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Introduccion

La tripanosomiasis americana o Enfermedad de Chagas es una de las endemias mas
importantes de América Latina estimdndose los infectados por el T.cruzi en el orden de
15.000.000 de individuos. Un 25 a un 35% de ellos desarrollan una miocardiopatia con
diferentes evoluciones en ritmo, lesiones y signos clinicos que cuando provocan la
muerte lo hacen mediando una arritmia aguda con muerte subita o una insuficiencia

cardiaca progresiva.

La muerte subita es el evento final mas frecuente entre los parasitados, siendo su
anticipacion un desafio cientifico, habida cuenta que aun en los chagasicos con
inexistencia de signologia clinica especifica o de escasa relevancia para comprometer la
subsistencia, mueren, dentro de los 10 afios de haber sido detectados, subitamente con
significativa frecuencia, un 10% de ellos(?. Esto proyectado al universo de todos los
infectados podria representar no menos de 100.000 mil muertes anuales entre adultos
relativamente jovenes (50 anos de edad promedio) aparentemente “normales”. Esto es el

doble de lo estimado previamente.

En una revision sobre muerte stibita en Chagas, Anis Rassi promueve el desarrollo de
conocimientos sobre “marcadores de riesgo”, llamando la atencién sobre los trastornos

en el equilibrio simpatico — parasimpatico como los que surgirian de investigar los



incrementos en la dispersion del QT y la VFC.2 En 2003 Salles y Col. publican una

ratificacion de aquellas hipotesis asociando muerte suibita a dQT mayores a 65 mils.(?

En 2006 dos grupos independientes publican una asociacion significativa entre
incrementos en la dispersion del QT en pacientes chagasicos y la presencia en ellos de
anticuerpos contra receptores a neurotransmisores de tipo muscarinicos.“% En la
presentacion de Mitelman y Col.. se destacan que entre aproximadamente 210 sujetos
con serologia reactiva para Chagas, tanto entre los 108 sin manifestaciones clinicas
como entre los 102 con arritmias, la prevalencia de los anticuerpos era del orden del
30/35%. Por otra parte entre los que presentaban un incremento en la dispersion del QT
la prevalencia de los anticuerpos era superior al 90%, mientras que el 50% de los que
revelaban Ac anti M> tenian dispersion del QT mayor a 65 milisegundos. Borda y Col.
ya habian encontrado una asociacion superior al 80% entre AC antimuscarinico y

disautonomia(.7.8),

Por otra parte los hallazgos de E.Medei y Col.® muestran resultados muy similares
entre pacientes chagasicos prolijamente evaluados. Estas investigaciones dirigidas por
A.C.Carvalho ponen en evidencia que los sueros de los chagasicos, con incrementos en
la dQT y niveles significativos de AC antimuscarinicos eran capaces de provocar por
perfusion del corazon aislado de conejo, incrementos en los intervalos del QT en

linearidad con las respectivas dispersiones del QT.

La relevante asociacion, por una parte, entre anticuerpos antimuscarinicos y expresiones
electro cardiacas vinculadas a muerte stbita, como las implicancias clinicas, que se
derivan por otra parte, de una constante presencia de actividad muscarinica en la
circulacion sanguinea de sujetos con infeccion por T.cruzi, no estando esta gobernada en
su intensidad y desempefio por el sistema nervioso autonomo constituyen fenémenos

farmacopatoldgicos de alcances desconocidos y una singular novedad en infectologia.

En razén de la elevada prevalencia de Ac anti M que mostraban algunas evaluaciones
preliminares en pacientes chagasicos, nos propusimos extender la deteccion de esa
inmunoglobulina con actividad farmacoldgica a un universo mas amplio de infectados
por T.cruzi realizando un muestreo en diferentes paises de América Latina con la

participacion de instituciones dedicadas al tema. Se utiliz6 a tal fin una evaluacion



descentralizada empleando un reactivo normatizado y producido industrialmente en

forma regular.

