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Pacientes con cardiomiopatia dilatada
chagasica y cardiopatia no chagasica
presentan niveles elevados del factor
de necrosis tumoral a.
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Resumen. La Enfermedad de Chagas representa un problema de salud
publica en Venezuela, que afecta principalmente individuos que viven en areas
rurales. EI 30% de los infectados evoluciona hacia una Miocardiopatia Chaga-
sica Cronica (MCC) caracterizada por insuficiencia cardiaca, arritmias de difi-
cil tratamiento, incapacidad laboral y muerte subita. No existen factores pre-
dictores definitivos para la evolucion de la forma indeterminada (asintomati-
co) hacia la MCC. En el presente trabajo se estudiaron 115 pacientes de la
consulta de cardiologia del Hospital “Baudilio Lara” (Quibor, estado Lara, Ve-
nezuela) y 12 individuos sanos procedentes de la misma zona. Ambos grupos
fueron evaluados desde el punto de vista clinico, radiolégico, electrocardio-
gréfico, ecocardiogréfico y seroldgico; se determind la presencia de anticuer-
pos anti-T. cruzi y los niveles séricos del Factor de Necrosis Tumoral a
(FNTa). Los pacientes con Enfermedad de Chagas fueron clasificados en Gru-
pos: | (asintomaticos), Il (asintomaticos, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) normal y trastornos de la conduccién) y Il (sintométicos,
trastornos de conduccién y FEVI < 70%) y los pacientes con Cardiopatia no
Chagasica en dilatados y no dilatados. Los resultados mostraron un 33.04% de
seropositividad, observdndose un incremento significativo de los niveles séri-
cos del FNTa en los pacientes con Enfermedad de Chagas en la fases evoluti-
vas | y 11, al ser comparado con el grupo control. Los pacientes en fase Il mos-
traron valores séricos similares al control. Los valores del FNTa en los pacien-
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tes con Enfermedad de Chagas se correlacionaron negativamente en forma
significativa (p < 0,05) con los valores de la fraccion de eyeccion. Los cardi6-
patas no chagésicos mostraron incrementos significativos de los niveles séri-
cos del FNTa, respecto al control y los valores fueron comparables al observa-
do en pacientes con cardiopatia chagasica. Los resultados confirman que la
elevacion del FNTa puede ser un mecanismo inmunopatogénico clave en la
progresion de las cardiopatias.

Patients suffering dilated chagasic cardiopathy or non chagasic
cardiopathy show an increased levels of tumor necrosis factor a.
Invest Clin 2005; 46(3): 229 - 240
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Abstract. Chagas’ disease is a public health problem in Venezuela, affect-
ing people living in rural areas. 30% of the patients evolve to a Chronic
Chagasic Myocardiopathy (CCM) characterized by heart failure, arrhythmias,
incapacity to work and sudden death. There are not predictive factors to de-
termine the evolution from the indeterminate form of the disease (asymptom-
atic form) to CCM. In the present paper we have studied 115 patients enrolled
in the Cardiology unit at the Baudilio Lara Hospital in Quibor (Lara State,
Venezuela) and 12 healthy patients coming from the same area. Patients were
evaluated by means of clinical history; echocardiography, electrocardiography
and radiology. The presence of anti-T. cruzi antibodies and levels of Tumor
Necrosis Factor a (TNFa) were determined in serum samples. Chagas’ disease
patients were classified in 3 groups: | (asymptomatic), Il (asymptomatic with
normal left ventricular ejection fraction (LVEF) and electrocardiographic al-
terations) and and Il (symptomatic, electrocardiographic alterations and
LVEF < 70%). The results showed that 33.04% of the patients had anti-T.
cruzi antibodies in their serum; we also observed a significant increase in the
serum levels of TNFa in groups | and 11l of Chagas’ disease patients as com-
pared with the control healthy group. Chagas’ disease patients belonging to
Group Il displayed similar TNFa levels as controls. We observed a statistically
significant (p < 0.05) negative correlation between serum TNFa values and
LVEF. Patients suffering of non-chagasic myocardiopathy had a significant in-
crease of TNFa as compared with control patients and similar levels to those
observed in Chagas’ disease group Il patients. These results confirm that the
elevation of TNFa serum levels could be a immunopathogenic mechanism in
the evolution of myocardiopathies.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Chagas es una parasi-
tosis causada por el Trypanosoma cruzi y
transmitida al hombre y otros animales a tra-
vés de insectos hematdfagos de la subfamilia
Triatominae. Es exclusiva del continente
americano, endémica en 21 paises, con 18-20
millones de personas infectadas y 100 millo-
nes en riesgo de infeccion. Se estiman 1 mi-
116n de casos nuevos anuales de esta parasito-
sis, que causa la muerte a 45.000 personas
(1, 2). La prevalencia de la Enfermedad de
Chagas parece mantenerse en Venezuela, re-
portandose valores de 3% (2) al 8,3% (3),
siendo los estados mas afectados Carabobo y
Lara con 35,7% y 15,8%, respectivamente (3).

