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Compromiso miocardico en la enfermedad de Chagas: del parasito

a la respuesta inmune

Mpyocardial Involvement in Chagas disease: From Parasite to Immune Response

LUIS EDUARDO ECHEVERRIA'-?

La cardiopatia chagasica (CC) es un modelo tnico y
fascinante de compromiso miocardico sin muchos simi-
les dentro del espectro de la patologia cardiovascular.
La enfermedad de Chagas (EC) tiene su génesis en un
proceso infeccioso agudo, basicamente zoonético, pro-
ducido por un protozoario hemoflagelado, denominado
Trypanosoma cruzi (TC). Después de su fase aguda, la
mayoria de las veces oligosintomatica, la enfermedad
se enfria misteriosamente y evoluciona a una fase
quiescente y, varias décadas después de la primoinfec-
cién, se desencadena de forma enigmética y selectiva
(en menos del 30% de los portadores asintomaticos) el
compromiso organico que involucra en la mayoria de
los casos al sistema cardiovascular. (1) Ya en este pun-
to, nos enfrentamos a una de las cardiomiopatias méas
letales conocidas en el 4rea de la medicina humana, que
implica casi invariablemente: compromiso prototipico
del sistema de conduccién, una furiosa generaciéon de
arritmias supraventriculares y ventriculares acompa-
nadas de alto riesgo de muerte subita, insuficiencia
cardiaca de acelerada evolucion hacia la refractariedad
y, ademas, como si fuera poco ya, convierte al corazén
en una eficiente factoria tromboembdlica. (2) Esta
ultima caracteristica, no solo es explicada por la
frecuente presencia del paradigmatico aneurisma
apical y el aumento de casos de fibrilaciéon auricular,
sino también por probables factores intrinsecos de
hipercoagulabilidad propios del patégeno. (3)

6Pero como es posible que este microscopico
protozoario produzca todo este dano? Disautonomia,
alteraciéon microvascular, fenémenos microembdlicos
y fibrosis focal son los mecanismos mas relacionados
con el compromiso cardiaco, sin embargo, realmente
son solo epifenémenos que apenas nos dejan ver la su-
perficie de la patogénesis de la enfermedad de Chagas.
Los verdaderos determinantes subyacen en la sombra,
ocultos por la escasez de recursos de investigaciéon, mi-
nimo interés en la enfermedad o simplemente por un
insuficiente entendimiento de todas las variables de la
biologia humana. Dos de ellos son los sospechosos ha-
bituales y las lineas principales de investigacién en EC.
El primero esta relacionado con patogenicidad directa
por el parasito y el segundo, por la respuesta inmune
especifica a los antigenos de T cruzi ya sea por cito-

