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RESUMEN

Aiin no se ha podido encontrar un tratamiento especifico para la enfermedad de Chagas, a pesar
de su endemicidad en extensas zonas de la Region de las Américas. En estudios anteriores se
ha propuesto la posibilidad de que el galactocerebrdsido sulfatado presente en Trypanosoma
cruzi podria actuar como inmundgeno para producir las concentraciones elevadas de anticuer-
pos antisulfitido que se han encontrado en pacientes con infeccion cronica por ese pardsito. Ese
fenémeno podria ser importante en la patogenia de los sintomas cardiacos o del sistema ner-
vioso periférico que caracteriza a la enfermedad de Chagas, que es la primera causa de miocar-
ditis en Centroamérica y América del Sur y la sequnda causa de insuficiencia cardiaca en algu-
nos paises de esas subregiones. El presente estudio se realizo con objeto de determinar si habia
diferencia entre pacientes con la enfermedad de Chagas y otros pacientes sin la enfermedad con
respecto a la presencia de anticuerpos antisulfitido y describe las concentraciones de anticuer-
pos antisulfitido que se encontraron en 124 pacientes (74 hombres y 50 mujeres) de 15 a 94
afios de edad hospitalizados en el Servicio de Cardiologia del Hospital Vargas de Caracas,
durante el periodo del 1 de julio de 1993 al 30 de junio de 1995. Los titulos de anticuerpos anti-
sulfitido se midieron con la técnica del inmunoensayo enzimdtico (ELISA) usando como anti-
geno cerebrésido sulfatado obtenido de cerebro de bovino. De los 124 pacientes estudiados, 39
(31,5%) eran chagisicos y mostraron titulos de anticuerpos antisulfdtido mds altos que los
85 no chagdsicos (P = 0,0298) y que un grupo control de 28 sujetos aparentemente sanos
(P =0,0035). Las concentraciones séricas de anticuerpos antisulfitido en pacientes con otras
formas de cardiopatia también se compararon con las del grupo control y se encontraron titu-
los significativamente altos en sujetos con cardiopatia isquémica aguda (P = 0,0049), cardio-
patia valvular reumdtica (P = 0,0075), cardiopatia isquémica crénica (P = 0,0464) y bradia-
rritmias (P = 0,0157), y wvalores significativamente bajos en sujetos con cardiopatia
hipertensiva (P = 0,0367). Las concentraciones de dichos anticuerpos no se correlacionaron
con variables clinicas o paraclinicas indicadoras del grado de afeccién cardiaca. Los resultados
corroboran que los anticuerpos antisulfitido podrian desempefiar algiin papel en la patogenia
de la cardiomiopatia chagdsica y de otras formas de cardiopatia y deben continuarse investi-
gando hasta determinar su posible funcién en esos procesos.

Pese a que la tripanosomiasis ameri-
cana o enfermedad de Chagas se man-
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tiene activa en extensas zonas de la
Regién de las Américas, atin no se ha
podido encontrar un tratamiento espe-
cifico, completamente eficaz y exento
de efectos secundarios indeseables (1).
Esta parasitosis es la primera causa de
miocarditis en Centroamérica y Amé-
rica del Sur y la segunda causa de
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insuficiencia cardiaca en algunos
paises de esas subregiones (1-3).

De 10 a 20 afios después de la fase
aguda inicial de la infeccién por Trypa-
nosoma cruzi, alrededor de 30% de los
casos sufren lesiones cardiacas que se
caracterizan por la escasez de paréasi-
tos en el miocardio, lo cual sugiere que
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el sistema inmunitario es el que de-
sempefia el papel mas importante
como mecanismo causal de la enfer-
medad (4-7). La posibilidad se ve res-
paldada por la presencia de linfocitos
productores de anticuerpos contra
tejido cardiaco en el infiltrado inflama-
torio del miocardio (6, 7). Ademas, en
la enfermedad de Chagas pueden acti-
varse diversos tipos de autoanticuer-
pos: contra las membranas plasmé-
ticas de células de miusculo estriado
y de células endoteliales (8); contra
la laminina (9) y contra los antigenos
acidicos del citosol (10); anticuerpos
que se ligan a los receptores beta-
adrenérgicos y colinérgicos muscarini-
cos de linfocitos y del miocardio (11);
anticuerpos antineuronales; anticuer-
pos contra la proteina de superficie
F1-160 kDa (presente en el flagelo de
tripomastigotes), y anticuerpos contra
los péptidos 48X y 12X de esa proteina,
que reaccionan con las proteinas de
axones de nervios humanos (12, 13).

