XX Encuentro de Jévenes Investigadores
de la Universidad Nacional del Litoral
18 y 19 de Octubre de 2016

ESTUDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA Y NIVELES DE
AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHAGAS CRONICA Y UN
GRUPO CONTROL

José |. Valenzuela”, Paola L. Norofia®

AlLaboratorio de Investigaciones Biomédicas, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional del
Litoral
B Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional del Litoral

Area: Ciencias de la Salud
Sub-Area: Medicina
Grupo: X

Palabras clave: Variabilidad de la frecuencia cardiaca, enfermedad de chagas cronica,
autoanticuerpos

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas-Mazza es producida por el parasito Trypanosoma cruzi. En América
Latina se la considera una patologia endémica que afecta a mas de 6 millones de personas
(WHO, 2015). En nuestro pais la cifra de pacientes infectados supera los 2.000.000 (Corallini
JC., et al. 2011), de los cuales el 30% presenta compromiso cardiaco manifestado por
miocardiopatia dilatada, arritmias e incluso muerte subita (Pinto Dias JC. 1995).

Con respecto a la afeccion cardiaca, se ha descripto su desarrollo a partir de distintos
mecanismos entre los cuales se destaca la accion parasitaria que produce por un lado, un
proceso inflamatorio crénico tendiente a la fibrosis, a la formacién de trombos y vasoespasmo a
nivel microvascular, y por otro, el desarrollo de disautonomia relacionada a la accién parasitaria
lesiva de manera directa (Marin-Neto JA. et al. 2007). Adicionalmente, la persistencia del
mismo en los tejidos del huésped se ha postulado a partir de los afios 90°, como responsable
de gatillar y probablemente sostener, respuestas autoinmunitarias principalmente de tipo
humoral (Cunha-Neto E. et al. 1995). Desde entonces se han ido caracterizando diferentes
tipos de autoanticuerpos (AAC) con implicancias fisiopatolégicas disimiles originados, en la
mayoria de los casos, por mimetismo molecular entre proteinas del parasito y secuencias
homologas presentes en el huésped. Este es el caso de aquellos que se encuentran dirigidos
contra los distintos receptores autonémicos presentes en el miocardio como los AAC anti-
muscarinicos (anti-M2), asi como los dirigidos contra los receptores 3 adrenérgicos (anti-p2,
anti-B1AR, anti-B2AR) (Rosenbaum MB, et al. 1994) También se han descripto los AAC anti-
B13 que surgen por reaccion cruzada con una fraccion de la proteina parasitaria B13 y la
cadena pesada de la miosina cardiaca cardiaca (Cunha-Neto E 1996, Abel LC 1997). Los
mismos han sido estudiados en modelos experimentales, siendo capaces de inducir aumento
de la frecuencia cardiaca, arritmias e incluso apoptosis de miocardiocitos (Gimenez L., et al.
2003).

OBJETIVOS

Correlacionar el nivel de AAC anti-p2(3, anti-B1AR, anti-B2AR y anti-B13 con componentes de la
VFC que surgen del analisis espectral del estudio Holter.
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Se realiz6 un estudio de corte transversal, retrospectivo, analizando los datos provenientes del
seguimiento de pacientes llevado a cabo por el consultorio de control de ECC del Hospital J. B.
Iturraspe, habiéndose recibido aprobacién del Comité de Docencia e Investigacion.

En un muestreo no probabilistico por conveniencia de acuerdo a la disponibilidad de datos, se
incluyeron aquellos correspondientes a un grupo de pacientes con ECC (al menos dos pruebas
seroldgicas positivas ELISA y HAI) y un grupo de pacientes controles consistentes en
individuos con serologia negativa para T. cruzi.

En el caso de aquellos que aceptaron participar voluntariamente, se les realiz6 interrogatorio y
examen fisico orientado. Se incluyeron individuos de ambos sexos, > 18 afios. Fueron
excluidos del estudio aquellos pacientes > 65 afios de edad; etilistas cronicos (240 gr/dia);
tabaquistas de mas de 20 paquete/afio; diagndstico previo de diabetes mellitus u otras
patologias que pudieran asociarse a disautonomia; tratamiento previo con [(3- bloqueantes, 8
agonistas, antiarritmicos u otras drogas que puedan modificar la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

Ademas se solicitaron estudios complementarios con el fin de estadificar la ECC acorde a la
clasificacién de Storino et al. (Storino R., et al. 1985).

