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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, es una antropozoonosis endémica causada por el protozoo
Trypanosoma cruzi, que afecta a 1.600.000 habitantes de nuestro pais, de los cuales
500.000 padecen miocardiopatia chagéasica crénica (Chuit, 2012). Un 30-40% de los
pacientes evolucionan a formas clinicamente manifiestas, que son causantes de 50.000
muertes anuales y de un alto costo al sistema de salud (OMS, 2015).

A pesar de los avances en la comprension de los mecanismos de la infeccion, existen
controversias en cuanto al abordaje terapéutico de los pacientes con miocardiopatia
chagasica cronica (MCC). Por un lado, no hay evidencias de que el tratamiento anti-
T.cruzi sea efectivo en este grupo de pacientes; por el otro, nunca se ha enfocado la
enfermedad de Chagas crénica (ECC) desde una perspectiva integral que implique la
prevencion de las complicaciones asociadas a la parasitosis, evitando la aparicion tardia
de miocardiopatia, megasindromes y muerte subita. EI cambio de paradigma implica
aceptar que la MCC tiene una fase preclinica silente, susceptible de ser detectada y
abordada desde la deteccion precoz y la prevencion cardiovascular, disminuyendo la
morbimortalidad de estos pacientes.

Siguiendo esta linea, se ha comenzado a develar una red de mecanismos
inmunohumorales inducidos por la infeccion por T. cruzi que promoverian
modificaciones metabdlicas consideradas como factores de riesgo cardiovascular o
equivalentes de enfermedad coronaria. Particularmente, se ha descripto que la
persistencia parasitaria en tejido adiposo genera cambios inflamatorios vy
endocrinometabdlicos probablemente relacionados con la prevalencia incrementada de
obesidad y diabetes descripta en estos pacientes (Geraix, 2007). El estado inflamatorio
cronico se traduce en un aumento de los niveles de interleuquinas (IL-10, IL-6), de factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) y resistina, asi como por la disminucion de los niveles
de adiponectina (Nagajyothi, 2008). Estos cambios se han relacionado con la presencia
de insulinorresistencia, hiperinsulinemia, dislipoproteinemia aterogénica e hipertension
arterial, implicados en el desarrollo de enfermedad coronaria y de insuficiencia cardiaca
(Hui, 2012). Por otra parte, se han descripto en ECC, ciertos autoanticuerpos con
actividad agonista B adrenérgica que podrian contribuir a la generacion de alteraciones
metabdlicas (Elies, 1996).
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Recientemente se ha demostrado que el espesor del tejido adiposo epicéardico (TAE)
puede ser utilizado como marcador simple y confiable de la grasa visceral total,
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca vinculado a su produccién de
adipocitoquinas proinflamatorias y proaterogénicas (lacobellis, 2014). Hasta el momento,
sin embargo, no se han publicado trabajos realizados en personas con MCC midiendo el
espesor del TAE, y menos aun relacionando este parametro con el perfil clinico o con
marcadores de dafio cardiaco.

Es asi que se constituye como objetivo de esta investigacion, el evaluar la relacion entre
el espesor del TAE y el perfil clinico, metabdlico e inmunolégico en pacientes con MCC
en comparacion a un grupo control en busca de elementos que contribuyan a sustentar
su abordaje desde un enfoque preventivo integral.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio observacional, de corte transversal e inclusion prospectiva, en el
que se estudiaron pacientes concurrentes al Servicio de Clinica Médica del Hospital “J.
B. lturraspe” de la ciudad de Santa Fe, instituciéon provincial en convenio con la
Facultad de Ciencias Médicas de la UNL. El protocolo de trabajo fue aprobado por el
Comité de Bioética de dicha institucion y el Comité Provincial.

Se configuraron dos grupos: estudio y control, cuyas caracteristicas se detallan a
continuacion (tabla 1):

Tabla 1. Criterios para la inclusién de pacientes al estudio.