Materiales y Métodos

Resultados

ARGENTINA

HOSPITAL ALVAREZ

CIUDAD DE BUENOS AIRES
DR. JORGE MITELMAN
SERVICIO DE CARDIOLOGIA
N° DE PACIENTES: 504

INDETERMINADOS 242 | React. AC Anti M> 31,4%

ARRITMICOS 262 | React. AC Anti M 34,31%

INSTITUTO NACIONAL PARA INVESTIGACION
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

ENFERMEDAD DE CHAGAS — MARIO FATALA CHABEN
DR. ANDRES RUIZ

DRA. ANA MARIA DE RISSIO

ADULTOS

N° DE PACIENTES: 438

SIN CLASIFICAR 438 | React. AC Anti M 35,29%







INSTITUTO NACIONAL PARA INVESTIGACION
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
ENFERMEDAD DE CHAGAS - MARIO FATALA CHABEN
DR. ANDRES RUIZ
DRA. ANA MARIA DE RISSIO

NINOS

N° DE PACIENTES: 386 (ENTRE 9 MESES Y 16 ANOS)

SIN CLASIFICAR

386

Reac. AC Anti M2

30,86%

DISTRIBUCION ETAREA - FRECUENCIA - REACTIVIDAD SERICA

%

MUEST.REA
Cc
CHAGACO TOTAL
N° ORDEN FECHA PROT CONTROL EDAD R MUESTRAS POR EDAD

1 22/08/2001 74031 BASAL oM 0,312 33% R
2 01/11/2006 145839 BASAL 1 0,787 6 E
3 11/08/2006 142479 BASAL 2 0,814 A
4 14/11/2006 146381 BASAL 2 1,185 C
5 26/02/2004 108154 BASAL 2 0,385 20% T.
6 15/03/2006 136957 BASAL 2 1,337

7 25/04/2006 138386 BASAL 2 1,669 24 H
8 02/06/2005 125374 BASAL 3 0,289 A
9 29/05/2003 97980 BASAL 3 0,283 S
10 05/08/2005 127981 BASAL 3 0,994 T
11 26/02/2002 80579 BASAL 3 1,592 A
12 14/12/1999 50032 BASAL 3 0,904 34%

13 26/05/2006 139489 BASAL 3 0,779 7
14 11/02/2002 80019 BASAL 3 0,276

15 27/02/2004 108207 BASAL 3 0,614 A
16 06/07/2001 72429 BASAL 3 0,303 N
17 29/10/2003 106678 BASAL 3 0,301 29 (0]
18 17/11/2004 118148 BASAL 4 1,293 S




19 28/11/2001 77824 BASAL 4 0,419 13%

20 24/09/2001 75441 BASAL 4 1,240 23 D
21 07/04/2000 54717 BASAL 5 0,726

22 29/08/2001 74401 BASAL 5 0,992 16%

23 10/05/2000 55887 BASAL 5 1,710 E
24 24/02/2002 80388 BASAL 5 1,296 24 D
25 17/11/2004 | 118149 BASAL 6 1,087 A
26 25/04/2002 82354 BASAL 6 1,206 D
27 05/12/2003 | 105258 BASAL 6 1,254 19%

