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Materiales y Métodos: Realizamos un trabajo observacional transversal con 177 personas se-
ropositivas a T. Cruzi. En base a la clasificacion de Storino et al se conformaron los siguientes
grupos: I) 65 individuos con estudios radiolégicos, electrocardiograficos y ecocardiograficos nor-
males; II) 65 pacientes con alteraciones electrocardiograficas pero sin insuficiencia cardiaca; y III)
47 personas con insuficiencia cardiaca y/o miocardiopatia dilatada por ecocardiograma transto-
récico. Se determind la escala de Boston para insuficiencia cardiaca y se evaluaron los anticuerpos
contra los antigenos ribosomal p2(3 y B13 mediante ELISA.

Resultados: La muestra se conformé con 91 hombres y 86 mujeres de 52.73+12.32 afios. La
valoracién de la escala de Boston para la prediccion de insuficiencia cardiaca sist6lica present6 un
area debajo de la curva de 85.7% para un criterio de 7 puntos (p=0.026). En relacién a los anticuer-
pos inducidos por T. Cruzi, observamos que el anticuerpo anti-B13 fue mayor en los individuos
con fraccién de eyeccién disminuida (p<0.001). La correlacién entre anti-B13 y la escala de Boston
mostré una fuerte asociacién (Spearman’s=0.76; p<0.001). Por su parte, anti-p2f3, a pesar de no
relacionarse a los grupos clinicos de la miocardiopatia chagasica, se correlacionaron inversamen-
te con las concentraciones de triglicéridos y el indice aterogénico. Este indice fue mayor en los
individuos del grupo III.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que anti-p2f3 y anti-B13 se relacionan al perfil
clinico de las personas con enfermedad de Chagas.
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Presence of T. Cruzi-induced auto-antibodies in patients with chronic Chagas disease and its
relationship with the clinical profile.

Aim: To evaluate whether different auto-antibodies were linked with the clinical profile of
patients with Chronic Chagas Heart Disease.

Material and Methods: We performed a cross-sectional study in 177 T. Cruzi seropositive
patients. They were categorized according to the Chronic Chagas Heart Disease classification
provided by Storino et al as follows: I) 65 individuals with normal radiological, ECG and echo-
cardiography studies; II) 65 patients with ECG alterations but without heart failure; and III) 47
patients with heart failure and/or dilated cardiomyopathy by transthoracic echocardiography.
The Boston score for heart failure was applied. Antibodies against the ribosomal p2f3 antigen, and
the B13 antigen, were evaluated by ELISA.
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Results: The sample was composed of 91 males and 86 females aged 52.73+12.32 years. The assessment

of the Boston score for the prediction of systolic heart failure yielded an area under the curve of 85.7%

with a 7-point score criterion (p=0.026). In respect to the autoantibodies induced by T. Cruzi, we observed

that antibodies against B13 antigen were higher in individuals with reduced ejection fraction (p<0.001).

The correlation analysis between anti-B13 and the Boston were performed showing a strong association

(Spearman’s=0.76; p<0.001). In regard to anti-p2(3 antibodies, although they were not related to the cli-

nical stage of Chronic Chagas Heart Disease, they correlated inversely with triglycerides concentrations

and with the Atherogenic Index. This index was higher in Chronic Chagas Heart Disease III individuals.

Conclusions: Our results suggest that anti-p23 and anti-B13 are related to the clinical profile of indi-

viduals with Chagas disease.

INTRODUCCION

La miocardiopatia chagasica crénica (MCC), la manifes-
tacién mas frecuente de la tripanosomiasis crénica, lleva a
la miocardiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca. Esta
complicacion es la principal causa de mortbimortalidad de
las personas con enfermedad de Chagas ' La infeccién por
Trypanosoma Cruzi induce las respuestas inmunoldgicas ce-
lular y humoral, que constituyen mecanismos patolégicos in-
ter-relacionados que participarian del desarrollo de afeccién
cardiaca, digestiva o ambas en el curso de la enfermedad *3.

