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Repensando la patogenia de la cardiopatia cronica chagasica
en el fin del milenio

La patogenia de la cardiopatia cronica chagéasica (CCCh) se encuentra bajo intenso debate® 2. Aun
cuando los infiltrados miocardicos por linfocitos T han sido implicados como los responsables Gltimos del
dafio tisular, el hallazgo de antigenos y ADN de T. Cruzien la intimidad del miocardio mediante técnicas
inmunohistoquimicas y reaccion en cadena de polimerasa (PCR) ha replanteado el rol directo del para-
sitismo® 4.

Sin embargo, es posible también encontrar cierto grado de parasitismo en otros érganos, como el
rifidn® ¢, en ausencia de dafio tisular significativo. Por otra parte, el parasitismo sistémico no parece ser
mayor en los pacientes portadores de CCCh; en efecto, la frecuencia de resultados positivos para el
Xenodiagnostico y la PCR para ADN de T. Cruzi es semejante en pacientes chagasicos portadores de
cardiopatia y en aquellos con la forma clinica "Indeterminada” (FI ) o asintomaticos. El mayor hallazgo
histopatolégico en la forma dilatada de la CCCh es la presencia de una miocarditis difusa, con intenso
dafio tisular y muy escasa presencia de formas de T. Cruz?F; esto se observa en todos los casos de
autopsia y en el 93% de las muestras de biopsia endomiocéardica’. Sin embargo, puede observarse
miocarditis focal en un namero significativo de casos de autopsia, y en el 15% de las muestras de biopsia
endomiocardica correspondientes a la forma indeterminada’ frecuentemente en asociacion con antigenos
de T. Cruzi. Por otra parte, también se ha detectado ADN de T. Cruzi en el miocardio tanto de corazones
portadores de CCCh como de la forma indeterminada?® °. Esto pareceria indicar que si bien la presencia
directa del T. Cruzi seria capaz de inducir cierto grado de inflamacién, ésta no seria un estimulo suficien-
te para producir una miocardiopatia dilatada. La escasez de parasitos en las lesiones cardiacas llevo
rapidamente a los investigadores a sugerir que los linfocitos podian reconocer un componente especifi-
co del tejido miocardico y montar contra él una reaccion de tipo inmunidad retardada como resultado de
la infeccion cronica por T. Cruzi, la asi llamada hipétesis de la patogenia autoinmune. En los pacientes
portadores de CCCh (pero nunca en los asintomaticos) los infiltrados cardiacos inflamatorios parecen
sufrir una transformacién potencialmente capaz de llevarlos a la destruccion del tejido cardiaco y la
miocardiopatia dilatada, tal como se describe en modelos animales de enfermedad autoinmune?® 1,
¢ Cudles son los elementos que facilitan esta transformacion en un 30% de los infectados? No podemos
aun responder a este interrogante; mas ain, no podemos explicar como esta transicién se produce.
Pero sin duda estan involucrados factores inmunolégicos, genéticos, ambientales y relacionados con el
propio parasito.

Diseccion de los factores involucrados

Un camino posible para analizar la progresion de la CCCh es desarrollar una bisqueda sistematica
de los factores predisponentes. La intensidad de los infiltrados inflamatorios en el miocardio es regulada
por citoquinas y quimoquinas, reconocimiento autoinmune y reconocimiento del parasito, en su mayor
parte relacionados con los efectos locales y sistémicos de la infecciéon por T. Cruzi. Los factores que
controlan la fibrosis miocardica, la apoptosis y los genes de la miocardiopatia congénita parecen influen-
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ciar la respuesta miocardica al dafio inflamatorio y su progresion a la CCCh en los pacientes infectados.
Ya han sido identificados algunos locus genéticos que presentan variantes conocidas como causantes
de la miocardiopatia dilatada hereditaria, mostrando que diferentes fenotipos moleculares pueden gene-
rar un sindrome clinico semejante*?. Es posible que estos "locus de cardiopatia dilatada" sean también
portadores de alelos predisponentes, tal vez con un fenotipo mas débil o de menor penetrancia en los
cuales una alteracion molecular parcial pueda generar un "estado susceptible". De este modo, los porta-
dores de estos alelos podrian tener una mayor sensibilidad al dafio miocardico inflamatorio/autoinmune
produciendo una mayor cantidad de muertes y/o fibrosis de los cardiomiocitos, aun después de un
insulto inflamatorio de otro modo trivial, arrasando de este modo la reserva miocéardica y produciendo
insuficiencia cardiaca congestiva.

