
Pa cien tes con car dio mio pa tía di la ta da
cha gá si ca y car diopatía no cha gá si ca
pre sen tan ni ve les ele va dos del fac tor
de ne cro sis tu mo ral α.
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Re su men. La Enfer me dad de Cha gas re pre sen ta un pro ble ma de sa lud
pú bli ca en Ve ne zue la, que afec ta prin ci pal men te in di vi duos que vi ven en áreas 
ru ra les. El 30% de los in fec ta dos evo lu cio na ha cia una Mio car dio pa tía Cha gá -
si ca Cró ni ca (MCC) ca rac te ri za da por in su fi cien cia car día ca, arrit mias de di fí -
cil tra ta mien to, in ca pa ci dad la bo ral y muer te sú bi ta. No exis ten fac to res pre -
dic to res de fi ni ti vos para la evo lu ción de la for ma in de ter mi na da (asin to má ti -
co) ha cia la MCC. En el pre sen te tra ba jo se es tu dia ron 115 pa cien tes de la
con sul ta de car dio lo gía del Hos pi tal “Bau di lio Lara” (Quí bor, es ta do Lara, Ve -
ne zue la) y 12 in di vi duos sa nos pro ce den tes de la mis ma zona. Ambos gru pos
fue ron eva lua dos des de el pun to de vis ta clí ni co, ra dio ló gi co, elec tro car dio -
grá fi co, eco car dio grá fi co y se ro ló gi co; se de ter mi nó la pre sen cia de an ti cuer -
pos anti-T. cru zi y los ni ve les sé ri cos del Fac tor de Ne cro sis Tu mo ral α
(FNTα). Los pa cien tes con Enfer me dad de Cha gas fue ron cla si fi ca dos en Gru -
pos: I (asin to má ti cos), II (asin to má ti cos, frac ción de eyec ción del ven trícu lo
iz quier do (FEVI) nor mal y tras tor nos de la con duc ción) y III (sin to má ti cos,
tras tor nos de con duc ción y FEVI < 70%) y los pa cien tes con Car dio pa tía no
Cha gá si ca en di la ta dos y no di la ta dos. Los re sul ta dos mos tra ron un 33.04% de 
se ro po si ti vi dad, ob ser ván do se un in cre men to sig ni fi ca ti vo de los ni ve les sé ri -
cos del FNTα en los pa cien tes con Enfer me dad de Cha gas en la fa ses evo lu ti -
vas I y III, al ser com pa ra do con el gru po con trol. Los pa cien tes en fase II mos -
tra ron va lo res sé ri cos si mi la res al con trol. Los va lo res del FNTα en los pa cien -

                

Invest Clin 46(3): 229 - 240, 2005

Au tor de co rres pon den cia: Eli sa D’Ange lo Men do za. Uni dad de Bio lo gía Ce lu lar y Mi cros co pía, Cen tro de Inves -
ti ga cio nes Bio mé di cas, De ca na to de Me di ci na, Uni ver si dad Cen tro Occi den tal “Li san dro Alva ra do” (UCLA).
Ave ni da Li ber ta dor con Andrés Be llo, Bar qui si me to, es ta do Lara, Ve ne zue la. Có di go Pos tal 3001. Te lé fo no:
0251-2591854. Fax: 0251-2591918. Co rreo elec tró ni co: eli sad@ucla.edu.ve



tes con Enfer me dad de Cha gas se co rre la cio na ron ne ga ti va men te en for ma
sig ni fi ca ti va (p < 0,05) con los va lo res de la frac ción de eyec ción. Los car dió -
pa tas no cha gá si cos mos tra ron in cre men tos sig ni fi ca ti vos de los ni ve les sé ri -
cos del FNTα, res pec to al con trol y los va lo res fue ron com pa ra bles al ob ser va -
do en pa cien tes con car dio pa tía cha gá si ca. Los re sul ta dos con fir man que la
ele va ción del FNTα pue de ser un me ca nis mo in mu no pa to gé ni co cla ve en la
pro gre sión de las car dio pa tías.

Pa tients suf fe ring di la ted cha ga sic car dio pathy or non cha ga sic
car dio pathy show an in crea sed le vels of tu mor ne cro sis fac tor α.
Invest Clín 2005; 46(3): 229 - 240

Key words: Cha gas’ dis ease, chagasic cardiopathy, di lated cardiopathy, TNFα, tu -
mor ne cro sis fac tor α, cytokines.