Avila et al. han estudiado extensa-
mente la reactividad sérica de diver-
sos anticuerpos antiglucoproteinas y
antiglucolipidos en pacientes con car-
diomiopatia chagdsica crénica (13),
en quienes encontraron titulos eleva-
dos de anticuerpos contra residuos
de galactosil(alfal-3)galactosa (14-16),
galactosil(alfal-2)galactosa (17) y ga-
lactosil(alfal-3)manosa (18). Esos resi-
duos se han identificado tanto en la
superficie de tripomastigotes de T.
cruzi (14), como en proteinas de la
membrana basal del endotelio vascu-
lar (19), en el intersticio celular del
corazén de ratén (19) y en los nervios
periféricos humanos (20). Los mismos
investigadores también han infor-
mado que en pacientes con cardiopatia
chagasica suele haber un aumento de
la inmunorreactividad contra gluco-
proteinas de la membrana basal, tales
como la laminina y el nidogen (21), y
contra glucolipidos como el fosfoglu-
coinositol (22), los galactocerebrésidos
(23) y los sulfatidos (24).

Los sulfatidos son los ésteres
sulfatados de los galactocerebrésidos,
moléculas formadas por una base de
esfingosina, dcido graso y galactosa en
una relacion molar de 1:1:1 (25). Estos
sulfatidos se encuentran presentes en
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la sustancia blanca cerebral y en la
capa de mielina de los nervios periféri-
cos, aunque también se encuentran en
rifién, bazo, granulocitos, eritrocitos,
plaquetas, estémago e intestino (25).
Avila et al. han descrito un anticuerpo
natural antisulfatido que esta presente
en concentraciones bajas en el suero de
todas las personas sanas estudiadas y
que se mide por su interaccién con
el galactosil-cerdmida-3-sulfato. Estos
investigadores encontraron titulos ele-
vados de anticuerpos antisulfatido en
un total de 102 pacientes con infeccion
crénica por T. cruzi, pero no en otros
pacientes con leishmaniasis cutdnea o
visceral, infeccién por T. rangeli, mala-
ria, toxoplasmosis u otras infecciones,
helmintiasis o micosis (24). Como T.
cruzi es rico en galactocerebrésido sul-
fatado, esos autores han propuesto
que este glucolipido podria actuar
como inmunégeno para producir con-
centraciones elevadas de anticuerpos
antisulfatido, fendmeno que podria ser
importante en la patogenia de los sin-
tomas cardiacos o del sistema nervioso
periférico que se han observado en la
enfermedad de Chagas (24).

El propésito del presente estudio
fue determinar si habia diferencias
entre pacientes con la enfermedad de
Chagas y otros pacientes sin la enfer-
medad con respecto a la presencia de
anticuerpos antisulfatido.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes. En el estudio se incluy6 el
total de 124 pacientes que fueron hos-
pitalizados en el servicio de cardiolo-
gia del Hospital Vargas de Caracas del
1 de julio de 1993 al 30 de junio de
1995. La edad de los pacientes oscilaba
entre 15 y 94 afios; 74 eran hombres y
50, mujeres. Se tom¢ la historia clinica
de cada paciente y se anotaron sus
estadisticas vitales, antecedentes per-
sonales y familiares, y motivo de
ingreso. Se registraron los resultados
de un examen fisico completo con
énfasis en el sistema cardiovascular,
asi como los de un electrocardiograma
estandar de 12 derivaciones, de una
radiografia posteroanterior del térax y
de un ecocardiograma transtorécico.

Estas pruebas fueron realizadas por el
personal del servicio de cardiologia
segin técnicas estandar (26, 27).
Durante el periodo de estudio, los
pacientes se sometieron a una evalua-
cién clinica y un estudio seroldgico
cada 3 meses.

Las enfermedades cardiovasculares
se diagnosticaron siguiendo los crite-
rios de la New York Heart Association.
Los pacientes se clasificaron en tres
grupos basicos segtn el grado de afec-
cién cardiaca: en el grupo I se incluy6 a
los pacientes que no tenian sintomas o
signos de cardiopatia, pero cuyas prue-
bas serolégicas dieron resultados posi-
tivos a la enfermedad de Chagas; en el
grupo II entraron los pacientes con
pruebas seroldgicas positivas y altera-
ciones cardiacas chagésicas detectadas
por electrocardiografifa, ecocardiogra-
fia o radiografia; y en el grupo III,
pacientes con pruebas serolégicas posi-
tivas a enfermedad de Chagas y sinto-
mas o signos de insuficiencia o dilata-
cién cardiaca (5, 24, 28).

También se incluyeron en el estudio
como grupo control 28 voluntarios de
la consulta externa del Instituto de
Biomedicina (anexo al Hospital Vargas
de Caracas), aparentemente sanos y de
16 a 50 afios de edad (41 + 9 afios de
edad en promedio), sin antecedentes
de hipertensién arterial, diabetes,
tabaquismo o ningdn tipo de cardio-
patia y similares al promedio muestral
en lo que respecta a situacién socio-
econdmica.