La Enfermedad de Chagas consta de fa-
ses: aguda y cronica, separadas por una fase
indeterminada. La fase aguda se caracteriza
por presentar el signo de Romafia, ademas
de sintomas generales (fiebre, mialgias y ce-
faleas), pericarditis, miocarditis con anorma-
lidades eléctricas y arritmias, las cuales son
mas evidentes a nivel supraventricular y en
la union auriculo-ventricular (4-6). Para la
mayoria de los infectados la fase aguda pasa
inadvertida, evolucionando a la fase indeter-
minada conocida por su caracter asintomati-
co. La mayoria de las personas infectadas
permanecen en esta Ultima fase por largos
periodos o durante toda la vida (7). Mientras
la fase cronica, ocurre en un 30-40% de los
pacientes y el radio de conversion de pa-
cientes de la fase indeterminada a enferme-
dad cardiaca es de aproximadamente 2-3%
por afio (8). Las manifestaciones patologi-
cas de los pacientes cardiacos pueden variar
desde alteraciones electrocardiograficas
menores hasta falla cardiaca (9). La insufi-
ciencia cardiaca congestiva representa un
estado avanzado de la enfermedad y junto
con las arritmias representa la principal
causa de mortalidad (10, 11).

El dafio miocardico y el desarrollo de
la miocardiopatia dilatada no se correlacio-

na con la presencia del parésito en el tejido
cardiaco, este hecho ha permitido la propo-
sicion de teorias involucrando factores tro-
ficos inflamatorios liberados por las células
inmunocompetentes (12).

Existen evidencias que las citocinas
pro-inflamatorias son capaces de modular la
funcién cardiaca a través de mecanismos
que incluyen el remodelamiento del muscu-
lo cardiaco o afectando al receptor adrenér-
gico y sus moléculas transductoras como la
adenilciclasa (13-15). Estudios de la partici-
pacion de las citocinas en diferentes aspec-
tos de la Enfermedad de Chagas en modelos
experimentales, han mostrado que tanto la
Interleucina 2 como el Interferon g dan
proteccién durante la fase aguda de la en-
fermedad al disminuir la parasitemia, mien-
tras que el FNTa y la IL10 han sido asocia-
dos con una exacerbacion de la patologia
(16).

Inicialmente, Ward y col. (17) reporta-
ron que los pacientes con Enfermedad de
Chagas no presentaban elevacion en los ni-
veles séricos de FNTa, sin embargo, recien-
temente, Perez-Fuentes y col. (18), Ferreira
y col. (19) y Talvani y col. (20) han reporta-
do que los pacientes con Enfermedad de
Chagas, tanto asintomaticos como sintoma-
ticos tienen niveles séricos elevados del
FNTa y que las formas mas severas de la
Enfermedad de Chagas se correlacionan
con los niveles del FNTa (18-20).

En el presente trabajo se evalud los ni-
veles del FNTa en suero de pacientes car-
diopatas, en diferentes estadios de la Enfer-
medad de Chagas, procedentes de un muni-
cipio rural endémico para la Enfermedad de
Chagas en Venezuela y se compararon con
pacientes cardiopatas no chagésicos e indi-
viduos sanos procedentes de la misma zona.

MATERIALES Y METODOS

Muestra. Estuvo constituida por 115
pacientes de la Consulta de Cardiologia del
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Hospital “Baudilio Lara” (Quibor, estado
Lara, Venezuela) y 12 individuos sanos
(controles) procedentes de la misma zona.
Los individuos fueron evaluados desde el
punto de vista clinico, radiolégico, electro-
cardiografico, ecocardiografico y se tomo
una muestra de sangre por venopuncién
para la obtencion de suero. Todos los proce-
dimientos anteriores se realizaron bajo el
consentimiento previo por escrito de los
participantes del estudio, los cuales fueron
informados de los alcances del procedi-
miento.