Ab stract. Cha gas’ dis ease is a pub lic health prob lem in Ven e zuela, af fect -
ing peo ple liv ing in ru ral ar eas. 30% of the pa tients evolve to a Chronic
Chagasic Myocardiopathy (CCM) char ac ter ized by heart fail ure, arrhythmias,
in ca pac ity to work and sud den death. There are not pre dic tive fac tors to de -
ter mine the evo lu tion from the in de ter mi nate form of the dis ease (asymp tom -
atic form) to CCM. In the pres ent pa per we have stud ied 115 pa tients en rolled 
in the Car di ol ogy unit at the Baudilio Lara Hos pi tal in Quibor (Lara State,
Ven e zuela) and 12 healthy pa tients com ing from the same area. Pa tients were 
eval u ated by means of clin i cal his tory; echocardiography, elec tro car di og ra phy
and ra di ol ogy. The pres ence of anti-T. cruzi an ti bod ies and lev els of Tu mor
Ne cro sis Fac tor α (TNFα) were de ter mined in se rum sam ples. Cha gas’ dis ease 
pa tients were clas si fied in 3 groups: I (asymp tom atic), II (asymp tom atic with
nor mal left ven tric u lar ejec tion frac tion (LVEF) and elec tro car dio graphic al -
ter ations) and and III (symp tom atic, electrocardiographic al ter ations and
LVEF < 70%). The re sults showed that 33.04% of the pa tients had anti-T.
cruzi an ti bod ies in their se rum; we also ob served a sig nif i cant in crease in the
se rum lev els of TNFα in groups I and III of Cha gas’ dis ease pa tients as com -
pared with the con trol healthy group. Cha gas’ dis ease pa tients be long ing to
Group II dis played sim i lar TNFα lev els as con trols. We ob served a sta tis ti cally
sig nif i cant (p < 0.05) neg a tive cor re la tion be tween se rum TNFα val ues and
LVEF. Pa tients suf fer ing of non-chagasic myocardiopathy had a sig nif i cant in -
crease of TNFα as com pared with con trol pa tients and sim i lar lev els to those
ob served in Cha gas’ dis ease group III pa tients. These re sults con firm that the
el e va tion of TNFα se rum lev els could be a immunopathogenic mech a nism in
the evo lu tion of myocardiopathies.
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INTRODUCCIÓN

La Enfer me dad de Cha gas es una pa ra si -
to sis cau sa da por el Trypa no so ma cru zi y
trans mi ti da al hom bre y otros ani ma les a tra -
vés de in sec tos he ma tó fa gos de la sub fa mi lia
Tria to mi nae. Es ex clu si va del con ti nen te
ame ri ca no, en dé mi ca en 21 paí ses, con 18-20 
mi llo nes de per so nas in fec ta das y 100 mi llo -
nes en ries go de in fec ción. Se es ti man 1 mi -
llón de ca sos nue vos anua les de esta pa ra si to -
sis, que cau sa la muer te a 45.000 per so nas
(1, 2). La pre va len cia de la Enfer me dad de
Cha gas pa re ce man te ner se en Ve ne zue la, re -
por tán do se va lo res de 3% (2) al 8,3% (3),
sien do los es ta dos más afec ta dos Ca ra bo bo y
Lara con 35,7% y 15,8%, res pec ti va men te (3).

La Enfer me dad de Cha gas cons ta de fa -
ses: agu da y cró ni ca, se pa ra das por una fase
in de ter mi na da. La fase agu da se ca rac te ri za
por pre sen tar el sig no de Ro ma ña, ade más
de sín to mas ge ne ra les (fie bre, mial gias y ce -
fa leas), pe ri car di tis, mio car di tis con anor ma -
li da des eléc tri cas y arrit mias, las cua les son
más evi den tes a ni vel su pra ven tri cu lar y en
la unión au rícu lo-ven tri cu lar (4-6). Para la
ma yo ría de los in fec ta dos la fase agu da pasa
inad ver ti da, evo lu cio nan do a la fase in de ter -
mi na da co no ci da por su ca rác ter asin to má ti -
co. La ma yo ría de las per so nas in fec ta das
per ma ne cen en esta úl ti ma fase por lar gos
pe rio dos o du ran te toda la vida (7). Mien tras 
la fase cró ni ca, ocu rre en un 30-40% de los
pa cien tes y el ra dio de con ver sión de pa -
cien tes de la fase in de ter mi na da a en fer me -
dad car día ca es de apro xi ma da men te 2-3%
por año (8). Las ma ni fes ta cio nes pa to ló gi -
cas de los pa cien tes car día cos pue den va riar 
des de al te ra cio nes elec tro car dio grá fi cas
me no res has ta fa lla car día ca (9). La in su fi -
cien cia car día ca con ges ti va re pre sen ta un
es ta do avan za do de la en fer me dad y jun to
con las arrit mias re pre sen ta la prin ci pal
cau sa de mor ta li dad (10, 11).