Grupo de estudio Grupo
Inclusién Exclusion control
» Ser mayor de * Tratado para enfermedad de Chagas * Serologia
18 afios « Enfermedad de Chagas en fase aguda negativa
* Tener « Enfermedad de Chagas en fase crénica con impacto cardiaco relevante para
diagndstico * Tratamiento inmunosupresor enfermedad
serolégico de « Patologias autoinmunes o inmunodepresién de Chagas
infeccion por T. « Co-infecciones crénicas (TBC, toxoplasmosis, etc) * Similar
Cruzi por ELISA | < Hipertrigliceridemia marcada, endocrinopatias no tratadas, insuficiencia renal, distribucién
* Tener hepética o respiratoria, enfermedades hematooncolégicas, enfermedades de edad,
capacidad de autoinmunes o infecciones relevantes conocidas al momento de la inclusiéon sexo e IMC
comprender y » Embarazo o puerperio inmediato al grupo de
brindar « Toma de medicacién con efecto en el metabolismo glucidico o lipidico estudio
consentimiento * IMC <18 0 >30 * Mismos
informado « Habito etilico actual o abandono <2 afios/tabaquico de jerarquia/drogas ilicitas | criterios de
« Evidencia clinica y/o electro/ecocardiogréfica de cardiopatia isquémica. exclusion

Los individuos fueron evaluados mediante: examen clinico, serologia especifica para
T. Cruzi realizada en el Laboratorio Central de la Provincia (al menos dos técnicas
positivas: ELISA + hemaglutinacion indirecta; con inmunofluorescencia indirecta en
caso de discordancia) y laboratorio general realizado en el Laboratorio del hospital.
También se efectud electrocardiograma de 12 derivaciones y radiografia de térax para
estadificacion clinica de la MCC.

Por ecocardiograma doppler transtoracico se determiné el espesor de tejido adiposo
epicardico en los ejes paraesternal largo y paraesternal corto. La ejecucion de la
técnica estuvo a cargo de un cardiolégo entrenado del Servicio de Consultorios
Externos del Hospital, segin protocolo original de la técnica y a ciegas en relacién a
los grupos de estudio y control (lacobellis, 2003).

Determinacién de anticuerpos: de la misma muestra de sangre venosa obtenida
anteriormente, se fracciond suero para determinar autoanticuerpos adrenérgicos (anti-
B1lAR, anti-B2AR, anti-p2B) asi como anticuerpos contra proteinas parasitarias (anti-
B13, anti-FRA y anti-homogenato) por enzimoinmunoensayo indirecto. Como
antigenos se utilizaron péptidos sintéticos H26R y H26Q correspondiente a la segunda
asa del receptor 1 y B2 adrenérgico humano respectivamente ya secuenciado por



Emorine et al. (Emorine, 1987) vy las proteinas B13, p2p3, Homogenato y antigeno
flagelar de T. cruzi producida segun técnica descripta en publicaciones previas del
grupo (Vicco, 2013). Estos procedimientos se realizaron en el Laboratorio de
Investigaciones Biomédicas de la Facultad de Medicina. Los resultados de las
determinaciones de anticuerpos se expresan como indices de densidad 6Optica (IDO)
calculados a partir de la DO obtenida de cada caso dividida por el punto de corte
(media de DO de las muestras de los pacientes controles + 2 desvios estandar).
Analisis estadistico: Se analizé la distribucion de los resultados numéricos mediante
la prueba de Kolmogo6rov-Smirnov. Los resultados distribuidos normalmente fueron
analizados mediante pruebas T de dos vias o mediante ANOVA, segun corresponda.
Los que no cumplieron la condicién de normalidad fueron analizados con pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney, Wilcoxon, Friedman), segun corresponda. Las
diferencias entre proporciones (variables cualitativas) fueron evaluadas mediante
pruebas de 2. Una p <0,05 fue considerada significativa. Las correlaciones fueron
calculadas siguiendo el método de Pearson o de Spearman, segln correspondiera.

RESULTADOS

Luego del primer afio de trabajo, se incluyeron hasta el momento 45 pacientes, 29 del
grupo de estudio y 16 del grupo control, cuyas caracteristicas principales se consignan
en la tabla 2. La media de edad fue de 47,2 £12,2 afios, el 57,8% (n=26) fueron
mujeres. No se observaron diferencias significativas entre los grupos en relacion a la
edad, sexo e IMC.