Dentro de la respuesta humoral se remarca la importan-
cia de los auto-anticuerpos anti-B13 y anti-p2f, inducidos
por mecanismos de mimetismo molecular entre proteinas
del hospedero y el parasito. Se ha observado en modelos
experimentales y en estudios con humanos que ambos es-
tarfan relacionados con el desarrollo de lesiones en el teji-
do cardiaco . El anticuerpo anti-B13 estimularia respuesta
celular contra la miosina cardiaca; previamente nuestro
grupo ha observado que los niveles de anti-B13 se encon-
traban particularmente incrementados en pacientes con
enfermedad de Chagas con insuficiencia cardiaca sistélica
9. En lo que respecta a anti-p2(3, éste presenta reaccion cru-
zada contra el receptor adrenérgico 31 (31-RA) promovien-
do incremento del efecto cronotrépico a nivel miocardico y
la apoptosis de los miocitos '**%. En consideracién de que
el efecto agonista de los receptores 31, ademas de estar in-
volucrado en el efecto cronotrépico e inotrépico de la res-
puesta cardiaca, participa en la regulacion de los niveles de
triglicéridos (TG) *7, anti-p23 podria inducir alteraciones
de las concentraciones de TG. La combinacién de TG eleva-
dos y bajos niveles de HDL-C se relacionan a dislipidemia
aterogénica constituyendo un factor de riesgo relevante de
eventos cardiovaculares y enfermedad vascular periférica
1819 Ta relacion TG/HDL-C, denominado indice aterogé-
nico (TIA), se correlaciona con la presencia de enfermedad
coronaria, hipertensién arterial y sindrome metabélico .
Estudios en modelos experimentales murinos sugieren que
la infeccién por T. Cruzi induce enfermedad coronaria y
aterosclerosis %% pero la evidencia en humanos sobre el IA
en MCC es escasa.

En este contexto, el objetivo del presente trabajo es valo-
rar la relacién potencial de la presencia de anti-p2f y anti-
B13 con el perfil clinico de los sujetos con MCC.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un trabajo transeccional correlacional causal
incluyendo 177 sujetos con serologia positiva para T. Cruzi
acorde a las recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud. A todos los participantes del estudio se les rea-
lize valoracién clinica cardiolégica y se conformaron 3 gru-
pos acorde a la clasificacion de Storino et al  a) Individuos
con estudios radioldgicos, electrocardiograficos y ecocar-
diogréficos normales (MCC I); b) Pacientes con alteraciones
electrocardiogréficas pero sin insuficiencia cardiaca (MCC
II); y c) Personas con insuficiencia cardiaca y/o miocar-
diopatia dilatada mediante ecocardiograma transtoracico
(MCC II). Los estudios ecocardiograficos se realizaron
acorde al procedimiento sugerido por Acquatella H *, me-
diante modo-M, bidimensional y ultrasonografia Doppler.
Los criterios diagndsticos de miocardiopatia dilatada fue-
ron disminucién de la fraccién de eyeccién ventricular iz-
quierda <45% y/o acortamiento fraccional <25% con dilata-
cién del ventriculo izquierdo definido como diametro a fin
de diastole >117% del valor predictivo corregido por edad y
superficie corporal. Insuficiencia cardiaca sistélica y diasto-
lica fueron definidas acorde a las guias para el diagndstico y
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica de
la Sociedad Europea de Cardiologia ».

Los criterios de exclusion fueron: a- antecedente de en-
fermedad coronaria o entidades nosoldgicas consideradas
equivalentes de enfermedad coronaria siendo diabetes o
enfermedad vascular periférica; b- antecedente de otra en-
fermedad cardiaca; c- afecciones sistémicas; y d- tratamien-
to previo o actual anti-T. Cruzi o con farmacos inmunosu-
presores.

El estudio fue aprobado por los respectivos Comités de
Bioética de las instituciones intervinientes. Se obtuvo con-
sentimiento escrito de todos los participantes.

A pesar de que existen diversas escalas para la predic-
cién de insuficiencia cardiaca, ninguna de ellas ha sido
evaluada en personas con enfermedad de Chagas. En con-
sideracién de que la escala de Boston presenta muy Buena
eficacia para el diagndstico de insuficiencia cardiaca severa
en el context de otras patologias, se aplicé a todos los parti-
cipantes del estudio. Los sujetos fueron clasificados acorde
al resultado de la escala en “poco probable” (< 4 puntos),
“posible” (5 a 7 puntos), y “definitivo” (8 a 12 puntos) 2%,
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Por otra parte se evalu¢ el perfil lipidico incluyendo coles-
terol total, HDL-c, LDL-c y TG por los métodos estandares,
y se calculd el indice aterogénico (IA) mediante el logaritmo
de la relacién TG/HDL-C 2. Finalmente, los anticuerpos
inducidos por T. Cruzi fueron determinados por inmu-
noensayo (ELISA), estableciéndose el indice de la densidad
Optica de anticuerpos en relacion a los controles negativos
(IDON), siendo negativo si el mismo era<1”.