A cada participante se le extrajeron
5 cc de sangre en un tubo seco para la
separacion del suero, que se envi6 al
Laboratorio de Bioquimica del Insti-
tuto de Biomedicina, donde se man-
tuvo congelado a —15 °C por menos de
3 meses (29).

Anticuerpos antisulfatido. Los titulos
séricos de anticuerpos antisulfatido
se midieron por inmunoabsorcién en-
zimatica (ELISA), segtn las indicacio-
nes exactas de Avila et al. (24), usando
como antigeno cerebrésido sulfatado
obtenido de cerebro de bovino (galac-
tosilceramido-I3-sulfato) (24). Se fijo
como limite superior para el nivel
normal de anticuerpos antisulfatido la
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media mas dos desviaciones estandar
de los titulos de anticuerpos del grupo
control (806,68 + 342,03), o una densi-
dad 6ptica (DO,y;) de 1490 unidades.

Anticuerpos contra Trypanosoma
cruzi. En cada muestra se midieron
también por ELISA los niveles de anti-
cuerpos contra T. cruzi, usando 1 pg de
antigeno (tripomastigotes obtenidos a
partir de un cultivo de células Vero
infectadas con T. cruzi en medio esen-
cial minimo con un 10% de suero fetal)
y una dilucién del suero de 1:800 en
PBS-Tween 20, 0,05%-1% seroalbt-
mina bovina (técnica no publicada
desarrollada por Avila JL, Martinez A
y Avila A, Instituto de Biomedicina de
Caracas; informacion recibida en octu-
bre de 1993). Este ensayo ELISA tiene
una sensibilidad de 99% y una especi-
ficidad de 100%. Cada suero se analizé
por triplicado y cada vez se incluyeron
en la placa dos muestras positivas y
cinco negativas que se usaron como
controles.

Anilisis estadistico. Las variables
cualitativas se compararon por la
prueba de ji cuadrado (x?) y las cuanti-
tativas, segtin la prueba t de Student o
el andlisis de la varianza. El nivel de
significacion estadistica fue de 5%.

RESULTADOS

De los 124 pacientes estudiados, 39
(31,5%) dieron resultados positivos en
las pruebas seroldgicas detectoras de
la enfermedad de Chagas. De estos, 22
(56%) eran hombres y 17 (44%) muje-
res, con un promedio de edad de 59 +
10y 60 + 11 afios, respectivamente. De
los sujetos con resultados seroldgicos
negativos a la presencia de enferme-
dad de Chagas, 52 (61%) eran varones
y 33 (39%) mujeres, con un prome-
dio de edad de 55 = 16 y 61 + 17 afios,
respectivamente.

En cuanto a las caracteristicas clini-
cas, 82% de los pacientes positivos
refirieron como factores epidemiolé6gi-
cos que intervienen en la enfermedad
de Chagas haber vivido en el campo,

haber vivido en casa de barro con
techo de palma, conocer el R. prolixus o
haber recibido su picadura (P < 0,001)
y haber ingresado en el hospital por
insuficiencia cardiaca (P < 0,02). Asi-
mismo presentaron en el electrocar-
diograma bloqueo de la rama derecha
del haz de His mas hemibloqueo
anterior izquierdo —tanto aislado
(P <0,01) como asociado con prolonga-
cion del intervalo PR (P < 0,02)—,
hipocinesia general (P < 0,001), aneu-
risma apical (P < 0,05) y fraccién de
eyeccién baja (P < 0,001) en el ecocar-
diograma. El pulso y la tensién arterial
sist6lica y diastélica fueron significati-
vamente mas bajos en los pacientes
chagasicos que en los no chagdsicos,
mientras que el intervalo QT fue signi-
ficativamente més largo en los prime-
ros que en los segundos (P = 0,02). En
los pacientes sin enfermedad de Cha-
gas se observaron con mayor frecuen-
cia el dolor toracico (P < 0,05) y el
infarto agudo del miocardio (P < 0,05).
En los que tenian la enfermedad, solo
uno (2,6%) refiri6 cinco o més factores
de riesgo de enfermedad coronaria,
frente a 14 (16,5%) (P < 0,001) de los no
chagasicos.

La muestra para la determinacién
de anticuerpos antisulfatido se tomé a
los 9 + 6 dias de estar hospitalizados
los pacientes. Los resultados mostra-
ron que las concentraciones de anti-
cuerpos antisulfatido eran significati-
vamente mads elevadas en los pacientes
chagésicos que en los pacientes no
chagasicos (P = 0,0298) y que en los

controles (P = 0,0035). Ademas, los
pacientes no chagasicos tenfan titulos
de anticuerpos significativamente mas
altos que los controles (P = 0,0257)
(cuadro 1).