toxicidad directa celular/humoral o por autoinmunidad
secundaria a mimetismo molecular, que convierten al
miocardiocito en una victima colateral de la respuesta
al patégeno. (4) En resumen: parasito o inmunidad.
En este nimero de la Revista Argentina de Cardio-
logia, Principato y colaboradores aportan luces sobre
este tema y traen a la mesa un interesante estudio cuyo
objetivo es revelar si hay un patrén inflamatorio dis-
tintivo de aquellos pacientes que presentan alteracion
miocardica incipiente secundaria a CC. (5) Para este fin,
los investigadores evaluaron el perfil inflamatorio de 22
pacientes con diagnéstico de enfermedad de Chagas sin
deterioro de la funcién sistdlica. Diez de ellos presen-
taban trastornos intraventriculares de la conduccion
(TIVC) y fueron contrastados con los 12 restantes sin
este hallazgo. A pesar del reducido tamano de muestra,
se evidencié de forma convincente un perfil inflama-
torio diferencial con un incremento estadisticamente
significativo de citoquinas inflamatorias, tales como
MP1la, lasIL 2, 12, IL 15 e INF-y en el grupo con TIVC
con respecto al comparador. Adicionalmente, el perfil
inflamatorio de los individuos sin TIVC se contrasto
con un grupo control sin enfermedad sin encontrar di-
ferencias significativas. En resumen, los pacientes con
estadio B1 de la CC tenian un aumento de citoquinas
inflamatorias no presente en el grupo sin alteraciones
de la conduccién interventricular o en el grupo control.
Existen varios hallazgos que apoyan un compromiso
inmunoldgico como un factor clave dentro de la génesis
de la CC. Es interesante que, a pesar de la exposicién
universal al parasito, solo un tercio de los individuos
infectados progresa a la fase determinada lo que su-
giere que el parasito por si mismo no es suficiente.
Otro hallazgo llamativo, consiste en la descripcion
de agregacion familiar de casos de CC, lo que sugiere
un elemento de susceptibilidad genética o respuestas
inmunolégicas predeterminadas. (6) Es interesante
también la observacion de la escasa correlacion entre
la intensidad de la reaccién inflamatoria y el niimero
de parésitos. (7) En ese mismo sentido, recientemen-
te, nuestro grupo de investigacién describié como, de
forma notablemente inesperada, individuos con CC
con baja parasitemia tenian un compromiso mayor de
la funcidn sistélica, mayor alteracion de la deformidad
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Fig. 1. Triada ecologica de
la enfermedad de Chagas,
donde la interaccion huésped,
agente y medio ambiente crea
multiples posibilidades para
desarrollos diferenciales de la
enfermedad.
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miocardica medida por técnicas de strain, un aumento
estadisticamente significativo de biomarcadores car-
diacos y mayor mortalidad a dos anos de seguimiento
comparados con aquellos con parasitemia elevada. (8)
Todos estos datos, apoyan la hipdtesis de que el aclara-
miento inmunolégico del parasito podria ser atin méas
importante que la presencia de este en si mismo y que,
la reaccién inflamatoria particular de cada organismo
es potencialmente la clave en el rompecabezas del dafio
miocardico en CC. Otro tépico de no menor importancia
es determinar cémo esta actividad inmunolégica pro-
duce dano. {Podria el Trypanosoma cruzi ser nuestro
pariente lejano evolutivo, y conservamos algunos ras-
gos de familia que terminan siendo nuestra perdicién?
La preservacién evolutiva de las secuencias primarias
de muchas proteinas y sustancias estructurales de los
protistas en la evolucién hacia el homo sapiens apuntan
en esa direccion; no es sorprendente, por lo tanto, que
se pueden detectar antigenos de reaccion cruzada entre
las dos especies. Articulos sobre la reactividad cruzada
inmunolégica y mimetismo antigénico entre 7. cruzi
y autoantigenos del hospedador han sido publicados
previamente. (9) Vermelho y colaboradores describie-
ron, hace ya tres décadas, como glicoesfingofosfolipidos
del muisculo cardiaco eran impactantemente similares
a aquellos constitutivos del T! cruzi y podian inducir
reactividad inmunolégica. (10)

Se hace patente en CC como en muchas otras en-
fermedades que la conjuncion entre agente infeccioso,
huésped y ambiente (descrita por Leavell y Clark en
su legendario libro sobre medicina preventiva hace
mas de 50 anos) (11) es critica para el desarrollo
de patologia. Un ejemplo de eso recae en el mismo
parasito. El linaje de T cruzi parece determinar en
gran parte el tipo de 6rgano comprometido (T’ cruzi
I, compromiso cardiaco preferente; T. cruzi V y IV,
compromiso cardiaco y gastrointestinal), mientras que
el medio ambiente trae variables, como la posibilidad

de reinfeccion y de adquirir comorbilidades sinérgicas.
Finalmente, la respuesta innata inmunolégica parece
ser la clave del inicio y la extension del dano a 6rganos
(Figura 1).

Finalmente, y, a pesar de las limitaciones del articu-
lo, como el pequeno nimero de muestra y la ausencia
de correlacion con otros parametros mas robustos de
compromiso cardiovascular, la investigacion de Prin-
cipato y colaboradores aporta conocimiento clave en el
entendimiento del rompecabezas que significa la CCy,
sobre todo, se constituye en una valiente invitacion a
cardiblogos, internistas y otros profesionales del area
sanitaria a explorar més alla del espectro visible de
nuestro entendimiento, abandonar nuestra zona de
confort y tratar de encontrar por nuestros propios
medios, las respuesta a las principales preguntas de
la mas latinoamericana de todas las enfermedades
cardiovasculares.
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