Anilisis estadistico

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico
MedCalc versién 12.2.1. La normalidad de la distribucion
de las variables continuas fue analizada mediante el méto-
do de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se expresan como
media + SD (desvio estandar) o mediana y rango intercuar-
tilo (25-75). Las pruebas estadisticas Chi-cuadrado o exacto
de Fisher’s se emplearon para la valoracién de asociacién
entre variables categéricas, mientras que T de student para
variables independientes o ANOVA de una via (post-hoc
Student-Newman-Keuls) se utilizaron para la comparacién
de medias. También se determind el coeficiente de correla-
cién de Pearson para dos variables y R2 ajustado. Se anali-
zaron las curvas ROC el IDON de cada anticuerpo y la es-
cala de Boston en relacion a insuficiencia cardiaca. Cuando
correspondiera se emplearon pruebas no paramétircas. Un
valor de p < 0.05 fue considerado significativo.

RESULTADOS

Poblacién

La muestra se conformé con 91 hombres y 86 mujeres
de 52.73+12.32 afios. Acorde a la clasificaciéon mencionada
previamente, 65, 65 y 47 individuos fueron agrupados en
MCCI, MCC Ty MCC III respectivamente. Las personas de
MCC III fueron mayores en comparacién a los otros grupos
[ANOVA F-ratio=8,860; p<0.001 (Student-Newman-Keuls
p<0.05)]. No hubo diferencia de la distribucién de sexo en-
tre los grupos.

Del total de la muestra 53 pacientes tenian hipertensién
arterial esencial (11, 20 y 22 casos pertenecientes a MCC I,
MCC II y MCC III, respectivamente); todos ellos bajo tra-
tamiento farmacolégico (inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, bloqueantes-f1 cardio selectivos, o
ambos). La proporcién de individuos con hipertension fue
menor en el grupo MCC I [x2=9.2, p=0.001]. Los niveles de
presion arterial sistélica y diastélica en MCC I fueron signi-
ficativamente menores que los observados en los otros gru-
pos [ANOVA F-ratio=15.73 y 8.3 respectivamente, p<0.01
(Student-Newman-Keuls p<0.05)]. Pacientes con MCC Iy II
se encontraban en tratamiento con un solo farmaco (13 con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y 18
con 1-bloquenates cardio selectivos). Todos los casos MCC
III con hipertension arterial recibian tratamiento combina-
do de enalapril mas 3 antagonista (atenolol o bisoprolol).

Alteraciones electrocardiograficas
Los hallazgos electrocardiograficos de mayor frecuencia

entre el grupo MCC II y III fueron hemibloqueo anterior
izquierdo asociado con bloqueo complete de rama derecha
(n=42), fibrilacién auricular (n=19), bloqueo completo de
rama derecha (n=14) y extra sistoles ventriculares (n=7).
Por el otro lado, 23 de los 53 pacientes con hipertensién
mostraron indice de Sokolow mayor a 35 mV. Finalmente
5 personas en tratamiento con bisoprolol presentaron com-
plejo QRS prolongado.

Hallazgos ecocardiograficos

Del total de pacientes con alteraciones ecocardiograficas,
17 presentaron aneurisma apical del ventriculo izquierdo.
De las personas del grupo MCC 1I, 9 individuos tenian
hipoquinesia septoapical sin repercusion diastdlica y/o
sistélica, y 11 sujetos presentaron hipertrofia ventricular
concéntrica. Por su parte, dentro de las personas del gru-
po 111, 32 de ellos tenian miocardiopatia dilatada global con
fraccion de eyeccién disminuida, 7 hipertrofia ventricular
concéntrica con relajacién ventricular izquierda anormal.
Finalmente, 8 pacientes mostraron aumento de cavidades
auriculares con relajacién anormal del ventriculo izquierdo
con insuficiencia cardiaca diastélica.

Determinacion de la escala de Boston

La media de puntos de la escala de Boston fue de 4
puntos (rango 0 a 12). La mayoria de los pacientes del gru-
po MCC III presentaron una escala mayor a la mediana
(p<0.001), a diferencia de los sujetos del grupo MCC II. En
lo que concierne a la estratificaciéon de la escala de Boston,
practicamente todos los individuos con insuficiencia car-
diaca sistolica se clasificaron como “definitivos”.

