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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La infeccion por Trypanosoma cruzi induce una respuesta autoinmunitaria
humoral contra diferentes antigenos del huésped. En especial, los anticuerpos que presentan reactividad
cruzada con antigenos del miocardio tienen un papel importante en el desarrollo de las formas graves de
la cardiopatia chagasica cronica. En este trabajo se analiza la asociacion del estadio clinico de la
enfermedad con la presencia de autoanticuerpos en pacientes con cardiopatia chagasica cronica.
Meétodos: Estudio transversal con pacientes con serologia positiva para enfermedad de Chagas,
categorizados en tres grupos segun la clasificacion de cardiopatia chagasica de Storino et al. Se realizé a
todas las personas incluidas un examen clinico completo y se usaron las muestras de suero para
cuantificar los autoanticuerpos.

Resultados: Todos los pacientes presentaron cantidades detectables de anti-p2f3 y anti B13; el anti-
Na-K-ATPasa fue negativo en todos los casos. No se hall6 asociacion significativa entre las alteraciones
electrocardiograficas y los valores de autoanticuerpos. Los pacientes con cardiopatia chagasica en
estadio Il presentaron mayor concentracion de anti-B13 y riesgo de mortalidad alto, lo que muestra una
clara asociacion entre el estadio de la enfermedad y la puntuaciéon de mortalidad.

Conclusiones: La concentracion del autoanticuerpo anti-B13 fue significativamente mayor en los
pacientes con cardiopatia chagasica en estadio Ill, lo que indica que este anticuerpo puede estar
involucrado en la progresion de la enfermedad y podria usarse como marcador de mal pronodstico
respecto a la afeccion cardiaca. Los resultados revelan también una importante correlacion entre el
anti-B13 y la insuficiencia cardiaca sintomatica y la cardiomiopatia dilatada.

© 2013 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Assessment of Cross-reactive Host-pathogen Antibodies in Patients With Different
Stages of Chronic Chagas Disease

ABSTRACT

Introduction and objectives: Trypanosoma cruzi infection has been shown to induce humoral autoimmune
responses against host antigens tissues. Particularly, antibodies cross-reacting with myocardial antigens
may play a role in the development of the severe forms of chronic Chagas disease. The aim of this study
was to determine the association between clinical stage of the disease and the presence of
autoantibodies in patients with chronic Chagasic disease.

Methods: We performed a cross-sectional study in T. cruzi-seropositive patients divided into 3 groups
according to the classic classification of chronic Chagas heart of Storino et al. All participants underwent
complete clinical examination and their sera were used to measure autoantibody levels.

Results: All patients had detectable levels of anti-p2[3 and anti-B13 autoantibodies but none had anti-
Na-K-ATPase antibodies. No association was observed between electrocardiographic conduction
disturbances and autoantibody levels. Patients with chronic Chagas disease stage IIl had the highest
levels of anti-B13 antibodies and a high risk of mortality score, showing a clear association between
disease stage and this score.

Conclusions: Anti-B13 antibodies were significantly higher in chronic Chagas disease stage III patients,
suggesting that these antibodies may be involved in disease progression and that they might be a useful
marker of poor prognosis in terms of heart compromise. Our results also reveal an important correlation
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between the level of anti-B13 autoantibodies and symptomatic heart failure and/or dilated

cardiomyopathy.
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© 2013 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

CCC: cardiopatia chagasica cronica
IDON: indice de la densidad o6ptica de autoanticuerpos en
relacién con el control negativo

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, una infeccion parasitaria causada por
el protozoo Trypanosoma cruzi, afecta a un minimo de 8-10 millones
de personas en América Central y del Sur. Se han descrito también
casos esporadicos en Estados Unidos y Europa. Las principales
complicaciones de esta enfermedad son los sindromes mega, que
afectan al tracto gastrointestinal o al corazén. La cardiopatia
chagasica crénica (CCC) es la manifestacion mas frecuente y afecta
a aproximadamente un 30% de los individuos infectados por T.
cruzi. Los trastornos cardiacos graves, como las anomalias del ritmo
o de la conduccion, la miocardiopatia dilatada especifica o los
episodios tromboembolicos, pueden causar aproximadamente
50.000 muertes anuales'?,