Al compararse con los del grupo
control y desglosarse segun el tipo de
cardiopatia, los titulos séricos de anti-
cuerpos antisulfatido resultaron signi-
ficativamente mas altos en los sujetos
con diagnéstico de cardiopatia isqué-
mica aguda y crénica, cardiopatia val-
vular reumética y bradiarritmias aisla-
das (cuadro 2). En cambio, los titulos
de anticuerpos antisulfatido fueron
significativamente mas bajos en el
grupo con cardiopatia hipertensiva.
No se observaron diferencias significa-
tivas individuales entre los controles y
los pacientes con cardiopatia mixta de
tipo isquémico e hipertensivo, otras
formas de cardiopatias tales como las
de origen congénito y valvulopatias no
reumaticas.

En los pacientes que tuvieron titulos
de anticuerpos superiores al valor de la
densidad 6ptica que se establecié como
normal (1490 unidades) se diagnosti-
caron las cardiopatias siguientes: car-
diopatia isquémica aguda en 16 pacien-
tes (50%); bradiarritmias en 4 pacientes
(50%); cardiopatia valvular reumédtica
en 10 pacientes (40%), y cardiopatia
isquémica cronica en 20 pacientes
(10%). Ninguno de los pacientes con
cardiopatia congénita, hipertensiva o
mixta isquémica e hipertensiva tuvo
concentraciones elevadas de anticuer-
pos antisulfatido.

CUADRQO 1. Titulos de anticuerpos antisulfatido detectados por la prueba ELISA en pacien-
tes con enfermedad de Chagas y pacientes sin la enfermedad hospitalizados en el Servi-
cio de Cardiologia del Hospital Vargas de Caracas, Venezuela, 1 de julio de 1993 a 30 de

junio de 1995
Titulos de anticuerpos
antisulfatido®

Sujetos (No.) (Media + DEP) pe pd
Controles (28) 806,68 * 342,03 — —
No chagasicos (85) 1125,04 + 703,02 0,0257 —
Chagasicos (39) 141476 * 1072,10 0,0035 0,0298
# Unidades de densidad dptica a 405 mm.
b Desviacion estandar.
¢ Comparacion con controles.
4 Comparacion entre pacientes con enfermedad de Chagas y pacientes sin la enfermedad.
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CUADRO 2. Relacion de los titulos séricos de anticuerpos antisulfatido detectados por la
prueba ELISA en controles y pacientes con distintas formas de cardiopatia hospitalizados
en el Servicio de Cardiologia del Hospital Vargas de Caracas, Venezuela, 1 de julio de 1993
a 30 de junio de 1995

Titulos de anticuerpos
antisulfatido®

Diagnéstico (No.) (Media + DEP) P
Controles (28) 806,68 + 342,03 o
Enfermedad de Chagas crénica (39) 1414,76 + 1072,10 0,0035
Cardiopatia isquémica aguda (16) 1 348,64 + 576,69 0,0049
Cardiopatia valvular reumatica (11) 1 236,20 + 658,21 0,0075
Cardiopatia isquémica crénica (22) 1 050,89 + 402,97 0,0464
Cardiopatia hipertensiva (9) 518,13 + 296,45 0,0367
Bradiarritmias aisladas (4) 1 675,25 + 408,14 0,0157
Cardiopatia mixta (13) 741,36 + 670,84 NS¢
Otro (10) 1116,43 + 1043,11 NS

@ Unidades de densidad optica a 405 mm.
b Desviacion estandar.
¢ No significativo.

En los pacientes con enfermedad
de Chagas se encontraron algunas
formas comunes de cardiopatia, pero
la mas frecuente fue la de tipo chaga-
sica Unica. Al comparar estadistica-
mente las concentraciones de anti-
cuerpos antisulfatido segtin el tipo de
cardiopatia de los pacientes, se obser-
varon diferencias significativas entre
las de pacientes con cardiopatias de
tipo hipertensivo y las de pacientes
con cardiopatia chagésica tnica, cu-
yos valores fueron mds altos (P =
0,0159). Asimismo, dichos valores fue-
ron mas bajos en pacientes chagdasicos
con diabetes (P = 0,0108) (cuadro 3).
De hecho, el porcentaje de pacientes
chagdasicos con concentraciones de
anticuerpos anormalmente altas au-
ment6 de 36 a 54% cuando se excluy6
del andlisis a los pacientes con cardio-
patia isquémica crénica, a pacientes
hipertensos y diabéticos, y a los que
tenian antecedentes o presencia de
infarto del miocardio, cor pulmonale
o valvulopatias.