Tabla 2: Caracteristicas los grupos. * T de Student; # U de

Mann Whitney.

fueron estadisticamente significativas.

Los pacientes con MCC
presentaron mayor espesor de

Variable MCC (n=29) CONTROL (n=16) p TAE que los pertenecientes al
Sexo (F/M) 21/8 5/11 ns grupo control (4,23+ 1,36 mm
Edad (afios) 48,9 +10,3 44,1 +14,9 ns VS 3,21i0,959 mm: p:0,010)
IMC (kg/m?) 27,7 (26,5-29,1) 27,1 (23,7-28,3) ns Sj b hub
Espesor TAE 4,23 +1,36 3,21 +0,959 0,010* m embargo, - no ubo
(mm) e =h e ' diferencias en el espesor de
Zﬁ,ﬁ”é\m'ﬁ 3,77 (1,87-6,68) 2,36 (1,39-3,97) ns TAE entre los diferentes

(mg/di) 104 +17,6 92,6 18,2 0,037 | estadios de ECC.
Triglicéridos 160 +66.3 143 +34.1 s La glucemia en ayunas fue
LD(Ir_n ?r{](g}dn 129 (998:’L52) 119 (928;.36) ns mayor en el grupo de estudio
HDL (mg/dl) 40,5 +9,60 41,5 +7,71 ns (1_04117’6 VS 92,6+18,2;
DO 0,633 £0.248 0616 £0.183 0005 p=0,037). Con respecto al r_esto
Anti-B1AR R T ’ de los pardmetros metabdlicos
Am'i%%AR 1,12 +0,309 06040204  |<0,001° | estudiados (indice HOMA-IR,
IDO Anti-p28 | 1,19 (0.856-1,79) | 0,605 (0,360-0,640) |<0,00 | LDL, HDL y triglicéridos), si bien
IDO Anti-FRA | 2,35 (0,856-3,17) | 0,610 (0,487-0,670) |<0,001* | mostraron valores mas
LD AN | 2,60(1,205,29) | 0,590 (0,390-0,800) |<0,001* elevados en el grupo de
d las diferencias no

estudio,

Por otro lado, como puede observarse en la figura 1, el espesor del TAE se
correlaciond positivamente con parametros metabdlicos como el IMC (Rho=0,546;
p<0,546), la circunferencia de cintura (r=0,481; p<0,001), el indice aterogénico
(r=0,342; p=0,023), el indice HOMA-IR (r=0,42; p=0,004), el colesterol total (r=0,368;
p=0,013) y la trigliceridemia (r=0,478; p=0,001).

En relacion a los anticuerpos (tabla 2), se presentan los valores correspondientes a
cada grupo, que resultaron significativamente mayores en los pacientes con ECC.

El IDO de anticuerpos anti-B2AR (r=0,474; p=0,001) presenté correlacion positiva
moderada con el espesor de TAE, no asi el resto de los anticuerpos estudiados.
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Figura 1: Correlaciones entre el espesor del TAE y pardmetros inmunometabdlicos.
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CONCLUSIONES

En nuestra muestra, los pacientes con MCC presentaron mayor espesor de TAE que
los pacientes provenientes del grupo control. Ademas, este indicador se correlacioné
con parametros metabolicos de insulinorresistencia y dislipoproteinemia aterogénica.
Por otra parte, se detectdé una correlaciéon positiva con los niveles de autoanticuerpos
anti-B2AR que, de producir un efecto agonista sobre este tipo de receptores, podria
contribuir a las alteraciones metabolicas referidas dada su abundante distribucion en
distintos tejidos (hepatico, adiposo, insular, muscular).

Aunque es necesario continuar estudios para precisar estas asociaciones
encontradas, sus bases mecanisticas y relevancia clinica, en conjunto, estos hallazgos
muestran un potencial perfil de riesgo cardiovascular mayor en estos pacientes,
susceptible de ser abordado preventivamente desde el tratamiento médico en la
atencion integral del paciente con enfermedad de Chagas cronica.
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