El daño mio cár di co y el de sa rro llo de
la mio car dio pa tía di la ta da no se co rre la cio -

na con la pre sen cia del pa rá si to en el te ji do
car día co, este he cho ha per mi ti do la pro po -
si ción de teo rías in vo lu cran do fac to res tró -
fi cos in fla ma to rios li be ra dos por las cé lu las
in mu no com pe ten tes (12).

Exis ten evi den cias que las ci to ci nas
pro-in fla ma to rias son ca pa ces de mo du lar la 
fun ción car día ca a tra vés de me ca nis mos
que in clu yen el re mo de la mien to del múscu -
lo car día co o afec tan do al re cep tor adre nér -
gi co y sus mo lé cu las trans duc to ras como la
ade nil ci cla sa (13-15). Estu dios de la par ti ci -
pa ción de las ci to ci nas en di fe ren tes as pec -
tos de la Enfer me dad de Cha gas en mo de los 
ex pe ri men ta les, han mos tra do que tan to la
Inter leu ci na 2 como el Inter fe rón γ, dan
pro tec ción du ran te la fase agu da de la en -
fer me dad al dis mi nuir la pa ra si te mia, mien -
tras que el FNTα y la IL10 han sido aso cia -
dos con una exa cer ba ción de la pa to lo gía
(16).

Ini cial men te, Ward y col. (17) re por ta -
ron que los pa cien tes con Enfer me dad de
Cha gas no pre sen ta ban ele va ción en los ní -
ve les sé ri cos de FNTα, sin em bar go, re cien -
te men te, Pe rez-Fuen tes y col. (18), Fe rrei ra 
y col. (19) y Tal va ni y col. (20) han re por ta -
do que los pa cien tes con Enfer me dad de
Cha gas, tan to asin to má ti cos como sin to má -
ti cos tie nen ni ve les sé ri cos ele va dos del
FNTα y que las for mas más se ve ras de la
Enfer me dad de Cha gas se co rre la cio nan
con los ni ve les del FNTα (18-20).

En el pre sen te tra ba jo se eva luó los ni -
ve les del FNTα en sue ro de pa cien tes car -
dió pa tas, en di fe ren tes es ta dios de la Enfer -
me dad de Cha gas, pro ce den tes de un mu ni -
ci pio ru ral en dé mi co para la Enfer me dad de 
Cha gas en Ve ne zue la y se com pa ra ron con
pa cien tes car dió pa tas no cha gá si cos e in di -
vi duos sa nos pro ce den tes de la mis ma zona.

MATERIALES Y MÉTODOS

Mues tra. Estu vo cons ti tui da por 115
pa cien tes de la Con sul ta de Car dio lo gía del
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Hos pi tal “Bau di lio Lara” (Quí bor, es ta do
Lara, Ve ne zue la) y 12 in di vi duos sa nos
(con tro les) pro ce den tes de la mis ma zona.
Los in di vi duos fue ron eva lua dos des de el
pun to de vis ta clí ni co, ra dio ló gi co, elec tro -
car dio grá fi co, eco car dio grá fi co y se tomó
una mues tra de san gre por ve no pun ción
para la ob ten ción de sue ro. To dos los pro ce -
di mien tos an te rio res se rea li za ron bajo el
con sen ti mien to pre vio por es cri to de los
par ti ci pan tes del es tu dio, los cua les fue ron
in for ma dos de los al can ces del pro ce di -
mien to.

Las mues tras sé ri cas fue ron eva lua das
a tra vés de dos téc ni cas se ro ló gi cas ba sa das 
en di fe ren tes fun da men tos, para de ter mi -
nar la pre sen cia de an ti cuer pos anti-T. cru -
zi: test de aglu ti na ción di rec ta y ELISA se -
gún pro to co los des cri to por Áñez y col.
(21). Se con si de ró po si ti vo todo pa cien te
con dos prue bas se ro ló gi cas po si ti vas.

Los pa cien tes car dió pa tas con se ro lo -
gía po si ti va para T cru zi fue ron cla si fi ca dos
to man do en cuen ta los da tos clí ni cos, elec -
tro y eco car dio grá fi cos, en tres gru pos de
acuer do a Ca rras co y col. (22): 1) pa cien tes 
asin to má ti cos con elec tro car dio gra ma y
eco car dio gra ma nor mal (Gru po I); 2) pa -
cien tes asin to má ti cos con tras tor nos de
con duc ción y frac ción de eyec ción nor mal
(Gru po II), 3) pa cien tes con car dio pa tía,
tras tor nos de con duc ción y frac ción de
eyec ción me nor al 70% (Gru po III). Los pa -
cien tes car dió pa tas no cha gá si cos fue ron
cla si fi ca dos en dos gru pos: como car dió pa -
tas di la ta dos o no dilatados.