Una minuciosa diseccién de esta compleja enfermedad puede iniciarse también en los modelos de
raton infectados con T. Cruzi para estudiar los cambios inmunolégicos y el reconocimiento autoinmune
mediado por células de los antigenos cardiacos. A pesar que el ratén no es un buen modelo experimen-
tal para estudiar la CCCh dilatada, algunos hallazgos pueden ser convalidados por estudios realizados
en pacientes. Revisaremos algunos ejemplos ilustrativos de nuestro grupo de trabajo. El papel de la
autoinmunidad en la génesis de la CCCh puede sustentarse en la identificacion de la miosina cardiaca
como el primer antigeno cardio-especifico reconocido tanto por los linfocitos TCD4 como por los
autoanticuerpos provenientes de ratones infectados con T. Cruzi (revisado en 1). Para confirmar estos
resultados en los pacientes, nuestro grupo estudié la presencia de anticuerpos antimiosina en suero de
chagasicos portadores de CCCh y asintomaticos (forma indeterminada). Anticuerpos anti-cadena pesa-
da de miosina seleccionados por afinidad en pacientes chagasicos reconocen especificamente un antigeno
definido de T. Cruzi, la proteina recombinante B13%. Anticuerpos con reactividad cruzada se encuentran
en 100% de los pacientes portadores de CCCh y sélo en el 14% de los portadores de la forma indeter-
minada'®. Dado que las células T que infiltran el miocardio parecen ser el Ultimo efector del dafio tisular,
estudiamos clones de células T provenientes de biopsias miocardicas libres de T. Cruzi, obtenidas de
individuos portadores de CCCh. Estos clones reconocen en forma cruzada tanto la miosina cardiaca
como el antigeno B13 de T. Cruzi*>. Ademas, las células T que infiltran el corazon chagasico poseen un
perfil de citoquinas inflamatorias de tipo T1, como el Interferén gamma (IFN) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF)*.

En conjunto, estos resultados sugieren que el dafio cardiaco es secundario a citokinas inflamatorias
y a una reaccion de hipersensibilidad retardada iniciada o mantenida por céulas T con reactividad cruza-
da antimiocérdica.