28 23/02/2000 52825 BASAL 6 1,427

29 23/06/2005 | 126055 BASAL 6 0,674 26 22%
30 23/03/2007 | 150725 BASAL 7 1,419

31 25/07/2000 58723 BASAL 7 0,374

32 16/02/2001 67113 BASAL 7 0,419 26%

33 25/06/2001 71893 BASAL 7 0,613

34 24/11/2005 | 132812 BASAL 7 0,691

35 21/12/2005 | 133785 BASAL 7 0,489 23

36 14/08/2006 | 142499 BASAL 8 0,242

37 11/06/2002 83995 BASAL 8 0,409 R
38 11/01/2007 | 148201 BASAL 8 0,462

39 01/02/2006 | 135294 BASAL 8 0,418 E
40 06/04/2001 69266 BASAL 8 0,925

41 21/09/2000 61247 BASAL 8 0,758 A
42 03/01/2002 78672 BASAL 8 0,923 46%

43 05/12/2003 | 105257 BASAL 8 3,058 (o
44 07/01/2000 51177 BASAL 8 0,479

45 23/12/2003 | 105829 BASAL 8 0,927 T
46 06/01/2003 91813 BASAL 8 2,477

47 04/11/2002 89623 BASAL 8 0,440 I
48 12/11/2000 48663 BASAL 8 0,748

49 14/05/2002 83092 BASAL 8 1,272 30 v
50 26/05/2006 | 139488 BASAL 9 2,138

51 11/05/2000 55892 BASAL 9 0,436

52 25/04/2002 82355 BASAL 9 0,465

53 01/11/2002 89545 BASAL 9 0,507

54 01/09/2000 60355 BASAL 9 0,460 26% H
55 12/08/2004 | 114330 BASAL 9 1,167

56 13/10/2000 62214 BASAL 9 2,867 26 A




57 22/11/2002 | 90444 BASAL 10 3,187
58 10/02/2004 | 107498 BASAL 10 0,262 S
59 10/09/2003 | 101369 BASAL 10 0,485

60 01/08/2006 | 142008 BASAL 10 0,261 T
61 24/11/2003 | 104767 BASAL 10 0,242

62 29/03/2005 | 122826 BASAL 10 1,057 A
63 25/08/2004 | 114712 BASAL 10 0,532 42%

64 24/05/2002 | 83457 BASAL 10 0,965

65 28/10/2005 | 131680 BASAL 10 1,686 16
66 24/08/2005 | 128604 BASAL 10 0,841

67 12/11/2003 | 104298 BASAL 10 0,443

68 20/05/2005 | 124908 BASAL 10 1,004 A
69 03/04/2006 | 137575 BASAL 10 0,268

70 25/07/2001 73019 BASAL 10 0,387 33 N
71 29/05/2000 | 56502 BASAL 11 0,259

72 02/08/2002 | 85945 BASAL 11 3,000 o
73 24/09/2003 | 102082 BASAL 11 0,405

74 31/10/2005 | 131763 BASAL 11 0,508 23% S
75 04/01/2000 | 50660 BASAL 11 0,493

76 02/07/2004 | 112724 BASAL 11 2,752

77 13/02/2003 | 93259 BASAL 11 1,419 D
78 21/02/2006 | 136086 BASAL 11 1,208 34

79 10/09/2003 | 101366 BASAL 12 0,672 E
80 13/02/2002 | 80114 BASAL 12 0,252

81 04/06/2002 | 83810 BASAL 12 0,384

82 01/03/2000 | 53201 BASAL 12 0,737 E
83 29/11/2002 | 90701 BASAL 12 0,900

84 03/03/2000 | 53301 BASAL 12 0,599 D
85 24/09/2001 75453 BASAL 12 0,398

86 04/09/2006 | 143331 BASAL 12 1,931 A
87 13/09/2002 | 87546 BASAL 12 0,721

88 28/08/2006 | 142837 BASAL 12 2,837 52% D
89 31/07/2002 | 85770 BASAL 12 2,573

90 14/05/2004 | 111063 BASAL 12 1,120

91 16/03/2004 | 108883 BASAL 12 0,790 36%
92 06/09/2001 74720 BASAL 12 0,483

93 21/02/2003 | 93627 BASAL 12 1,621

94 02/07/2004 | 113893 BASAL 12 1,171




95 14/02/2001 66990 BASAL 12 0,252

96 25/08/2000 60063 BASAL 12 1,130

97 18/12/2001 78427 BASAL 12 0,257

98 17/12/2002 91378 BASAL 12 0,533 38

99 13/06/2006 140146 BASAL 13 1,036

100 25/07/2005 127457 BASAL 13 2,323

101 29/07/2002 85702 BASAL 13 1,051

102 07/03/2003 94165 BASAL 13 0,270

103 19/04/2000 55176 BASAL 13 0,370 37%

104 25/06/2004 112475 BASAL 13 0,296

105 11/03/2004 108754 BASAL 13 1,474

106 18/07/2002 85199 BASAL 13 0,297

107 21/09/2001 75385 BASAL 13 2,015

108 21/02/2000 52652 BASAL 13 0,441 27

109 15/12/2006 147584 BASAL 14 0,525

110 19/04/2007 151409 BASAL 14 0,697

111 20/09/2002 87831 BASAL 14 0,652

112 09/06/2003 97399 BASAL 14 3,116

113 17/09/2002 87676 BASAL 14 0,668 25%

114 04/10/2004 116391 BASAL 14 1,601

115 20/04/2005 123769 BASAL 14 0,527

116 20/11/1999 53772 BASAL 14 0,305 31

17 02/03/2005 121875 BASAL 15 0,259 28%

118 01/03/2004 108293 BASAL 15 0,287 7

119 11/09/2006 143612 BASAL 16 2,431

120 21/01/2004 106694 BASAL 16 2,325 5 40%
120 TOTAL 386




CUTT-OFF DO 0.240



BRASIL

HOSPITAL DE CLINICAS
UNIVERSIDAD FEDERAL DE GOIAS
DR. ALEJANDRO LUQUETTI
LABORATORIO DE CHAGAS

N° DE PACIENTES: 543

NORMALES

(50 de region endémica, 7 55 React. AC Anti M 0%

megacolon, 3 cardiopatias 0

no Chagas)