Los mecanismos que subyacen a la patogenia de la enfermedad
de Chagas son complejos y multifactoriales®; es probable que
intervengan en ello las respuestas inmunitarias a los antigenos
parasitarios>®, los procesos autoinmunitarios’™® y la respuesta
inflamatoria que acompafla a estas reacciones'®"'”. Una
respuesta autoinmunitaria humoral debida a la imitacion molecu-
lar que muestran algunas proteinas de parasitos es uno de los
mecanismos que intervienen en la patogenia de la enfermedad de
Chagas. Entre los diversos autoanticuerpos descritos, se ha
demostrado que el anti-p23 y el anti-B13 desempefian un papel
patdgeno en la produccion de las lesiones del tejido cardiaco, tanto
en el ser humano como en modelos animales'®. Los anticuerpos
anti-p23 con reactividad cruzada con el receptor adrenérgico 31 se
han observado en modelos murinos de alteraciones cardiacas,
como las anomalias electrocardiograficas y la apoptosis miocita-
ria'”~23, la reactividad cruzada se atribuye al epitopo Aacido
antigénico presente en el extremo carboxiterminal del p2f3,
denominado R13 (EEEDDDMGFGLFD), que muestra similitud con
el motivo acido AESDE situado en el segundo bucle extracelular del
receptor adrenérgico 312“. Una determinacién de los anticuerpos
anti-p23 en pacientes chagasicos de diversos estadios no aport6
resultados concluyentes respecto a su relacion con la CCC?*25, Se
demostr6 que el antigeno B13 fomentaba una respuesta celular de
autoanticuerpos contra la miosina cardiaca, debido a la homologia
de secuencia del epitopo de la proteina B13 (AAAGDK) del
hexapéptido de cadena pesada de miosina cardiaca humana
(AAALDK)'%2728 En un estudio realizado en pacientes con CCC, se
observd una prevalencia elevada de anticuerpos anti-B13 en
pacientes con miocardiopatia dilatada®®, pero no se explor6 la
correlacién de la concentracion con el grado de afeccién de la CCC.

Recientemente, los anticuerpos contra la ATPasa de la bomba de
Na*/K* se han asociado a una miocardiopatia dilatada idiopatica y a
alteraciones electrocardiograficas de la conduccién®>°. Es intere-
sante sefialar que la expresion de la ATPasa de la bomba de Na*/K*
por T. cruzi se ha considerado un mecanismo de adaptacion del ciclo
extracelular al intracelular®!. Dado que la ATPasa de la bomba de
Na*/K" tiene una secuencia de aminoacidos muy conservada en el ser

humano y el parasito, los autoanticuerpos contra esta proteina
pueden desempeiar un papel en la patogenia de la CCC, debido a un
mecanismo de imitacién molecular desencadenado por esta proteina.

Este estudio se disefi6 para evaluar la presencia de las
inmunoglobulinas anti-p2[3 y anti-B13 y el anticuerpo anti-ATPasa
de bomba de Na*/K", todavia inexplorado en pacientes con CCC. Se
evalué la posible asociacion entre la concentracion sérica de estos
anticuerpos y el grado de afeccion cardiaca, y se determind
también la puntuacion de riesgo de mortalidad.

METODOS
Poblacion en estudio y evaluacion de los participantes

Se llevd a cabo un estudio transversal en 80 pacientes con una
prueba serologica positiva para T. cruzi. El diagnostico de enferme-
dad de Chagas se establecié segin las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud con dos pruebas diferentes (ELISA
y hemaglutinacion indirecta o inmunofluorescencia indirecta) con
resultados positivos>2. Se dividié a los pacientes en tres grupos segiin
la clasificacién de la CCC de Storino et al*>. Todos los participantes
inscritos procedian del servicio clinico del Hospital Iturraspe (Santa
Fe, Argentina). Se les practic6 una exploracion clinica completa, que
incluia las siguientes pruebas: hemograma completo, glucosa,
potasio, creatinina, nitrogeno de urea en sangre, electrocardiograma,
radiografia de torax y abdomen y ecocardiografia Doppler. Las
ecocardiografias se realizaron seglin el método de Acquatella*.
Los criterios de exclusion fueron: presencia de dos o mas factores
de riesgo de enfermedad coronaria o enfermedad establecida,
antecedentes de otras enfermedades cardiacas, alteraciones renales,
enfermedad tiroidea o cualquier otra afeccion sistémica, asi como el
tratamiento con compuestos anti-T. cruzi o farmacos inmunosu-
presores. El estudio cont6 con la aprobacion ética del Consejo de
Revision Etica de la Universidad Nacional del Litoral. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos los pacientes.