Una vez definidos los marcadores de reactividad inmunoldgica en tejidos de las células T que infiltran
el miocardio, podria intentarse la busqueda de estos marcadores en sangre periférica de chagasicos
portadores de CCCh y asintomaticos, lo que resultaria mucho mas facil que efectuar biopsias
endomiocérdicas. A pesar que los linfocitos periféricos no reaccionan con la miosina cardiaca, la sensi-
bilizacién de linfocitos de pacientes no-chagasicos con proteina B13 induce clones de células T con
reactividad cruzada antimiosina'’ lo que sugiere que a lo largo de la infeccién chagasica, seria la sensi-
bilizacion con la proteina B13 la que seleccionaria clones con reactividad antimiosina. La respuesta a la
proteina B13 de T. Cruzi por parte de linfocitos provenientes de chagéasicos con CCCh o asintoméaticos
es indistinguible. Los linfocitos T reconocen la proteina B13 presentada por moléculas HLA de clase II,
y las respuestas por citoquina se caracterizan por altos niveles de interferon gamma (IFN-G) y muy bajos
de interleukina 4 (IL4)®. Sin embargo, linfocitos periféricos de individuos normales respondieron al Ag.
B13 de T. Cruzi (probablemente sensibilizado por un antigeno cruzado ambiental) de una manera
dicotomica: un 40% produjeron IL4 mientras otro 40% produjeron bajos niveles de IFN-G (datos no
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publicados), indicando una significativa heterogeneidad en los individuos antes de la infeccién por T.
Cruzi, que podria afectar la eficiencia de la respuesta anti T. Cruzi en una infeccion eventual®®. EI cambio
sistémico a un perfil de citokina de tipo T1 en chagasicos tanto portadores de cardiopatia como de la
forma indeterminada, se relaciona probablemente con interleukina 12 inducida probablemente por
glicoconjugados de mucina de tripomastigotes a lo largo de la infeccién por T. Cruzi?°. Una infeccion de
bajo grado por T. Cruzi parece jugar un rol en el mantenimiento del panel de citokinas y de la memoria
inmunoldgica, manteniendo el estimulo para la progresion de la inmunopatologia y la autoinmunidad.
Sin embargo, esta respuesta polarizada tipo T1 de citoquina no es suficiente para el dafio tisular cardia-
co, dado que individuos asintomaticos comparten este fendmeno pero no desarrollan miocarditis difusa
con dafio tisular.

Los datos de la literatura avalan el punto de vista que la infeccién por T. Cruzi puede gatillar células
T potencialmente patogénicas, como se ha postulado para otros agentes infecciosos en enfermedades
autoinmunes érgano-especificas. La provisién del estimulo antigénico inicial (por ejemplo la proteina
B13 de T. Cruzi) en presencia de sefiales co-estimulatorias y produccion de IL 12, genera en la mayoria
de los individuos infectados linfocitos T CD4 "experimentados”, B13 especificos y productores de interferon
gamma. Estas células T "experimentadas"” son capaces de migrar al tejido cardiaco, donde epitopes de
proteinas miocardicas (por ejemplo miosina) son presentadas por moléculas de clase Il MHC en los
macréfagos del intersticio cardiaco, y potencialmente pueden iniciar el dafio cardiaco. Sin embargo, la
presencia de células T B13 especificas potencialmente patogénicas en sangre periférica de chagasicos
asintomaticos sin dafio cardiaco indica que su presencia puede ser necesaria pero no suficiente para el
establecimiento de una miocarditis difusa.

La generacion de infiltrados de células T patogénicas para el tejido cardiaco sélo podria ocurrir en un
subgrupo de individuos infectados cuyo repertorio de células T permite un reconocimiento cruzado de
antigenos cardiacos (por ejemplo miosina) por células T. Cruzi especificas (por ejemplo B13). De este
modo, la "imitacion" molecular puede ser el vinculo entre la persistencia de una infeccién en el paciente
crénicamente infectado y el dafio cardiaco en areas del miocardio desprovistas de antigenos parasita-
rios (114, 138). La presencia en este repertorio de células T con reactividad cruzada podria ser el meca-
nismo que explique la diferente susceptibilidad de los pacientes Chagasicos para la progresion hacia la
cardiopatia crénica. De este modo, se podria hipotetizar que la presencia de un infiltrado patogénico en
la cardiopatia chagésica es un proceso con multiples pasos donde las caracteristicas inmunoldgicas del
huésped previas a la infeccion, tales como el balance de citoquinas®® o el repertorio de células T con
reactividad cruzada® son determinantes mayores. La infeccion sistémica por T. Cruzi—mas que la local—-
puede funcionar como gatillo y amplificador, generando células T patogénicas "experimentadas" en
individuos susceptibles, que podrian migrar subsecuentemente al corazén y producir dafio cardiaco. Sin
embargo, la progresion hasta su total potencial de dafio (el dafio cardiaco) puede ser dependiente del
perfil genético del individuo, especialmente los genes relacionados con el sistema inmune y la funcién
cardiaca (por ejemplo, citoquinas, HLA, TCR, junto con los locus génicos cuyas mutaciones causan
miocardiopatia dilatada). La caracterizacion precisa de estas etapas puede conducir a una mayor exac-
titud diagnostica, prondstica y terapéutica en estas enfermedades.