Las muestras séricas fueron evaluadas
a través de dos técnicas seroldgicas basadas
en diferentes fundamentos, para determi-
nar la presencia de anticuerpos anti-T. cru-
zi: test de aglutinacién directa y ELISA se-
gun protocolos descrito por Afiez y col.
(21). Se considerd positivo todo paciente
con dos pruebas seroldgicas positivas.

Los pacientes cardiépatas con serolo-
gia positiva para T cruzi fueron clasificados
tomando en cuenta los datos clinicos, elec-
tro y ecocardiogréficos, en tres grupos de
acuerdo a Carrasco y col. (22): 1) pacientes
asintométicos con electrocardiograma y
ecocardiograma normal (Grupo 1); 2) pa-
cientes asintomaticos con trastornos de
conduccién y fraccion de eyeccion normal
(Grupo 11), 3) pacientes con cardiopatia,
trastornos de conduccion y fraccion de
eyeccion menor al 70% (Grupo Il). Los pa-
cientes cardiopatas no chagésicos fueron
clasificados en dos grupos: como cardiopa-
tas dilatados o no dilatados.

Se consideraron como criterios de ex-
clusién al momento de la toma de mues-
tras: enfermedad sistémica asociada de ca-
racter metabdlico, inmunoldgico, oncolégi-
co y/o infeccioso, enfermedades isquémicas
agudas y/o recibir algun tratamiento inmu-
nomodulador o inmunosupresor.

La medicion del factor del FNTa en las
muestras séricas obtenidas se realiz6 a tra-
vés de un inmunoensayo enzimatico (DRG

Germany EIA-3134), con anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra distintos epitopes
del FNTa. El procedimiento se realizd si-
guiendo estrictamente las instrucciones del
kit.

Los resultados son presentados como
el promedio =+ el error estdndar (SEM) y la
significancia estadistica de las diferencias
observadas entre los diferentes grupos fue
determinado a través de ANOVA, mientras
la significancia estadistica para la diferen-
cia observada entre cada grupo respecto al
grupo control se determiné a través del
post-test de Dunnet, aceptando como signi-
ficativo una p < 0,05.

RESULTADOS

De las 115 muestras séricas analizadas
se evidencio que 38 (33,04%) fueron sero-
positivas para anticuerpos anti-T. cruzi,
mientras que 77 (66,96%) fueron negativas.

Entre los 38 pacientes cardiopatas
chagasicos y segun la clasificacion clinica
de Carrasco y col. (22): 11 (28,94%) pa-
cientes correspondieron al Grupo I, 12 pa-
cientes fueron clasificados como Grupo Il
(31,58%) y 15 (39,47%) como Grupo Ill. De
estos pacientes se seleccionaron 36 mues-
tras para la medicion del FNTa distribuidos
de la siguiente manera: 10 pacientes del
grupo I; 12 pacientes del grupo Il y 14 pa-
cientes del grupo Ill, las dos muestras res-
tantes no fueron incluidas en el estudio por
presentar los pacientes criterios de exclu-
sién al momento de la toma de la muestra.

Para estudiar si los cambios en los ni-
veles séricos del FNTa es un fendmeno es-
pecificamente relacionado con la Enferme-
dad de Chagas, se incluyeron aleatoriamen-
te 16 pacientes cardiépatas con serologia
negativa para anticuerpos anti-T. cruzi; 8
de los cuales eran pacientes cardidpatas en
fase no dilatada y 8 pacientes con Cardiopa-
tia Dilatada. Los resultados obtenidos se
compararon con 12 individuos sanos no car-
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diopatas y seronegativos para anticuerpos
anti-T cruzi.

Los resultados se muestran en la Ta-
bla I y Fig. 1, donde se puede observar que
los pacientes del grupo control tuvieron
una edad promedio de 45,42 + 4,15 afios,
inferior a los pacientes con cardiopatia cha-
gésica y no chagésica (Tabla I). Los pacien-
tes con cardiopatia dilatada de ambos gru-
pos tuvieron una edad promedio similar en-
tre ellos y superior al resto de los grupos
(65,21 = 4,14 y 64,00 + 5,32, respectiva-
mente). Los pacientes de los grupos con-
trol, Chagas grupos | y Il, y los cardiopatas
no chagasicas-no dilatados presentaron
fracciones de eyeccién alrededor o mayores
al 70%, mientras que los pacientes con mio-
cardiopatia dilatada chagésica y no chagési-
ca presentaron una fraccion de eyeccion
menor de 75% y significativamente inferior
(p < 0,05) al resto de los grupos.