INDETERMINADOS 80 | React. AC Anti M> 17,5%
14

CARDIOPATIA GRAVE 157 | React. AC Anti M» 24,8%
39

CARDIOPATIA LEVE 61 | React. AC Anti M2 27,8%
17

MEGACOLON + 86 | React. AC Anti M> 23,2%

MEGAESOFAGO 20

CARDIOPATIA + 15 React. AC Anti M 5 33,0%

MEGAVISCERAS

BOLIVIA

HOSPITAL JAPONES SANTA CRUZ
DR. JUAN JUSTINIANO

SERVICIO DE CARDIOLOGIA

N° DE PACIENTES: 89

NORMALES 10 React. AC Anti M» 0%
0

INDETERMINADOS 50 React. AC Anti M» 30,0 %
15

CARDIOPATIA GRAVE 29 React. AC Anti M 34,48%
10




MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
DR. RAMON REYES
N° DE PACIENTES: 112

CCCH 34 | React. AC Anti M» 47,0%
16
INDETERMINADOS 10 | React. AC Anti M; 3 30,0 %
MIOCP. D. IDIOP. 28 | React. AC Anti M; 4 14,0%
NORMALES 10 | React. AC Anti M 0 0%
DADORES DE SANGRE 14 | React. AC Anti M 0 0%
DIABETICOS 16 | React. AC Anti M> 0 0%
Discusion

Los resultados obtenidos por diferentes instituciones confirman la alta prevalencia que

presentan entre infectados por T. cruzi los anticuerpos antimuscarinicos.

Los Ac anti M estan presentes con un frecuencia que es comun en los diferentes
grupos estudiados y con independencia de las formas clinicas que dividen a los
infectados como indeterminados o cardidpatas. Mas aun la aparicion de estos
anticuerpos en el curso de la infeccion es muy temprana como lo demuestra la elevada
prevalencia en nifios, similar a la de los adultos. Estos resultados reafirman lo publicado
por Pinho Ribeiro A.L. y Col.® que detectan la presencia de Ac anti M» antes que
cualquier sefial de disfuncion ventricular izquierda, alin reconociendo en estos pacientes
alteraciones en la modulacidn vagal, exteriorizada por anormalidades en los estudios

sobre variabilidad de la frecuencia cardiaca.

La demostracion temprana de anticuerpos antimuscarinicos sumado a los hallazgos
recientes de Cutrullis y Col.(!? en el sentido que en nifios chagasicos el tratamiento con

benznidazol negativiza los Ac anti M alienta a suponer que el diagndstico precoz de la



infeccion y el tratamiento parasiticida podrian abortar la instalacion de lesiones
viscerales principalmente cardiacas. Datos en esa misma orientacion fueron revelados
por Garcia S. y Col.(7)) durante la infeccidon experimental cronica en ratones tratados con
benznidazol. Otros estudios que evidencian en el ratdn el rol de los anticuerpos anti M2
en la aparicion de lesiones cardiacas experimentales surgen del efecto preventivo que
obtuvieron Borda Sterin L. y Col.(’2 mediante la inyeccion repetida durante el curso de
la infeccion, de moléculas representativas del péptido receptor de acetilcolina. Se debe
resaltar que Andrade y Col.(/3 encuentran que nifos con una edad promedio de 10, 4
afios muestras signos precoces de alteraciones electrocardiograficas en el 11.3% cuando

estan infectados con T. cruzi.

La desaparicion prolongada de la reactividad sérica contra M» en nifios en que el
tratamiento parasiticida fue considerado exitoso, instala la necesidad de revisar las
hipodtesis dominantes sobre la condicién de Ac anti M» por induccion endogena’4. Los
resultados comentados afianzan la condicion adjudicada a los Ac anti M2 como de
respuesta a estimulos miméticos. Esto estd reafirmado por los hallazgos de Cremaschi y
Col.(7% que demostraron que anticuerpos monoclonales contra T. ctruzi reconocen
epitopes antigénicos de receptores de M2 muscarinico colinérgico y B1 adrenérgico.
Llama sin embargo la atencion que en la serie tratada presentada por Cutrullis y Col.”
se visualizan dos muestras que mantienen una reactividad que estd por encima del cut-
off que separa poblacion no reactiva de reactiva. Se trataria de nifios que negativizaron
para Ac contra T. cruzi, segun surge de la propia publicacion. La evolutividad de esta
situacion no es trivial porque la persistencia de Ac anti M2 en nifios presuntivamente
curados abriria interrogantes sobre los alcances exitosos del tratamiento o sobre la curva
de desaparicion de esas inmunoglobulinas agonistas. Cabe también la posibilidad que el
tratamiento tardio o condicionamientos genéticos faciliten que la parasitosis conduzca
en algunos individuos a otras vias de respuesta autonémica y entonces si podrian

presentar Ac anti M por estimulos enddgenos(?4).