Procedimos a realizar una curva ROC para la prediccion
de insuficiencia cardiac sistélica determinada por ecocar-
diograma como fuera referido previamente en materiales
y métodos. El drea debajo de la curva fue de 85.7% para
un punto de corte de 7 puntos (p=0.026), con sensibilidad
de 67.19 % (95%IC 31.92-85.3), y especificidad de 78.42 %
(95%IC 62.17-87.39), Figura 1.

Valoracién de anticuerpos

E198.3% y 96.6% de las personas estudiadas presentaron
valores positivos de anti-p23 y anti-B13, respectivamente.
Los sujetos cuyo IDON fuera negativo correspondian al
grupo MCC 1. El nivel de anticuerpos no se relacioné a la
edad o sexo. Anti-p2 no mostré asociacion con los diferen-
tes grupos de MCC.

Anti-B13 e Insuficiencia Cardiaca

En linea con resultados previos 7, la comparacion de
anti-B13 entre los diferentes grupos de MCC, mostr6 que
las personas del grupo MCC III presentaron mayores valo-
res de IDON anti-B13 (F ratio 75.9; p<0.001), a predominio
de los sujetos con insuficiencia cardiaca sistélica (p<0.001).
La curva ROC de IDON anti-B13 en relacion a insuficiencia
cardiaca sistélica (Figure 2) arroj6 un area debajo de la cur-
va de 88.91% (p<0.001) para el valor de anti-B13 de 5.961,
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FIGURA 1.

Curva ROC de la escala de Boston para la prediccion de insuficien-
cia cardiaca sist6lica determinada por ecocardiograma, con un area
debajo de la curva de 85.7% para un criterio de 7 puntos (p=0.026),
67.19 % sensibilidad (95%IC 31.92-85.3), y 78.42% especificidad
(95%IC 62.17-87.39).

con una sensibilidad de 93.76% (95%IC: 68.44-98.59), y es-
pecificidad de 77.35% (95%IC: 63.49-94.03). La comparacion
de las curvas ROC de anti-B13 y de la escala de Boston no
mostré diferencias estadisticamente significativas. Inclusi-
ve, se observe una fuerte asociaciéon entre ambos métodos
(Spearman’s =0.76; p<0.001).

Anti-p2 y pertfil lipidico

El perfil lipidico de las personas con enfermedad de Cha-
gas fue: colesterol total 4.1+0.43 mmol/L, HDL-c 1.03+0.07
mmol/L, TG 1.22+0.13 mmol/L y LDL-c 2.69+0.27
mmol/L. El IA se calculé mediante el logaritmo de la re-
laciéon TG/HDL-C y su media+SD fue 0.17+0.07. Como se
mencionara previamente, la activacion de f1-RA lleva a la
disminucién de la concentracién de TG sérico. En nuestra
serie el IDON anti-p2( se correlacioné inversamente con los
valores de TG (r=-0.212; R2 ajustada=0.045; p=0.005), y del
IA (r=-0.214; R2 ajustado=0.046; p=0.004). No hubo correla-
cién entre anti-p2f y colesterol total, HDL-c y LDL-c. Por
otro lado, considerando que los 31 bloqueantes pueden in-
terrumpir la unién entre anti-p23 y 1-RA*?, los pacientes
con MCC fueron valorados de la siguiente forma: a. sin tra-
tamiento con 31 bloqueantes (n=134), y b. con tratamiento
monoterapico de 31 bloqueantes (n=40). Los sujetos sin (31
bloqueantes continuaron mostrando correlacién negativa,
inclusive de mayor magnitud, entre anti-p23 y TG sérico
(r=-0.55; R2 ajustado=0.30; p<0.001), y con el IA (r=-0.59; R2
ajustado=0.35; p<0.001).

Para valorar si los diferentes grupos de MCC presenta-
ron relacién particular entre el perfil lipidico y el IA, los
sujetos con excepcion de los tratados con 1 bloqueantes,
fueron agrupados como se describiera en materiales y mé-
todos, es decir: MCC I, MCC Il y MCC III. En éste ultimo
los valores de TG fueron mayores y el IA se asocié con la
severidad de la enfermedad, considerando que fue mayor
a 0.22 (ANOVA F-ratio=7.28; p<0.001, Student-Newman-
Keuls p<0.05).
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FIGURA 2.

La curva ROC de IDON anti-B13 en relacion con la insuficiencia
cardiaca sistélica proporcioné un area bajo la curva de 88.91% (p
<0,001) para un IDON anti-B13 de 5.961, con un 93.76% de sensi-
bilidad (95% IC: 68.44-98.59), y 77.35% de especificidad (95% IC:
63.49-94.03).

