 y 10: Organo: corazén, obsérvese el infiltrado inflamatorio linfomonocitario difuso con fibrosis. Diagndstico:
miocarditis chagasica cronica. Técnica Tricromico de Masson 20x.
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TABLA 1
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Tiempo de vaciamiento esofagico (TVE) en chagasicos de Cordoba y Santiago del Estero

Comparacion de Proporciones de Varias Muestras Independientes

Grupos n de pacientes n de pacientes. Proporcién de
con TVE.r pacientes con
TVE+L
Edad 0-10 12 0.33
Edad 10 -20 19 0.42
Edad 20 -30 15 0.53
Edad 30 —40 16 12 0.75
Edad 40 -50 18 14 0:77
Edad 50 —60 14 12 0.85
87 55 0.63
X*=1295 A = 111
Grupo 1: 0-30 afios p, = 0.435
Grupo 2: 30-60 afios p, = 0.791
Xdif=11.69 X* . =3.84
Discusion

Surge de los presentes resultados una
alta incidencia de trastornos de la funcion
esofégica, reflejada en el TVE retardado, cre-
ciente con la edad, en estos pacientes
chagdsicos de Argentina (87 casos). Esos as-
pectos indicarian que la afectacién de las es-
tructuras comprometidas como el plexo de
Auerbach, es progresiva. Este trastorno se
presento ya, en el primer grupo etario conside-
rado (edad de 0 a 10 afios) con una proporcién
de 0.33, la cual creci6 progresivamente en to-
dos los grupos hasta alcanzar 0.85 a la edad de
50 a 60 afios. Por otra parte, reagrupando los
datos obtenidos de los distintos grupos etarios
se hallé una diferencia significativa de incre-
mento para mayores de 30 afios con respecto a
menores de dicha edad, lo cual sugiere una ace-
leracién de los procesos que en los chagdsicos
conducen al TVE retardado, en los afios de esa
época de la vida.

En el total de 1a casuistica analizada, el
nimero de megaesdfagos fue bajo (tres casos)
y la dilatacién de los mismos de grado 2.

En el aspecto histopatolégico, los ca-
sos estudiados de autopsias de chagdsicos
mostraron presencia de infiltrados celulares
mononucleares de linfocitos T y macréfagos

en torno a estructuras neurales del plexo de
Auerbach y también en la submucosa, donde
se encuentra el plexo de Meissner. Se observé
también un despoblamiento neuronal en el
plexode Auerbach. En algunas dreas del mus-
culo esofdgico se observd infiltracién T-
linfocitaria. La infiltracién linfocitaria hallada
en algunas glandulas esofdgicas sugiere que su
funcién podria estar también modificada en este
proceso. Los aspectos arriba descriptos su-
gieren un sustrato histoinmunopatoldgico acti-
vo en la produccién de los trastornos esofdgicos
objetivados en los chagdsicos en el presente
estudio.

En un trabajo previo se obtuvieron evi-
dencias de que en algunos casos, ya en el tem-
prano estadio de Enfermedad de Chagas agu-
da, se produce TVE retardado (2). Es de inte-
rés, también que en algunos casos agudos que
tenian TVE normal, y que fueron tratados con
tripanocidas contra T.cruzi, afios después sin
embargo, aparecieron signos de TVE retarda-
do (3). Esos hallazgos reforzaron la teoria de
mecanismos inmunoldgicos en la patogenia de
lesiones chagdsicas, que persistirian actuando
aun cuando en T.cruzi habia sido eliminado
en dichos pacientes (3).
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Con respecto a la progresién del tras-
torno esofdgico disperistdltico, en los
chagdsicos de Cérdoba seria lenta. En un tra-
bajo anterior, comparando estudios de TVE,
efectuados con cinco afios de diferencia, a 25
pacientes, se hallé que el trastorno habia pro-
gresado poco (Cabral y Cafferata (11)).

Los datos del presente estudio sugieren,
como se menciond arriba, que habria una ace-
leracién del proceso después de los 30 afios,
aspecto que puede ser considerado en un estu-
dio ulterior.

Desde el punto de vista practico médi-
co-asistencial, los presentes datos podrian ser
tltiles para interpretar la base orgdnica-funcio-
nal de sintomatologias que pueden presentar
pacientes chagdsicos, como sensaciones de
enlentecimiento del paso de algunas comidas,
u otras. Las alteraciones observadas del plexo
de Auerbach y atin de actividad de infiltrados
sobre glindulas de la submucosa esofdgica, y
la existencia de trdnsito demorado en el esé6fa-
go atin con mantenimiento del calibre normal
del 6rgano, podrian ser motivo de considera-
ciones medicamentosas, en caso de ser necesa-
rio. Con respecto al prondstico, cabria tran-
quilizar a los pacientes chagdsicos que en esta
region de Cérdoba presenten algiin sintoma de
disperista s esofdgica, pues, como se mencio-
nd la evosucion seria poco intensa, en la mayo-
ria.

Por otra parte, los hallazgos sugieren
que en la produccién de grandes megaeséfagos,
que son frecuentes en otras regiones de endemia
chagdsica, e infrecuentes en la regién motivo
de este estudio, es posible que intervengan otros
factores, con relacién a las patologias geogra-
ficas.
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