Se observé un incremento de la con-
centracion sérica de FNTa en el suero de
los pacientes cardiopatas chagésicos con
respecto al grupo control (control = 72,83
=+ 5,23 pg/mL), siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa en los grupos | y
I (129,6 = 13,9 y 126,6 = 4,36 pg/mL,
respectivamente), mas no en el grupo Il

(81,71 %= 6,71 pg/mL). De la misma forma
los valores séricos de FNTa estuvieron signi-
ficativamente elevados en las cardiopatias
no chagasicas (1452 + 248 y 1216 +
23,3 pg/mL, para la cardiopatia no dilatada
y dilatada, respectivamente) respecto al
grupo control, con valores similares a los
observados en pacientes con Cardiopatia
Chagasica (Tabla 1y Fig. 1).

Al clasificar los pacientes con Enferme-
dad de Chagas de acuerdo a la percepcion
sintomética que referia el mismo paciente,
en Asintomaéticos (Grupos | y Il) y Sintométi-
cos (Grupo I1I) y compararlos con los pacien-
tes controles sanos observamos que los pa-
cientes chagésicos asintomaticos y sintoma-
ticos tienen niveles séricos de FNTa signifi-
cativamente (p < 0,05) mayores que los pa-
cientes controles, con valores de 103,5 +
8,82 pg/mL para los asintomaticos.

Al analizar la correlacién entre los va-
lores de la fraccion de eyeccion y los niveles
séricos de FNTa, se obtuvo una correlacion
negativa, la cual al ser analizada por el test
de Spearman se obtuvieron valores de

= -0,43 y de p = 0,01 (Fig. 2), indicando
que existe una relacion significativa entre
los valores de FNTa y el grado de funciona-
lidad cardiaca.

TABLA |
CONCENTRACION DE FNTa EN SUERO DE INDIVIDUOS SANOS CONTROLES,
CARDIOPATAS CHAGASICOS Y NO CHAGASICOS

Pacientes n Edad Fraccién de FNT-a
(afios) eyeccion (%) (pg/mL)
Sano 12 45,42 + 4,15 88,15 + 1,33 72,38 + 5,23
Grupo | 10 57,50 + 3,27 71,93 + 2,33 129,6 + 13,9*
Serologia Positiva Grupo Il 12 59,58 + 2,85 67,83 = 2,24 81,71+ 6,71
Grupo Il 14 65,21 + 4,14 41,31 + 3,57* 126,6 + 4,36*
. ) No dilatada 8 55,63 + 4,75 70,69 + 1,38 145,2 + 24.,8*
Serologia Negativa )
Dilatada 8 64,00 + 5,32 4542 £ 493* 121,6 + 23,3*

Los datos representan el promedio = error estandar.

Prism 4,0.

El valor de ANOVA para FNTa es 0,0003.
*Significa p < 0,05 con respecto al control calculado mediante el post-test de Dunnet utilizando el programa
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DISCUSION

La miocarditis cronica es el principal
hallazgo patoldgico asociado con la Enfer-
medad de Chagas, durante la cual se produ-
ce un proceso inflamatorio difuso mediado
por células del tipo hipersensibilidad retar-
dada, que se caracteriza por la presencia de
linfocitos pequefios, macrofagos, células
plasmaticas y leucocitos segmentados (23).
Recientemente se ha estudiado el papel de
estas células infiltrantes productoras de ci-
tocinas en la miocardiopatia chagésica, por
ejemplo; se ha observado que los monocitos
de pacientes en la etapa indeterminada de
la enfermedad presentan bajos niveles de
expresion de la molécula de superficie
HLA-DR y altos niveles de IL-10, mientras
que los pacientes con enfermedad cardiaca
expresan altos niveles de FNTa (24), asimis-
mo los linfocitos T CD4+CD28+ han sido
correlacionados con la liberacion incremen-
tada de FNTa en las formas cardiacas y con
IL-10 en la forma indeterminada de la en-
fermedad (25). También se ha sefialado el
papel de las citocinas tanto en la infeccion
humana como experimental de T cruzi, es-
tudios en los que se ha sugerido la impor-
tancia del IFN-gamma y FNTa en los meca-
nismo inmunopatogénicos relacionados con
la cardiopatia chagasica (26).