Cuando se analizaron las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes, se encon-
traron diferencias significativas entre
los niveles de anticuerpos antisulfatido
solamente en pacientes con antece-
dentes de cardiopatias o aumento del
espesor ventricular izquierdo por eco-
cardiograma (cuadro 4). No se encon-
traron diferencias significativas segiin
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variables como lugar de nacimiento,
lugar de procedencia, motivo de con-
sulta, valores de tension arterial sisto-
lica o diastdlica, clase funcional o
grado de compromiso cardiaco, rasgos
electrocardiograficos, presencia de blo-
queos de rama o auriculoventriculares,
resultados ecocardiograficos (distintos
del espesor ventricular izquierdo),
tales como didmetro interno y motili-
dad, fraccién de eyeccién, fracciéon
de acortamiento o masa ventricular
izquierda, presencia o ausencia de
trombos o aneurismas, disfuncién
diastélica, o defuncién.

DISCUSION

La inmunorreactividad de los anti-
cuerpos antisulfatido en los pacientes
chagasicos fue significativamente mas
alta que en los no chagdsicos, y mucho
mas alta atin que en los integrantes del
grupo control. Los titulos elevados de
anticuerpos antisulfatido (24) que se
describen en estudios sobre la enfer-
medad de Chagas crénica también se
encuentran en otras enfermedades,
tales como las miocardiopatias dilata-
das idiopaticas (24), la artritis reuma-
toide (29), la hepatitis crénica activa
(30) y la purpura trombocitopénica
idiopética (31). Sin embargo, todavia
no se conoce la manera en que se inicia
la respuesta autoinmunitaria de los
anticuerpos antisulfatido. En el caso
de la cardiopatia chagasica, se ha pro-
puesto la teoria del “mimetismo mole-
cular” (13), ya que T. cruzi es muy rico
en glucolipidos y sulfétidos capaces de
inducir una respuesta inmunitaria,
ademds de inducir la expresion de
estas moléculas en células humanas y
de intensificar una respuesta de anti-
cuerpos ya existente (13). Puede haber
dos tipos de mimetismo molecular.
El mimetismo molecular natural se
refiere a la presencia de antigenos con
reaccién cruzada en el cédigo del
genoma, tanto del huésped como del
parasito. El mimetismo molecular
adquirido se refiere a la alteraciéon de
lo propio, cuando el parasito induce la

CUADRQO 3. Relacion entre los titulos de anticuerpos antisulfatido detectados por la prueba
ELISA en pacientes con enfermedad de Chagas y los titulos de pacientes chagasicos con
otros diagndsticos adicionales, en pacientes hospitalizados, Servicio de Cardiologia del
Hospital Vargas de Caracas, Venezuela, 1 de julio de 1993 a 30 de junio de 1995

Titulos de anticuerpos

antisulfatido®
Diagnéstico (No.) (Media + DEb) P
Enfermedad de Chagas (13) 1736,7 + 1 040,1 _
Chagas y diabetes mellitus tipo Il (6) 642,0 + 356,1 0,0108
Chagas y cardiopatia hipertensiva (8) 829,3 + 409,5 0,0159
Chagas y cardiopatia isquémica cronica (7) 1345,6 + 10472 NS¢
Chagas y cardiopatia isquémica aguda (2) 2630,0 + 1863,9 NS
Chagas y valvulopatia reumatica crénica (2) 1808,5 + 1894,3 NS
Chagas y cor pulmonale crénico (1) 107,0 —

@ Unidades de densidad éptica a 405 mm.
b Desviacion estandar.
¢ No significativo.
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CUADRO 4. Relacion entre niveles de anticuerpos antisulfatido y hallazgos clinicos con
diferencias estadisticamente significativas, en pacientes hospitalizados en el Servicio de
Cardiologia del Hospital Vargas de Caracas, Venezuela, 1 de julio de 1993 a 30 de junio de

1995

Titulos de anticuerpos antisulfatido?

Chagasicos
(Media + DE® (No.))

No chagasicos
(Media + DE (No.))

Antecedentes de cardiopatia
Positivos
Negativos
P

Hipertrofia ventricular izquierda
por ecocardiograma
Presente
Ausente
P

12218+ 9258 (30)
2085412687 (9)

8456+ 680,0 (9)
1635,1 +1122,6 (30)

1.006,3 + 646,0 (66)
1420,5 +597,8 (19)

0,0484 0,0231

929,2 + 666,0 (37)
1169,0 + 604,7 (48)
0,0184 NSe

2 Unidades de densidad optica a 405 mm.
b Desviacion estandar.
¢ No significativo.

expresion de un determinante antigé-
nico concreto en las células infectadas
del huésped o cuando hay insercién de
moléculas del parasito en las células
del huésped (13).