Segln la clasificacion antes citada, se incluy6 a: a) 30 pacientes
con CCC en estadio I (es decir, con exploraciones radioldgicas,
electrocardiograma y ecocardiografia normales); b) 25 pacientes
con CCC en estadio II (con alteraciones electrocardiograficas como
bloqueo de division anterior izquierda, bloqueo de rama derecha del
haz, bloqueo auriculoventricular completo, bloqueo de rama
izquierda o derecha del haz de His, arritmias ventriculares complejas
y bloqueo de la division anterosuperior de la rama izquierda),
y ¢) 25 pacientes con CCC en estadio III (con insuficiencia cardiaca
clinica o miocardiopatia dilatada en la ecocardiografia). La insufi-
ciencia cardiaca clinica se defini6 segiin la guia de practica clinica de
la Sociedad Europea de Cardiologia sobre diagnostico y tratamiento
de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica 2012°. Todos los
pacientes de este grupo tenian diagnostico de insuficiencia cardiaca,
y en el momento de la inclusion en el estudio ninguno recibia un
tratamiento especifico para dicho trastorno.

Se incluyé también un grupo de control formado por
10 pacientes con miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca
debida a hipertension o enfermedad coronaria.

Expresion y purificacion de proteinas

Se cultivaron células de Escherichia coli BL21(DE3) portadoras
de las construcciones plasmidicas PET-32a/p2[3, PET-32a/B13
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(durante una noche) en medio LB, con suplementos de 0,1 mg x ml/
1 ampicilina a 37 °C, con agitacion. Se indujo la expresion proteica
en 1 mM de isopropil-3-D-tiogalactopiranésido y se purificé con
una columna de Ni-acido nitrilotriacético (GE), segtn lo descrito
en otra publicacién®®. Se produjo una induccién de las células de E.
coli BL21(DE3) portadoras de las construcciones plasmidicas
pET28a/TcENA (como ATPasa de la bomba de Na*/K") mediante la
incubacion de las células en 1 mM de isopropil-3-D-tiogalactopi-
ranosido. Se lisaron las células bacterianas mediante sonicacién y se
precipitaron mediante centrifugacion a 10.000 x g durante 10 min a
4 °C. El precipitado resultante se solubiliz6 con 8 mol UREA, se
incubd con TALON Metal Affinity Resin (BD Biosciences; San Jose,
California, Estados Unidos)y se dializo, segin lo descrito por lizumi
et al’.

Determinaciones de anticuerpos

Se obtuvieron muestras de suero mediante punciéon venosa
convencional y se determinaron los anticuerpos mediante inmu-
noandlisis (ELISA). Se recubrieron placas de microtitulacion con
0,5 g del antigeno especifico en tampon de carbonato-bicarbonato
0,05 M, a pH 9,6, y se incubaron (durante una noche) a 4 °C.
Se bloquearon las placas con albimina de suero bovino al 5% y se
incubaron con unadiluciénde 1:100 de suero humano por duplicado.
Las placas se leyeron a 450 nm en un lector de ELISA (BioRad). Todas
las muestras de suero se evaluaron por duplicado y se tomb como
resultado de la prueba la media del valor de densidad 6ptica de estas
determinaciones simultaneas. En cada placa se analizaron simulta-
neamente 6 controles negativos (individuos sanos seronegativos
para T. cruzi)*®. Se calcularon valores de corte estandares con ELISA
negativo tomando la media de la densidad optica de las muestras de
suero negativas mas 2 desviaciones estandares. La cantidad de
anticuerpos se expres6 mediante un indice que indica la relacién
entre la densidad oOptica de la muestra y la densidad optica de los
valores de corte estandares negativos. Se denomina a este indice
IDON (indice de la densidad 6ptica de autoanticuerpos en relacion
con el control negativo). Un IDON < 1 se considerd negativo®5—3%,