En el presente trabajo se evalud la con-
centracion sérica del FNTa en pacientes
con cardiopatia chagésica en las diferentes
fases de la enfermedad y en pacientes con
cardiopatia no chagasica, y se compar6 con
los niveles séricos observado en individuos
sanos. Se observo un incremento en los ni-
veles de esta citocina en los pacientes car-
diopatas chagasicos, con respecto a indivi-
duos sanos, incremento que fue estadistica-
mente significativo en las fases | y Ill de la
enfermedad, sin embargo; al clasificar los
pacientes de acuerdo a la percepcién sinto-
matica que referia el mismo paciente, en
asintomaticos (fases | y Il) y sintomaticos
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Fig. 1. Concentracion sérica del FNTa en pa-
cientes con Cardiopatia Chagasica y No
Chagasica. La medicion del FNTa en las
muestras séricas obtenidas se realiz6 a
través de un inmunoensayo enzimatico
con anticuerpos monoclonales dirigidos
contra distintos epitopes del FNTa. Se
compararon pacientes Sanos con pa-
cientes con Enfermedad de Chagas en
Fase | (Chagas 1), en Fase Il (Chagas II)
y en Fase Il (Chagas Ill) y con pacien-
tes con cardiopatia no chagasica: dilata-
da (MD) y no dilatada (MCND). Obsér-
vese que todos los grupos de pacientes
con excepcién de los pacientes con
Enfermedad de Chagas en Fase Il, mos-
traron niveles séricos significativamente
elevados de FNTa al ser comparados
con los individuos sanos (Anova p =
0,0003; post-test de Dunnet p < 0,05).

(fase I11), observamos que los pacientes con
Enfermedad de Chagas tanto asintomaticos
como sintomaticos, presentaron en forma
significativa (p < 0,05) niveles elevados de
esta citocina al ser comparados con los in-
dividuos controles. Similares resultados fue-
ron observados por Perez-Fuentes y col.
(18) Ferreira y col. (19) y Talvani y col.
(20), quienes midieron los niveles de FNTa
en pacientes con Enfermedad de Chagas en
fase asintomatica y en pacientes con cardio-
patia chagasica cronica, observando un in-

Investigacion Clinica 46(3): 2005



Niveles séricos de FNTa en la cardiopatia chagasica

235

Niveles Séricos del FNTa

40

T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Fracciéon de Eyeccion (%)

Fig. 2. Correlacion entre los niveles séricos del
FNTa y la fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo en pacientes con
Enfermedad de Chagas. La concentra-
cion sérica de FNTa fue determinada
mediante ELISA y la fraccion de eyec-
cion por ecocardiografia. Cada punto
representa el resultado individual para
cada paciente; la linea representa una
regresion lineal. El analisis de los datos
a través de la prueba de correlacion de
Spearman mostré una correlacion nega-
tiva entre las variables andlisis con sig-
nificancia estadistica (p < 0,05) (ver re-
sultados).

cremento en los niveles de esta citocina en
estos pacientes, con respecto a los indivi-
duos controles sanos.

El corazén es un 6rgano productor de
FNTa, tanto los macréfagos y linfocitos
miocardicos, como los cardiomiocitos sinte-
tizan FNTa (27). El FNTa ha sido conside-
rado como una citocina moduladora de la
respuesta del huésped contra infecciones
parasitarias, entre ellas la infeccion por T
cruzi, controlando la multiplicacion del pa-
tégeno y limitando la extensién y duracion
del proceso inflamatorio (28). Ejerce un
amplio rango de actividades bioldgicas que
incluyen proliferacion y diferenciacion celu-
lar, apoptosis, citotoxicidad, inflamacion e
inmunomodulacion (29). La inapropiada
produccion de FNTa o la activacion sosteni-
da de las sefiales generadas por su receptor

han sido implicadas en la patogénesis de un
amplio espectro de patologias autoinmunes
(30).