En el caso de la infeccién por T. cruzi,
el antigeno podria adherirse durante el
periodo en que el tripomastigote pene-
tra en las células (nerviosas o muscula-
res) del huésped humano. Una vez
dentro del fagolisosoma de estas célu-
las, los antigenos de T. cruzi podrian
llegar a la membrana celular e inducir
la expresién de neoantigenos (13).

Ademas de la teoria del “mimetismo
molecular”, se ha propuesto la del
“cambio de repertorio”. Segun esta
teoria, la infeccion natural estimula la
capacidad autorreactiva intrinseca de
una serie de familias de células T y B,
de tal manera que al ocurrir la activa-
cién policlonal en la fase aguda de la
infecciéon (32-35), se modificaria por
algin mecanismo la red idiotipica
supresora. Ello permitiria la respuesta
de células T o B autorreactivas sin
mucha supresion y por largo tiempo
(34), con produccién de anticuerpos
tanto especificos contra el parasito
como no especificos, incluidos los
autoanticuerpos (36, 37) y entre ellos
los de tipo antisulfatido.

En el “mimetismo molecular” la res-
puesta autoinmunitaria es especifica

para cada 6rgano y de orden oligoclo-
nal. Asi, en las lesiones tisulares, las
células T efectoras se activarian por
accién de una serie limitada de sustan-
cias unidas a las moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad
(36, 37). En el segundo modelo, el del
“cambio de repertorio”, no hay expli-
cacion a priori para las lesiones locali-
zadas en los tejidos muscular y ner-
vioso, aunque podrian depender de la
activacion de ciertas familias de genes
por la infeccién por T. cruzi. Segtn este
modelo, la respuesta autoinmunitaria
deberia ser mdas heterogénea. Los
diversos grupos de genes codificado-
res de los receptores de células T reco-
nocerian varios péptidos diferentes,
unidos al complejo mayor de histo-
compatibilidad. En la cardiopatia cha-
gasica —dada la persistencia del para-
sito en el organismo, protegido por las
propias células de los tejidos muscular
y nervioso y por los macréfagos—, T.
cruzi podria mantener activa la expre-
sién de antigenos capaces de alterar de
forma prolongada la funcién de las
células T o B (13, 36, 37).

Si bien en un trabajo previo se
informé de la presencia de concentra-
ciones elevadas de anticuerpos anti-
sulfatido en todos los pacientes chaga-
sicos (24), en el presente estudio los
anticuerpos se encontraron en solo

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 3(4), 1998

36% de la muestra. Es dificil comparar
los resultados obtenidos en ambos
estudios, ya que en este se encontraron
trastornos asociados que disminuyen
los titulos de anticuerpos, como car-
diopatia hipertensiva y diabetes melli-
tus tipo II. Estas afecciones se habian
excluido del primer estudio (24), en el
cual se realizé angiografia coronaria
en todos los pacientes con cardiopatia
chagasica, descartandose de ese grupo
a los que tenian indicios de enferme-
dad coronaria. Ademads, el promedio
de edad fue menor en el estudio efec-
tuado anteriormente.

El hallazgo de una relacién entre las
concentraciones elevadas de anticuer-
pos antisulfatido y antecedentes de
cardiopatia sugiere que los titulos
aumentan cuando se presentan episo-
dios agudos, como el infarto del mio-
cardio, y que tienden a disminuir con
el tiempo. Sin embargo, esto no se
puede demostrar mediante el presente
trabajo, ya que se requieren estudios
de seguimiento.

Cabe notar que los pacientes chaga-
sicos tuvieron valores mas bajos de la
tensién arterial y del pulso, incluso
después de excluirse los trastornos del
ritmo que se describen en la enferme-
dad de Chagas, como bradicardia
sinusal, enfermedad del nodo senoau-
ricular y bloqueos auriculoventricula-
res (38). Esto sugiere algin tipo de
trastorno del sistema nervioso auté-
nomo (39, 40), tal como el que se ha
descrito en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (41), cardiopatia
isquémica (42) y diabetes (43). Sin
embargo, no se encontré ninguna rela-
cién entre los valores de la tensién
arterial o de la frecuencia cardiaca y
las concentraciones de anticuerpos
antisulfatido, aunque se ha descrito un
incremento de los titulos de anticuer-
pos contra distintos antigenos de célu-
las nerviosas en pacientes con la enfer-
medad de Chagas, por lo que se
plantea la posibilidad de que estos
anticuerpos ocasionen la neuropatia
por bloqueo progresivo de las termi-
naciones nerviosas (13, 44, 45).