Puntuacion de mortalidad

Se aplico a todos los pacientes la puntuacion de riesgo para la
prediccién de muerte en cardiopatia chagasica®®#°. Se incluyé a los
pacientes en los grupos de riesgo bajo y alto porque no los hubo
de riesgo intermedio.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa MedCalc version 12.2.1.
La distribucion normal de las variables continuas se evalu6 con el
método de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se expresan en forma
de media + desviacion estandar o la mediana [intervalo intercuarti-
lico]. Se compararon los grupos en lo relativo a edad, concentracion de
anticuerpos y estadio de la CCC. Se utilizd la prueba de la x? o la
prueba exacta de Fisher para las variables discretas y un analisis de
la varianza de una via (prueba de Student-Newman-Keuls para todas
las comparaciones por pares) para comparar las medias de valores de
IDON y la edad de los grupos definidos segiin el estadio de la CCC. Se
aplicaron modelos de regresion logistica binaria multiple para evaluar
la influencia de las variables asociadas (p < 0,05) a la insuficiencia
cardiaca en la enfermedad de Chagas. Los factores de confusion y los
factores de riesgo independientes se incluyeron en el modelo de
regresion logistica final. Se construyé una curva receiver operating
characteristic para explorar si el IDON de anticuerpos era atil para
diferenciar entre los pacientes con diferentes estadios de CCC. Se
consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS
Poblacion general

La media de edad de los sujetos de la muestra era
55 + 12,4 afios; el 56% eran mujeres. No hubo diferencias entre los
grupos en cuanto a la distribucion de edades o sexos. Los pacientes
con una CCC en estadio III no tenian conciencia de haber contraido
una infeccion por T. cruzi hasta que ingresaron en el hospital a causa
de una insuficiencia cardiaca. Tan solo 12 pacientes con CCC en
estadios I o Il sabian que tenian enfermedad de Chagas. Los demas
pacientes con CCC fueron diagnosticados mediante un examen de
seleccion inicial debido a una epidemiologia positiva en cuanto a la
enfermedad de Chagas.

Tenian hipertension y recibian tratamiento con enalapril
12 pacientes con CCC en estadio II y 6 con CCC en estadio IIL
Todos los pacientes del grupo control eran también hipertensos y
recibian tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina y bloqueadores beta. La presion arterial sist6lica
fue significativamente inferior en los pacientes en estadio I en
comparaciéon con los de los demas grupos (prueba de Kruskall
Wallis, p = 0,0042).

Las caracteristicas de los pacientes de cada grupo y la
distribucién de los anticuerpos se resumen en la tabla 1.

Alteraciones electrocardiograficas

Las alteraciones electrocardiograficas mas frecuentes en la CCCen
estadios II y III fueron el bloqueo de division anterior izquierda con
bloqueo de rama derecha del haz (n=12), el bloqueo de rama
derechadel haz (n = 7)ylafibrilacion auricular asociada a bloqueo de
rama derecha del haz (n = 7). Se observo la presencia de bradicardia
sinusal en 4 pacientes con CCC en estadio I, mientras que 2 pacientes
con CCCen estadio Il tenian un bloqueo auriculoventricular de tercer
grado que requiri6 la implantacion de un marcapasos. Las
alteraciones observadas en el grupo control de pacientes con
miocardiopatia dilatada fueron: fibrilacién auricular (n = 4), hiper-
trofia ventricular izquierda (n = 3), fibrilacién auricular y bloqueo de
rama derecha del haz (n = 2) y bloqueo de division anterior izquierda
y bloqueo de rama derecha del haz (n = 1). No se observo asociacién
alguna entre las alteraciones electrocardiograficas de la conducciony
la hipertension o los valores de IDON para los anticuerpos anti-p23
y anti-B13. No hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la frecuencia de registros electrocardiograficos patologicos
entre los pacientes con CCC (estadios Il y III) y el grupo control.

Signos ecocardiograficos

De los pacientes del grupo de CCC II, 4 presentaban
hipocinesia septal apical sin alteracién diastélica ni sistélica y
2 pacientes tenian hipertrofia ventricular concéntrica. De los
25 pacientes con CCC III, el 53% presentaba miocardiopatia
dilatada general con reducciéon de la fraccion de eyeccién, un
30% tenia crecimiento auricular izquierdo y una relajacion
ventricular izquierda anormal, con insuficiencia cardiaca dias-
tolica, y el 17% presentaba hipertrofia ventricular concéntrica
con alteracion diastolica. En el grupo control, 7 pacientes
presentaban hipocinesia de las paredes ventriculares izquierdas
asociada a un crecimiento de las cavidades izquierdas y
reduccion de la fraccion de eyeccion, 2 pacientes tenian
miocardiopatia dilatada general y los demds presentaban
hipocinesia septal apical asociada a una relajaciéon ventricular
izquierda anormal e insuficiencia cardiaca diastélica.