El FNTa tiene diferentes propiedades
biolégicas particularmente dafinas en la
funcion cardiaca, como induccién de apop-
tosis de las células musculares esqueléticas,
efecto inotropico negativo, estimulacién del
remodelamiento del ventriculo izquierdo e
induccion de cardiomiopatia dilatada en
humanos. Los estudios in vitro sugieren
una compleja interaccion del FNTa con el
corazon, con efectos pleiotropicos sobre el
desempefio del cardiomiocito, incluyendo la
induccién de iNOS cuando los niveles de
esta citocina son muy elevados. El efecto
del FNTa en el corazon varia segun la ciné-
tica del proceso: el incremento brusco in-
duce un efecto cardiodepresor inmediato
que incluye liberacion de esfingomiosina y
supresion del trénsito de calcio, mientras
que la administracion crénica de FNTa de-
prime la sintesis de precursores del meca-
nismo del fosfo-inositol e inhibe la actividad
piruvato deshidrogenasa y la funcién
mitocondrial (31, 32).

Aunque durante la fase | de la cardio-
patia chagasica no se evidencian signos
electrocardigraficos o ecocardiogréaficos de
dafio al miocardio, el examen microscopico
por biopsia de tejido cardiaco de pacientes
infectados en la fase indeterminada (asinto-
matica) revelan una miocarditis focal leve
(33) y el analisis ultraestructural ha eviden-
ciado la presencia de células inflamatorias
que incluyen linfocitos, células plasméticas,
macroéfagos, neutréfilos y mastocitos, que
se acumulan en areas focales del tejido in-
tersticial del miocardio (34). Las manifesta-
ciones clinicas pueden aparecer cuando las
lesiones focales hayan afectado estructuras
estratégicas del corazén como el sistema de
conduccién o el sistema nervioso autonomi-
co intrinseco (35). La presencia de una in-
flamacién activa explicaria la elevacion de
citocinas en la fase | de la Enfermedad de
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Chagas, tal y como ha sido observado en
nuestro trabajo y reportado en trabajos
previos (18-20).

En el presente trabajo no se observaron
incrementos estadisticamente significativos
en los niveles de FNTa de los pacientes del
grupo Il, cuando éstos fueron analizados
respecto a los pacientes del grupo control,
aun cuando se observé un discreto aumento
(Tabla | y Fig. 1). Sin embargo, al analizar
los niveles del FNTa en relacion a la funcio-
nalidad cardiaca, medida a través de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo, se
obtuvo una correlacion negativa de caracter
estadisticamente significativo (p < 0,05)
(Fig. 2), indicando ciertamente que los ni-
veles séricos del FNTa se asocian directa-
mente con un deterioro de la funcion car-
diaca en los pacientes con Enfermedad de
Chagas. Estos datos donde se relaciona fun-
cionalidad ventricular con niveles del FNTa
son similares a estudios anteriores (18-20).

Los resultados observados en el grupo
Il discrepan de los resultados reportados en
la literatura, donde pacientes con trastor-
nos de conduccion y fraccion de eyeccién
normal presentaban niveles elevados del
FNTa (18-20). En las zonas rurales endémi-
cas para la Enfermedad de Chagas en Vene-
zuela, coexisten factores morbidos y socio-
culturales no analizados en este trabajo,
que podrian eventualmente inducir la dis-
minucién de los niveles séricos del FNTa,
por ejemplo; ha sido reportado que la infes-
tacion con Ascaris lumbricoides y/o Trichu-
ris trichiura, asi como el consumo habitual
de alcohol se asocian con niveles bajos del
FNTa, y que la células mononucleares de
estos individuos liberan una menor canti-
dad de citocinas ante estimulos mitogéni-
cos (36, 37).

La misma Enfermedad de Chagas tiene
periodos de supresiéon de la inmunidad me-
diada por células, en la etapa indetermina-
da la inflamacién disminuye practicamente
en su totalidad cuando los factores supreso-

res modulan la respuesta del huésped, la in-
flamacién se hace leve y focal y pasa por
cambios ciclicos que podrian conllevar a
una completa resolucion. Este equilibrio fa-
cilitado por los factores supresores permite
una mayor supervivencia del huésped en au-
sencia de sintomas y signos de la enferme-
dad. La forma croénica cardiaca y sintomati-
ca representada por una miocarditis difusa
mediada por células, afloraria cuando los
mecanismos supresivos operativos en la fase
indeterminada son suprimidos en la etapa
crénica (35, 38). Una vez instaurada la fa-
se 11l el incremento de las citocinas, depen-
de de la expresién miocéardica activada por
la elevacion de la presién de las paredes del
ventriculo, que a su vez contribuye con la
disminucion de la contractilidad miocardi-
ca (27).