A su vez dentro del protocolo de trabajo se incluyd la realizacion de un monitoreo
electrocardiografico continuo (Holter) de registro breve durante 60 minutos. Se analizé la VFC
en dominio de tiempo donde se obtuvo el desvio estandar del total de los intervalos RR (SDNN;
valor normal: 141 + 39 mseg) y la raiz cuadrada media de la diferencia de intervalos R-R
consecutiva (rMSSD; valor normal: 27 + 12 mseg). En dominio de frecuencia se realiz el
analisis espectral y del poder espectral de cada una de las frecuencias: baja (LF 0,04-0,40 Hz)
y alta (HF 0,15-0,40 Hz) (Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology. 1996). Para el ratio LF/HF se consider6 un
valor mayor a 5 como indicador de predominio simpético.

Se llevé a cabo la deteccion de AAC en el Laboratorio de Investigaciones Biomédicas de la
Facultad de Ciencias Médicas, equipado para tal fin.

RESULTADOS
Poblacion

Del total de pacientes estudiados (n=88), 65 presentaron ECC y 23 fueron controles sanos. En
la muestra total predominé el sexo femenino en un 60% (n=53) y la media de edad fue de
47,4911 afos. Las caracteristicas de los pacientes de cada grupo se especifican en la Tabla
1. No hubo diferencias significativas de edad ni de presién arterial basal entre ambos grupos.

Tabla 1: CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA. LA SIGNIFICANCIA SE
CALCULO COMPARANDO EL GRUPO CONTROL CON EL GRUPO ECC; ns: no significativo.

Storino | Storino Il Storino 1l ECC Controles p
(n=32) (n=25) (n=8) (n=65) (n =23)

Sexo (F|M) 24|8 13[12 711 44|21 9|14 0,016

Edad (Afios) 46,19 + 12 50,4 + 7 49,38+ 8 48,20 + 10,24 46 + 13 ns

TA SISTOLICA 124 (120-135) 134 (128-145) 140 (124-142) 130 (120-140) 138 (130-144) ns

TA DIASTOLICA 84 (80-90) 86 (80-90) 90 (70-94) 86 (80-91) 84(80-90) ns

IDO f2AR 1(0,755-1,27) 1,10 (1,10-1,27) 1,06 (0,720-1,16) 1,05 (0,820-1,25) | 0,584 (0,410-0,730) ns
IDO B1AR 0,79 + 0,42 0,90 % 0,39 0,84+ 0,29 0,828 + 0,406 0,584 + 0,196 0,008
IDO B13 1,26+ 0,77 1,57+ 0,92 1,42 + 0,55 1,38 0,831 0,605 + 0,177 0,000
IDO p2p 1,11 (0,790-1,28) 1,44 (1,44-2,13)  0,815(0,667-1,52) 1,13 (0,830-1,69) | 0,610 (0,360-0,685) | 0,000
ICT20,5 - 5 3 8 1 0,001
IC ecocardiograma - 3 6 9 - <0,001
Clase [ 24 14 1 39 22 0,001
funcional 1 5 8 4 17 2 0,001
NYHA I 2 3 3 8 - 0,001

Electrocardiograma y radiografia de térax

Del total de pacientes con ECC, 33 presentaron alteraciones en el ECG clasificando entonces
como Storino Il o lll.
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en el ECG presento fibrilacién auricular.

En relacién a las radiografias de térax, no

se encontraron alteraciones en 57 de los pacientes con ECC. En 8 de ellos el indice
cardiotoréacico (ICT) fue > a 0,5.

Los pacientes con presencia de algtin cambio electrocardiografico presentaron mayores niveles
de AAC anti-p2B que los que no evidenciaron ninguna alteracién [1,16 (0,721-1,74) vs 0,777
(0,606-1,47); p= 0,043] como puede observarse en el GRAFICO 1. No se observaron
diferencias en los niveles de los demas AAC estudiados.

Ecocardiograma

De los 65 pacientes con ECC, se obtuvieron 38 ecocardiogramas sin alteraciones. En 12
pacientes se hallé hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y en 9 se determind IC segun una
FEY< 50% o IC diastdlica (dentro de esta Ultima se encontraron 4).

Estudio Holter

El estudio Holter fue realizado a 31 pacientes con ECC y a los 23 controles. Se encontré que
los pacientes con ECC presentaron menor VFC en el analisis del dominio temporal menor
SDNN [(66,40 + 29,68 vs 113,8 + 52,51); p=<0,001] y menor RMSSD [21,10 (13,39-42,55) vs
34,79 (25,94-48,62); p=0,040] en contraste con el grupo control.