Tal como se esperaba, la hipertension se asociaba a hipertrofia
ventricular concéntrica (p = 0,04).



794 M.H. Vicco et al/Rev Esp Cardiol. 2013;66(10):791-796

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes con cardiopatia chagasica cronica de los diversos grupos
Cardiopatia chagasica cronica p
1 (n=30) II (n=25) Il (n=25) Control (n=10)
Edad 49,7 +12 535+11 58,4+8 61,1+5 0,012
Sexo (%)
Varones 30 48 48 60 NS
Mujeres 70 52 52 40
Presion arterial sistolica (mmHg) 120+11 130+10 130410 130+10 0,0042°
Presion arterial diastélica (mmHg) 80+10 80+10 90+10 90+10 0,3
Puntuacion de riesgo de muerte (%)
Riesgo alto - — 100 No procede <0,001¢
Riesgo bajo 100 100 -
Insuficiencia cardiaca (%) 0 0 100 100 <0,001¢
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (%) 51,249,83 48,35+10,7 38,1+8,65 40,2 +6,83 0,03¢
Anticuerpos
IDON-p23 1,833 +£1,03 1,806 +1,145 2,178 +1,310 0,719+0,243 0,001°
IDON-B13 4,797 £2,333 5,634 +2,056 9,388 +£2,505 0,687 +0,136 <0,001%

CCC: cardiopatia chagasica crénica; IDON: indice de la densidad dptica de autoanticuerpos en relacion con el control negativo; NS: no significativo.
Las variables cuantitativas se expresan en forma de media + desviacién estandar y las cualitativas, en forma de proporciones y porcentajes.

2 CCC Il'y grupo control difieren de CCC 1y CCC II.
CCC 1 difiere de CCC II, CCC Il y CG.

CCC 11l difiere de CCC Iy CCC IL.

CCC III difiere de CCC Iy CCC II.

CCC 11l y grupo control difieren de CCC 'y CCC II.
El grupo control difiere de los demas grupos.

& CCC IlI difiere de los demas grupos.

a n o

- o

Anticuerpos

Todos los pacientes con enfermedad de Chagas presentaban
concentraciones detectables de autoanticuerpos anti-p23 (2.007 a
11.207) y anti-B13 (1.950 a 13.525), mientras que ninguno tenia
anticuerpos anti-Na-K-ATPasa. Todos los pacientes del grupo
control presentaron unos resultados negativos. La concentracion
de anticuerpos no se correlacionaba con la distribucién por edad o
sexo ni con otras variables adicionales, como la hipertension o el
tratamiento con enalapril.
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Figura 1. Valores del indice de la densidad 6ptica de autoanticuerpos en relacién
con el control negativo de anti-B13 segiin el grado de cardiopatia chagasica
crénica y en el grupo control. Las lineas corresponden a media + desviacion
estandar. Los valores del indice de la densidad optica de autoanticuerpos
en relacion con el control negativo de anti-B13 en los pacientes en estadio III
fueron significativamente diferentes de las de los demas grupos. Cociente F de
analisis de la varianza = 24,58 (p < 0,001) (prueba de Student-Newman-Keuls para
todas las comparaciones por pares, p < 0,05). CCC: cardiopatia chagasica cronica;
GC: grupo control; IDON: indice de la densidad dptica de autoanticuerpos en
relacion con el control negativo.

La comparacion de los anticuerpos anti-p2f3 no revelé ninguna
diferencia entre los grupos en los pacientes con CCC, mientras que los
pacientes con CCC III fueron los que presentaban los valores mas
altos de IDON para los anticuerpos anti-B13 (cociente F=37,32;
p < 0,001) (fig. 1). Este grupo mostré una clara asociacion con la
insuficiencia cardiaca y un riesgo elevado de puntuacion de
mortalidad elevada (prueba exacta de Fisher, p < 0,001).
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Signos ecocardiograficos patolégicos