Por otra parte, se ha reportado que en
la poblacién rural de los estados centro oc-
cidentales de Venezuela, hay una alta preva-
lencia constitucional de trastornos electro-
cardiograficos y que no existe diferencia en-
tre la presencia o ausencia de estos signos
electrocardiograficos y la serologia para la
Enfermedad de Chagas (39, 40). Esto indica
que gran parte de nuestros pacientes clasifi-
cados como en fase Il, podrian corresponder
en realidad a la fase | de la Enfermedad de
Chagas, permitiendo entonces considerar a
ambos grupos como un grupo homogéneo
de pacientes chagasicos asintomaticos, los
cuales al ser comparado con los controles
sanos nos permiten observar un incremento
estadisticamente significativo de los niveles
séricos del FNTa en los pacientes chagéasicos
asintométicos (p < 0,05), indicando esto,
que la falta de significancia estadistica en el
discreto incremento observado en el gru-
po Il podria ser debido al niumero de pa-
cientes analizados.

En nuestro trabajo se pudo apreciar
ademés un incremento en los niveles séri-
cos de FNTa en pacientes cardiopatas no
chagasicos. El incremento en los niveles de
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esta citocina se ha observado en pacientes
con falla cardiaca de diferentes etiologias
(27) y se ha sugerido la participacién de
mecanismos inmunolégicos. Al respecto, se
han desarrollado dos modelos murinos de
miocarditis, uno producido por infeccién
del virus Coxsackie B3 (CB3) cardiotropico
y un segundo modelo generado por la inmu-
nizacion con miosina cardiaca. En ambos se
observé una inflamacién miocéardica en la
cual el FNTa podia modular la respuesta
frente a la infeccion por el virus y aumentar
la secuela autoinmunolégica, demostrando
la importancia de esta citocina en las car-
diopatias de origen viral, parasitario o au-
toinmune (41). Las evidencias de que el
FNTa produce un dafio directo al corazén
(42) apoya la nocién de que esta citocina
juega un papel preponderante en la patogé-
nesis de la insuficiencia cardiaca (21). Se
desconoce si otras citocinas liberadas a par-
tir de la elevacién de FNTa contribuyen a la
cardiodepresién o si sefiales apoptoticas ac-
tivadas por FNTa participan en el proceso
(30).

Uno de los puntos intrigantes en la fi-
siopatologia de la miocardiopatia chagasica
crénica, al ser comparada con miocardiopa-
tias dilatadas de otras etiologias, es deter-
minar el papel que juega el paréasito en la
instalacion del remodelamiento del muscu-
lo cardiaco y en la evolucion hacia una mio-
cardiopatia dilatada con insuficiencia. La
explicacion més plausible es que la persis-
tencia del parédsito, aunque sea en bajas
densidades, mantiene un proceso inflamato-
rio activo y cronico, que dependiendo de las
caracteristicas inmunogenéticas o de carac-
teristicas inmunoldgicas inducidas por el
medio ambiente interno o externo al hués-
ped, predominara una respuesta celular con
produccion de determinada citocina; si pre-
domina los linfocitos T productores de
IL-10 el paciente se estabilizard en una eta-
pa indeterminada y si predomina los linfoci-
tos T productores de FNTa el paciente evo-

lucionard hacia una forma cardiaca (24,
25). Sin embargo, a pesar de ser atractiva
estd hipotesis por sus implicaciones tera-
péuticas, el proceso inflamatorio podria ser
mantenido por fendémenos autoinmunes
(35).

En conclusion, nuestros datos permi-
ten confirmar que los niveles séricos del
FNTa se encuentran elevados en los pacien-
tes con Enfermedad de Chagas tanto asin-
tomaticos como en los sintométicos y que
existe una correlacion negativa entre los ni-
veles de la citocina y la funcionalidad car-
diaca expresada en la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo. Esta elevaciéon no
esté restringida a los pacientes con cardio-
patia chagésica, ya que, los pacientes con
cardiopatias no chagésicas presentan tam-
bién niveles elevados de esta citocina. Final-
mente, sugerimos que factores normalmen-
te no considerados en estudios similares, ni
en este estudio, tales como parasitosis in-
testinal y/o hébitos alcohdlicos sean consi-
derados en futuras investigaciones.
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