Cabe destacar también que el cociente LF/HF se encontré alterado (diferencia > a 5) en 9
pacientes con ECC (p=0,005).

Autoanticuerpos

En relacion al andlisis de AC, un
93,8% de los pacientes con ECC 140
resultd positivo para anti-B2AR,
seguido del 60%, 93,7% y el 87,5%
para anti-B1, anti-p2B y anti-B13
respectivamente.

Todos los pacientes del grupo control
presentaron resultados negativos.

No se hall6 asociacién de los AAC
con el sexo o edad de los pacientes
incluidos en el estudio, tampoco con
otras variables evaluadas como la

R*=0,1723
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0,043) (Grafico 1).



Por otra parte, se observo una correlacién negativa moderada entre el IDO del anticuerpo anti-
B13 y el SDNN (Rho de Spearman -0,435; p= 0,016) (Grafico 2).

Concordantemente, anti-B13 también presentd una correlacion negativa con el componente HF
del andlisis espectral del Holter como se observa en el (Rho de Spearman -0,393; p=0,026).
Ademas, anti-B13 presentdé mayores niveles en el grupo de pacientes con cociente LF/HF
mayor a 5[ 1,85 (+1,04) vs 1,13 (+0,609); p= 0,023).

Con respecto a anti-p23, se evidencia una correlacién positiva con el cociente LF/HF (Rho de
Spearman 0,349; p=0,033).

CONCLUCIONES

En nuestro reporte pudimos observar que los pacientes con ECC presentaron menor VFC en el
analisis del dominio temporal en contraste con el grupo control. Esto resulta concordante con el
hecho de constituir una disautonomia caracterizada por la lesion del sistema nervioso
parasimpatico principalmente. Esto podria generar que disminuya su capacidad de regular la
VFC normal que deberia permitir responder con cierta amplitud de variacion de los intervalos
SDNN y rMSSD ante los distintos estimulos.

En este sentido, en este trabajo, encontramos correlacion negativa entre los niveles de los AAC
anti-B13 y los valores de SDNN del Holter, indicando una disminucién de la VFC asociada al
aumento de dichos AAC. Como mecanismo subyacente, podria pensarse que el dafio inducido
por el mismo dado el mimetismo molecular con la cadena pesada de la miosina cardiaca,
podria conllevar procesos de fibrosis como se ha descripto en la literatura, (Cunha-Neto E, et
al. 1996; Abel LC, et al. 1997) y de esta manera contribuya a la lesion de las fibras
autondmicas parasimpaticas encargadas de modular la respuesta cronotrépica en este grupo
de pacientes.

Concordantemente, anti-B13 también presentd una correlaciéon negativa con el componente HF
del analisis espectral del Holter, lo cual también se podria vincular a una disminucién de la
actividad del sistema nervioso parasimpatico y resultar también en un menor valor de SDNN y
por ende en una frecuencia cardiaca mas “fija” de manera permanente. Ademas, anti-B13
presenté mayores niveles en el grupo de pacientes con cociente LF/HF mayor a 5, implicando
también un predominio simpatico en el equilibrio autonémico en relacion a los anticuerpos.

En lo que respecta al analisis del AAC anti-p23, se observaron mayores niveles en aquellos
pacientes que presentaron cualquier alteracion en el electrocardiograma en contraste con los
individuos que no presentaron ninguna. Sin embargo, discriminando por tipo de alteracion
electrocardiografica, no encontramos diferencias significativas. Estos resultados son
concordantes a los descriptos por Vicco et al (Vicco MH., 2013) en un estudio en 90 pacientes
en el cual no se encontraron diferencias en estadisticamente significativas respecto del grupo
control.

Por otro lado se evidencia una correlacion positiva entre el AAC mencionado anteriormente con
el cociente LF/HF. Si se tiene en cuenta que p2f3 ejerce un efecto agonista simpatico sobre los
receptores beta 1 adrenérgicos, su actividad podria contribuir en cierto modo al desbalance
autondémico con predominio simpatico que se ha observado en la ECC.

Es necesario continuar estudios de mayor potencia para confirmar las distintas asociaciones
que encontramos en nuestro reporte con el fin de evaluar su potencial utilidad como
biomarcadores o predictores de alteraciones de la VFC en pacientes con ECC y esclarecer su
utilidad clinica.
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