Figura 2. Valores del indice de la densidad 6ptica de autoanticuerpos en relaciéon
con el control negativo de anti-B13 segin los signos ecocardiograficos
patoldgicos. I: ecocardiografia normal; II: hipocinesia apical-septal; III:
hipertrofia ventricular concéntrica; IV: crecimiento auricular izquierdo y
relajacion ventricular izquierda anormal, con insuficiencia cardiaca diastdlica;
V: miocardiopatia dilatada general con fraccion de eyeccion reducida; IDON:
indice de la densidad oOptica de autoanticuerpos en relacion con el control
negativo. Las lineas corresponden a mediana + desviacion estandar. Los pacientes
con miocardiopatia dilatada y fraccion de eyeccion reducida presentaban un
aumento significativo del valor del indice de la densidad optica de autoanticuerpos
en relacion con el control negativo en comparacion con los pacientes sin esa
alteracion. Cociente F de andlisis de la varianza = 61,91 (p < 0,001) (prueba de
Student-Newman-Keuls para todas las comparaciones por pares, p < 0,05).
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Tabla 2
Resumen de variables y odds ratio
Variables OR (IC95%)
Edad 1,04 (0,97-1,12) 02
Sexo
Varones 0,53 (0,08-3,35) 0,5
Mujeres 1,88 (0,29-11,93) 0,5
Hipertension 1,10 (0,19-6,64) 0,9
Tabaquismo 1,65 (0,16-16,26) 0,6
Consumo de alcohol 0,52 (0,06-4,00) 0,5
Anticuerpos
IDON-p23 0,80 (0,57-1,10) 0,1
IDON-B13 2,00 (1,50-3,43) 0,0002

1C95%: intervalo de confianza del 95%; IDON: indice de la densidad dptica de
autoanticuerpos en relacién con el control negativo; OR: odds ratio.

IDON de anti-B13
100 4

Sensibilidad

0

I
0 20 40 60 80 100
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Figura 3. Curva receiver operating characteristic del indice de la densidad 6ptica
de autoanticuerpos en relacién con el control negativo anti-B13 como
marcador seroldgico de la cardiopatia chagasica crénica en estadio III. Area
bajo la curva, 0,87% (p <0,001) para el indice de la densidad oOptica de
autoanticuerpos en relacion con el control negativo de anti-B13 =6,655.
Sensibilidad del 99% (intervalo de confianza del 95%, 78,2-99,0) y especificidad
del 74,58% (intervalo de confianza del 95%, 61,6-85,0). IODN: indice de la
densidad 6ptica de autoanticuerpos en relacién con el control negativo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
el grado de miocardiopatia determinado mediante ecocardiogra-
fia y el IDON de autoanticuerpos. Al excluir del andlisis a los
pacientes hipertensos, observamos que los valores de IDON de
anticuerpos anti-B13 aumentaban con la progresion de los signos
ecocardiograficos patologicos (fig. 2). Ademas, los pacientes
con miocardiopatia dilatada y fraccion de eyeccidon reducida
presentaban un aumento del valor de IDON de anti-B13 en
comparacion con los pacientes sin esa alteracion (p < 0,001)enlas
poblaciones que eran serologicamente positivas para la enferme-
dad de Chagas. Los pacientes con una puntuacion de mortalidad
elevada presentaban valores de IDON anti-B13 superiores a los de
los pacientes de bajo riesgo (p < 0,001).

Se realiz6 una regresion logistica binaria mdltiple para predecir
la insuficiencia cardiaca clinica empleando las variables discretas
hipertension, sexo, tabaquismo y consumo de alcohol, y las
variables continuas edad, valor de IDON anti-p2[3 e IDON anti-B13.
El criterio de Wald puso de manifiesto que tan solo el IDON anti-
B13 contribuia de manera significativa a la prediccion (odds
ratio = 2; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 1,501-3,430;

p =0,0002), que mostraba una relacion lineal (tabla 2). Se calculd
también la curva receiver operating characteristic del IDON anti-
B13, que produjo un area bajo la curva del 0,87% (p < 0,001) para
un IDON anti-B13 de 6,655, con una sensibilidad del 99% (1C95%,
78,2-99,0) y una especificidad del 74,58% (1C95%, 61,6-85,0) (fig. 3).

DISCUSION

La respuesta autoinmunitaria contra los antigenos miocardicos
puede desempeiiar un papel en el desarrollo de las formas graves
de CCC'S. En el presente estudio, se evalud la influencia de la
imitacion molecular en el fomento de la respuesta de anticuerpos
autoinmunitarios en los pacientes con cardiopatia.