La falta de una relacién entre las
concentraciones de anticuerpos anti-
sulfatido y el grado de afeccion car-
diaca ya se habia sefialado (24). Una de
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las explicaciones postuladas es que las
concentraciones de anticuerpos anti-
sulfatido pueden tener alguna relaciéon
con el grado de alteracién de los ner-
vios periféricos que existe en la enfer-
medad de Chagas debido a la alta
densidad de sulfdtido en la vaina de
mielina de estos nervios (25), y que el
grado de esas alteraciones neurolégi-
cas guarda relacién con la cardiopatia
(24, 39, 40, 45). Sin embargo, también
se encuentran titulos elevados de anti-
cuerpos en otras formas de cardiopatia
que no se acompafian del grado de
trastorno neuroldgico observado en la
enfermedad de Chagas, lo cual sugiere
una relacién més directa con el dafio
del musculo cardiaco.

En nuestro estudio se hospitalizé
por dolor toracico a dos pacientes cha-
gdsicos que en los estudios de enzimas
séricas y en las electrocardiografias
mostraron cambios evolutivos compa-
tibles con infarto agudo del miocardio.
Ademéds, 22 (17,7%) de los pacientes
estudiados refirieron antecedentes de
infarto del miocardio o del dolor to-
récico caracteristico de enfermedad
coronaria. Las electrocardiografias o
ecocardiografias de esos pacientes
revelaron la presencia de cardiopatia
isquémica, si bien no se realizaron
angiografias coronarias para demos-
trar la presencia de enfermedad coro-
naria arteriosclerética. Es de esperarse
que estos dos trastornos clinicos co-
existan, ya que son frecuentes en nues-
tro medio, aunque las lesiones podrian
tener su origen en enfermedad de tipo
microvascular o inflamatorio (4, 5). No
obstante, entre los pacientes chagdsi-
cos hubo solo un pequefio porcentaje
de pacientes con dolor toracico, infarto
agudo del miocardio y factores de
riesgo de enfermedad coronaria. Esto
daltimo podria explicar la baja preva-
lencia de cardiopatia isquémica en
pacientes chagdasicos, si bien se ha
observado que algunas interleuquinas
—como la interleuquina-3, el factor
estimulante del crecimiento de granu-
locitos y macroéfagos, y el factor de cre-
cimiento de monocitos, que podrian
estar elevados en los chagasicos—,
podrian disminuir los valores de coles-
terol y de la lipoproteina de densidad
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baja (LDL) y, por lo tanto, el riesgo de
arteriosclerosis (46, 47).

En comparacién con los del grupo
control, los titulos de anticuerpos
antisulfatido fueron mayores en los
pacientes con diagnéstico de cardio-
patia isquémica, tanto de forma cré-
nica como aguda. En la forma aguda
los valores de anticuerpos fueron
incluso mas altos, aunque la diferen-
cia no fue estadisticamente significa-
tiva. Si bien los mecanismos fisiopato-
légicos de la cardiopatia isquémica
aguda y crénica son diferentes, la
presencia de concentraciones elevadas
de anticuerpos antisulfatido podria
explicar los dos mecanismos. En el
proceso arteriosclerético intervienen
factores inmunitarios y desempefian
un papel importante los macréfagos,
linfocitos y plaquetas (48). Se sabe que
las plaquetas son ricas en sulfatidos
(25), de modo que al existir niveles
elevados de anticuerpos antisulfatido,
estos podrian adherirse a las plaque-
tas y ocasionar su activaciéon y des-
granulacién, desencadenando asi el
proceso trombético, o activar los ma-
créfagos y linfocitos, desencadenando
una respuesta inflamatoria local (48).
Ademads, ante cierta concentracién
de anticuerpos, este proceso podria
intensificarse hasta el punto de ocluir
completamente la luz del vaso coro-
nario, lo que explicarfa el infarto
agudo del miocardio (48). En ese caso,
quedaria por explicar por qué se
activa la respuesta de anticuerpos
antisulfatido.

En los pacientes con cardiopatia val-
vular reumatica se encontraron titulos
de anticuerpos antisulfatido significati-
vamente altos, quizd debido a la expo-
sicién de antigenos en el musculo car-
diaco, producto del dafio de origen
inmunitario desencadenado por la
infeccién estreptocdcica. También po-
dria formar parte de una reaccién cru-
zada entre antigenos de la membrana
celular estreptocécica y el sarcolema
del miocardio, como se ha demostrado
con otros antigenos en pacientes con
fiebre reumatica, en cuyo suero se han
encontrado anticuerpos con capacidad
para unirse a los ganglios basales de
pacientes con corea (49, 50).