DISCUSION

Se ha sugerido que la respuesta autoimmune inducida
por T. Cruzi jugaria un rol importante en la patogenia de la
enfermedad de Chagas. De todos los anticuerpos estudia-
dos hasta el momento, anti-p23 y anti-B13 han sido asocia-
dos a lesiones miocédrdicas '**'. La miocardiopatia chagésica
crénica es la manifestacién mas comtin de la enfermedad
de Chagas !?, promoviendo el desarrollo de miocardiopatia
dilatada asociada a insuficiencia cardiaca, una de las princi-
pales causas de morbimortalidad de las personas con Cha-
gas. Insuficiencia cardiaca es uno de los sindromes clinicos
que genera la mayor tasa de hospitalizacién y muerte en
todo el mundo. Es por eso, que diferentes sociedades mé-
dicas han establecido guias para mejorar su diagnéstico y
tratamiento temprano *. Sin embargo, en lo que respecta
a insuficiencia cardiaca en el contexto de la enfermedad de
Chagas, hay pocos estudios clinicos sobre su abordaje te-
rapéutico. En lo que nos respecta, este es el primer trabajo
en el cual se valora la escala de Boston para insuficiencia
cardiaca en sujetos con enfermedad de Chagas. Este instru-
mento clinico ha sido desarrollado y validado para la pre-
diccién de insuficiencia cardiaca, presentando una sensibi-
lidad del 50% y especificidad del 78% %%. En nuestra serie,
observamos que tiene una mayor eficacia para la deteccién
de insuficiencia cardiaca sist6lica en personas con enferme-
dad de Chagas.

En relacién a la determinacién de autoanticuerpos, en
observaciones previas hemos descripto que anti-B13 se en-
contraba presente en todos los sujetos con MCC siendo ma-
yor en el grupo MCC III, particularmente en aquellos con
insuficiencia cardiaca sistdlica ”. En el presente estudio, con
un mayor tamafio muestral de sujetos seropositivos para
T. Cruzi, confirmamos los hallazgos previos. La buena co-
rrelacién entre la escala de Boston y el IDON anti-B13 tam-
bién nos orienta al potencial uso de ambos métodos para la
prediccién de la disminucién de la fraccién de eyeccién en
personas con enfermedad de Chagas.
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Por su parte, anti-p23 se une a 31-RA e induce respuse-
ta agonista que es completamente bloqueada por el anta-
gonista selective (31 bisoprolol . Diversos estudios han
reportado el rol de las catecolaminas en el estimulo de la
cascada lipolitica mediada por el estimulo agonista 1-RA,
induciendo la reduccién de los niveles séricos de TG *77.
Tanto el incremento de TG como la disminuciéon de HDL-c,
se asocian a riesgo cardiovascular. Inclusive, el logaritmo de
la relacién TG/HDL-c es un fuerte predictor de aterosclero-
sis, enfermedad coronaria e infarto agudo de miocardio 2.
En el presente trabajo observamos que a valores elevados
de IDON anti-p2f3, menor concentracién sérica de TG e IA.
Considerando que los farmacos (31 bloqueantes se asocian
al incremento de TG y disminucién de HDL-c ¥*, hemos
comparado los niveles séricos del perfil lipidico y del IA
en sujetos hipertensos en tratamiento con 1-bloqueantes
cardio selectivos y sin éste tratamiento. Este tltimo grupo
presento niveles disminuidos de anti-p2(3, TG e IA respecto
a los pacientes tratados con B1-RA bloqueantes. La corre-
lacién inversa entre anti-p2f3 y TG observada en MCC no
tratados puede deberse al efecto agonista de anti-p2f3 en los
receptores adrenérgicos 31, induciendo la cascada lipolitica
y la reduccién de TG.

Limitaciones

El presente trabajo se realizé en un solo centro con un
tamafio muestral relativamente reducido. Estudios pros-
pectivos multicéntricos serian de utilidad para ratificar o
rectificar nuestras observaciones.

CONCLUSIONES

los anticuerpos inducidos por T. Cruzi guardan relacion
con el perfil clinico de las personas con enfermedad de Cha-
gas, por un lado, la relacién de anti-p2f3 con el nivel de tri-
glicéridos y el indice aterogénico; y por el otro, anti-B13 con
el grupo MCC III e insuficiencia cardiaca.
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