Como objetivo adicional relacionado con el analisis de auto-
anticuerpos, se evalud si la ATPasa de labomba de Na*/K* de T. cruzi
inducia una reaccion autoinmunitaria. Estos anticuerpos no se han
investigado anteriormente en pacientes con enfermedad de
Chagas, pero se ha detectado su presencia en otros pacientes
con miocardiopatia. Nuestra hipotesis fue que estos autoanticuer-
pos pueden ser inducidos por la infeccion parasitaria, teniendo en
cuenta el analisis filogenético anteriormente presentado, que
indica que las ATPasas de Na*/K* e H*/K" de tipo IIC de organismos
de diferentes reinos tienen secuencias conservadas, excepto en las
regiones aminoterminal y carboxiterminal, que son muy varia-
bles*!. No se pudo identificar anticuerpos contra la proteina de la
bomba de cationes del parasito en ninguno de los pacientes con
enfermedad de Chagas. Aunque el parasito debe expresar esta
bomba para poder sobrevivir en el interior de la célula huésped?',
parece claro que la inmunogenicidad de este antigeno, la cantidad
de antigeno o las vias de presentacion antigénica no desencadenan
una proliferacion de clones de células B dirigidas contra este
antigeno en la infeccion humana por T. cruzi. En consecuencia, es
posible que este antigeno no intervenga en la produccion de
anticuerpos impulsada por la imitacién molecular.

De entre los autoanticuerpos de aparicion promovida por los
antigenos del parasito, el anti-p23 y el anti-B13 son los mejor
caracterizados. Estos anticuerpos se han detectado en los sueros de
animales infectados experimentalmente y en los de pacientes con
enfermedad de Chagas'®?7#?. Algunos estudios indican que estos
anticuerpos pueden inducir alteraciones funcionales y estructurales
del tejido cardiaco durante la enfermedad de Chagas experimen-
tal®17-244344 pdemas, nuestros resultados indican que los pacien-
tes con CCC tenian anticuerpos contra las secuencias peptidicas
tanto del receptor adrenérgico como de la miosina cardiaca. El anti-
p2f3 estaba presente en toda la poblacién en estudio, y no habia
diferencias entre los grupos ni relacion alguna con las manifes-
taciones clinicas. Estos resultados concuerdan con los de otros
estudios. Talvani et al*° no observaron correlacién alguna entre el
anti-p23 y los diferentes estadios de la CCC, pero utilizaron un
tamafio muestral pequefio. Breniére et al>> tampoco observaron
ninguna asociacion entre los valores de anti-p23 y las alteraciones
del electrocardiograma, aunque en el estudio no se incluy6 a
pacientes con insuficiencia cardiaca. En el presente estudio, el grado
de signos ecocardiograficos patologicos, alteraciones electrocardio-
graficas de la conduccion e insuficiencia cardiaca no mostro relacion
alguna con las cifras de anticuerpos anti-p2f3. Por lo que respecta al
anti-B13, Cunha-Neto et al*’ sefialaron que los anticuerpos con
reactividad cruzada entre miosina cardiaca y B13 estaban presentes
en todos los pacientes con enfermedad de Chagas con insuficiencia
cardiaca, pero solo en el 14% de los pacientes seropositivos para T.
cruzi asintomaticos. Todos los pacientes seroldgicamente positivos
para la enfermedad de Chagas incluidos en nuestro estudio
presentaban anticuerpos anti-B13, tal como se ha descrito ante-
riormente?®, y sus valores fueron significativamente mayores en los
que tenian CCC en estadio IIl. Ademas, la comparacion de la cantidad
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de anti-B13 en relacién con los signos ecocardiograficos patologicos
mostré que estos autoanticuerpos aumentaban a medida que
progresaba la afeccion cardiaca estructural.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados reflejan una importante correlaciéon entre
concentracion de autoanticuerpos anti-B13 y la insuficiencia
cardiaca sintomatica y los signos patolégicos en la ecocardiografia,
lo que indica que estos anticuerpos pueden estar involucrados en la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, se necesitan estudios
longitudinales para determinar si los autoanticuerpos anti-B13
pueden tener valor predictivo en la CCC.
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