La unién de anticuerpos con el tejido
cardiaco puede contribuir al dafio del
miocardio mediante la citotoxicidad
por ellos inducida, la activacién del
complemento, o la liberacién de sus-
tancias citotéxicas por los macréfagos.
En la enfermedad de Chagas no se
sabe claramente cémo se produce la
lesién cardiaca, si bien podria produ-
cirse por lesion de las células gan-
glionares parasimpéticas, por lesion
directa del miusculo cardiaco, o por
ambos mecanismos (13, 36, 37, 40).

Se desconoce en qué medida la
destruccién celular puede exponer a
sustancias antigénicas capaces de de-
sencadenar una respuesta autoinmu-
nitaria, como podria ocurrir en la car-
diopatia isquémica y en la cardiopatia
valvular reumdtica. Asimismo, por
acciéon de algun agente infeccioso
(viral, por ejemplo), se puede produ-
cir el cambio de antigenos o la expo-
sicién por las células del miocardio de
antigenos capaces de provocar auto-
inmunidad (51).

Llaman la atencién las bajas concen-
traciones de anticuerpos antisulfdtido
en pacientes con cardiopatia hiperten-
siva, lo cual podria estar vinculado con
una mayor concentracion o expresion
del antigeno sin una relacion estrecha
con la masa de mdsculo cardiaco. No
habia sido notificada previamente la
relacién entre concentraciones bajas de
anticuerpos antisulfatido y la hiper-
tension arterial o la diabetes mellitus
tipo II en pacientes chagasicos. Sin
embargo, vale la pena mencionar que
recientemente se han encontrado titu-
los elevados de anticuerpos antisulfa-
tido en pacientes con diabetes mellitus
tipo I (52). Los valores elevados de
dichos anticuerpos en pacientes con
pruebas seroldgicas negativas a la
enfermedad de Chagas y bradiarrit-
mias podrian vincularse con la presen-
cia de otras formas de cardiopatia en
las que se observé aumento de esos
valores, como en la cardiopatia isqué-
mica o lesién de alguna zona particu-
lar del tejido cardiaco.

La deteccién de titulos elevados de
anticuerpos antisulfatido en pacientes
con otras formas de cardiopatia
sugiere la posibilidad de que estos

Garcfa et al. ® Titulos de anticuerpos antisulfatido en pacientes con cardiopatia chagasica



anticuerpos estén involucrados en la
patogenia de la cardiopatia chagdasica
y posiblemente de las otras formas de
cardiopatia (13, 24). Aun asi, todavia
falta determinar el papel que desem-
pefian los anticuerpos antisulfdtido en
€508 procesos.
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ABSTRACT

Antisulfatide antibody titers in

patients with chronic Chagas
heart disease and other
forms of heart disease

A specific treatment for Chagas’ disease has not yet been discovered, even though the
condition is endemic in large parts of the Region of the Americas. Earlier studies have
addressed the possibility that the sulfatide galactocerebroside in Trypanosoma cruzi
behaves as an immunogen involved in the production of the high antisulfatide anti-
body levels found in patients with chronic infestation with the parasite. This may be
an important factor in the pathogenesis of the cardiac symptoms and peripheral neu-
ropathy seen in Chagas’ disease, which is the most important cause of myocarditis in
Central and South America and the second most important cause of heart failure in
several of the countries located in these subregions. The present study was conducted
in order to ascertain whether patients with Chagas” disease and other patients not
afflicted with the ailment differ insofar as the presence of antibodies against sulfatide
is concerned, and it describes antisulfatide antibody levels in 124 hospital patients (74
men and 50 women) between the ages of 15 and 94 who were in the cardiology unit
of Vargas Hospital in Caracas from 1 July to 30 June 1995. Antisulfatide antibody
titers were determined by means of enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA),
and the antigen employed was sulfatide cerebroside obtained from bovine brain tis-
sue. Of the 124 patients under study, 39 (31,5%) suffered from Chagas” disease and
had antisulfatide antibody levels higher than those detected in patients without
Chagas (P = 0,0298) and in 28 seemingly healthy controls (P = 0,0035). Serum levels
of antisulfatide antibodies in patients with other forms of heart disease were also
compared with those seen in the control group, and significantly higher levels were
found in patients with acute ischemic heart disease (P = 0,0049), rheumatic valvular
heart disease (P = 0,0075), chronic ischemic heart disease (P = 0,0464) and bradiarryth-
mias (P = 0,0157), and significantly lower ones in subjects with hypertensive heart dis-
ease (P = 0,0367). These antibody levels showed no correlation with clinical or para-
clinical variables indicative of the degree of cardiac compromise. Our results support
the notion that antibodies against sulfatide may play a role in the pathogenesis of
Chagas’ cardiomyopathy and other forms of heart disease and should be further stud-
ied in an effort to determine their potential role in these processes.
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