La alta prevalencia de los Ac anti M», su rapida aparicidn, su asociacién con
alteraciones precoces en la modulacion vagal de la FC y trastornos de la repolarizacion
reflejan una perturbacion en el equilibrio autondmico. Esta situacion a nivel cardiaco
nos obliga a direccionar la preocupacion sobre la presencia de tan singular molécula a

su rol de naturaleza inmunofarmacoldgica toda vez que las propiedades agonistas simil -



acetilcolina han sido consistemente establecidas inicialmente por Goin y Col. en
corazodn aislado de rata® y mas recientemente por Oliveira SP y Col/9., Madei E. y Col.

(9 por perfusion de corazon aislado de conejo(9).

La significativa importancia de la funcionalidad molecular, ha motivado que en la
deteccion de Ac anti M se destacard la necesidad de su correlacion con las propiedades
agonistas®. En el presente estudio todos los sueros fueron evaluados con un equipo
diagnodstico que emplea como molécula reactiva una configuracion disefiada en base al
segundo loop del receptor muscarinico pero seleccionado por su maxima capacidad de
inhibir el efecto agonista colinérgico que los sueros de los pacientes chagasicos
manifiestan sobre corazén aislado de rata. Esta modalidad de concepcidn del antigeno
primo al seleccionarse la molécula antigénica por su poder funcional y con esa
fundamentacion, el principio y el producto, fueron objeto del deposito de patentes

reconocidas en la Argentina en 2002 y en tramite en otros paises(/”).

La elevada prevalencia de moléculas anticuerpo con funcién simil acetilcolina no puede
resultar trivial al intentar una explicacion mas abarcativa de la fisiopatologia que
involucra la infeccion por T. cruzi. Esta demostrado que la parasitosis provoca dafio del
endotelio arterial coronarico y estd también demostrado que moléculas con actividad
agonista acetilcolinica son vasoconstrictoras de arterias en esos endotelios dafiados(/8.
En esta orientacion resulta de interés los resultados obtenidos por Perez Balifio y Col.(?%
en el sentido que pacientes chagasicos sin manifestaciones previas de disfuncion
ventricular izquierda mostraron en un 56% de los casos (25 pacientes) respuesta
vasoconstrictora al test del frio con induccion similar a la prueba de la acetilcolina. Es
importante tener presente que los estimulos colinérgicos tipo I que provocan inhibicion
del cronotropismo y del inotropismo son mediados por receptores muscarinicos y se
suprimen con atropina. Sin embargo ha sido demostrado que en la infeccion por T. cruzi
los mismos anticuerpos agonistas muscarinicos se unen a los receptores y a la par que
los activan los bloquean®. En estas condiciones las moléculas aceticolina simil, al
encontrar los receptores muscarinicos bloqueados, podrian actuar confirme su tipo II,
provocando inotropismo y cronotropismo positivo mediante activacion de receptores

nicotinicos y liberacion de noradrenalina como sugieren Buccino y Col. 20



Conclusion

La presencia regular en la circulacion de aproximadamente un tercio de la poblacion
infectada con T. Cruzi, ain entre los nifios, de moléculas agonistas de tipo
acetilcolinico, no permita soslayar sus efectos fisiopatologicos persistentes. Deberia
prestarse especial atencion al agravamiento evolutivo que la presencia de agonistas
muscarinicos provocan en los pacientes con infeccion por T. cruzi como sefialan Medei
y Col®). La accién de moléculas con propiedades agonistas de cualquier naturaleza con
potencialidad de instalar eventos agudos, especialmente vasoconstrictores, deberian
estimular la busqueda de mediadores o mecanismos que las contrarresten, las bloqueen
inhiban las secuestren de la circulacion como esté siendo realizado mediante la
inmunoadsorcion de autoanticuerpos patogénicos en la miocardiopatia dilatada

idiopatica@l.
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