Nuevos tratamientos: drogas 'inteligentes' e inmunomodulacion

Es sabido que el T. Cruzi produce infecciones crénicas, que duran toda la vida, independientemente
de la progresion clinica de la enfermedad, como lo indica la reactivacion de la parasitemia en pacientes
crénicamente infectados, cuando son sometidos a tratamientos inmunosupresores o padecen
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inmunodeficiencias. Parece no haber esterilidad sin presencia de antigeno contra la infeccién por T.
Cruzi, y el tratamiento con las drogas antiparasitarias de que disponemos no produce una eliminacion
completa de los parasitos en los adultos crénicamente infectados. Ante este hecho, asociado a la evi-
dencia histopatoldgica que ciertas células del huésped altamente parasitadas no presentan infiltrados
inflamatorios? 22 parece l6gico pensar que las formas intracelulares del parasito han desarrollado ciertos
mecanismos de escape basados en el bloqueo de los antigenos de presentacion, o en la refractariedad
de mecanismos citotéxicos, como se encuentra en algunas formas de virus? 24, "Apuntar" con drogs a
estos mecanismos de escape de las formas intracelulares puede ser el camino para curar la infeccion
cronica por T. Cruzi.

La identificacion de "blancos" autoantigénicos relevantes en la cardiopatia cronica chagasica podria
justificar el uso de la induccién de tolerancia antigeno-especifica para bloquear el proceso de lesiones
cardiacas sin interferir con la respuesta inmune protectora frente al agente infectante. El perfil de citoquinas
T1 observado en las lesiones de la CCCh se corresponde con mecanismos de dafio tisular del tipo
inmunidad retardada. Esto podria abrir la posibilidad de utilizar terapéuticas de desviacion inmune (en
las que las citoquinas producidas en el 6rgano blanco cambian de inflamatorias tipo T1 a antiinflamatorias
tipo T2) para el control del dafio cardiaco. Se han comunicado resultados positivos en el bloqueo
inmunologico de la respuesta patogénica por células T en enfermedades humanas autoinmunes como
la artritis reumatoidea y la uveitis autoinmune, utilizando tolerancia oral con antigenos 6rgano-especifi-
cos para inducir desviacion inmune?-%7,

¢Quo vadis 1999?

La aplicacion de métodos de estudio moleculares comienza a establecer un nuevo paradigma en el
conocimiento de la patogénesis de la enfermedad de Chagas. Al respecto puede resultar esencial el
estudio de los fenotipos que diferencian los chagasicos con Cardiopatia Crénica de los asintomaticos,
para precisar los “checkpoints®.

Los factores genéticos del huésped que controlan las quimoquinas y citoquinas, la inflamacion, la
fibrosis, los "genes de la cardiomiopatia”, y los factores que determinan la mayor gravedad de la enfer-
medad cronica chagésica entre los varones, seguramente aportaran también informacién muy valiosa.
Por fin, nuevos estudios sobre las causas y el efecto patogénico de la infeccion persistente, el rol de la
presencia del T. Cruzi in situ, junto con el rol de posibles diferencias genéticas entre las cepas de T.
Cruzi aisladas de pacientes, ayudaran a resolver el enigma. Para que esto sea real, es urgente que se
combinen ensayos clinicos de disefio 6ptimo con las técnicas méas actualizadas de la biologia e
inmunologia molecular; esto es, que clinicos y cientificos experimentales trabajen juntos.

Edecio Cunha-Neto
Instituto do Coracao, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
Sao Paulo, Brasil
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