Se con si de ra ron como cri te rios de ex -
clu sión al mo men to de la toma de mues -
tras: en fer me dad sis té mi ca aso cia da de ca -
rác ter me ta bó li co, in mu no ló gi co, on co ló gi -
co y/o in fec cio so, en fer me da des is qué mi cas 
agu das y/o re ci bir al gún tra ta mien to in mu -
no mo du la dor o in mu no su pre sor.

La me di ción del fac tor del FNTα en las 
mues tras sé ri cas ob te ni das se rea li zó a tra -
vés de un in mu noen sa yo en zi má ti co (DRG

Ger many EIA-3134), con an ti cuer pos mo no -
clo na les di ri gi dos con tra dis tin tos epí to pes
del FNTα. El pro ce di mien to se rea li zó si -
guien do es tric ta men te las ins truc cio nes del 
kit.

Los re sul ta dos son pre sen ta dos como
el pro me dio ± el error es tán dar (SEM) y la
sig ni fi can cia es ta dís ti ca de las di fe ren cias
ob ser va das en tre los di fe ren tes gru pos fue
de ter mi na do a tra vés de ANOVA, mien tras
la sig ni fi can cia es ta dís ti ca para la di fe ren -
cia ob ser va da en tre cada gru po res pec to al
gru po con trol se de ter mi nó a tra vés del
post-test de Dun net, acep tan do como sig ni -
fi ca ti vo una p < 0,05.

RESULTADOS

De las 115 mues tras sé ri cas ana li za das
se evi den ció que 38 (33,04%) fue ron se ro -
po si ti vas para an ti cuer pos anti-T. cru zi,
mien tras que 77 (66,96%) fue ron ne ga ti vas.

Entre los 38 pa cien tes car dió pa tas
cha gá si cos y se gún la cla si fi ca ción clí ni ca
de Ca rras co y col. (22): 11 (28,94%) pa -
cien tes co rres pon die ron al Gru po I, 12 pa -
cien tes fue ron cla si fi ca dos como Gru po II
(31,58%) y 15 (39,47%) como Gru po III. De 
es tos pa cien tes se se lec cio na ron 36 mues -
tras para la me di ción del FNTα dis tri bui dos
de la si guien te ma ne ra: 10 pa cien tes del
gru po I; 12 pa cien tes del gru po II y 14 pa -
cien tes del gru po III, las dos mues tras res -
tan tes no fue ron in clui das en el es tu dio por 
pre sen tar los pa cien tes cri te rios de ex clu -
sión al mo men to de la toma de la mues tra.

Para es tu diar si los cam bios en los ni -
ve les sé ri cos del FNTα es un fe nó me no es -
pe cí fi ca men te re la cio na do con la Enfer me -
dad de Cha gas, se in clu ye ron alea to ria men -
te 16 pa cien tes car dió pa tas con se ro lo gía
ne ga ti va para an ti cuer pos anti-T. cru zi; 8
de los cua les eran pa cien tes car dió pa tas en
fase no di la ta da y 8 pa cien tes con Car dio pa -
tía Di la ta da. Los re sul ta dos ob te ni dos se
com pa ra ron con 12 in di vi duos sa nos no car -
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dió pa tas y se ro ne ga ti vos para an ti cuer pos
anti-T cru zi.

Los re sul ta dos se mues tran en la Ta -
bla I y Fig. 1, don de se pue de ob ser var que
los pa cien tes del gru po con trol tu vie ron
una edad pro me dio de 45,42 ± 4,15 años,
in fe rior a los pa cien tes con car dio pa tía cha -
gá si ca y no cha gá si ca (Ta bla I). Los pa cien -
tes con car dio pa tía di la ta da de am bos gru -
pos tu vie ron una edad pro me dio si mi lar en -
tre ellos y su pe rior al res to de los gru pos
(65,21 ± 4,14 y 64,00 ± 5,32, res pec ti va -
men te). Los pa cien tes de los gru pos con -
trol, Cha gas gru pos I y II, y los car dió pa tas
no cha gá si cas-no di la ta dos pre sen ta ron
frac cio nes de eyec ción al re de dor o ma yo res
al 70%, mien tras que los pa cien tes con mio -
car dio pa tía di la ta da cha gá si ca y no cha gá si -
ca pre sen ta ron una frac ción de eyec ción
me nor de 75% y sig ni fi ca ti va men te in fe rior
(p < 0,05) al res to de los grupos.

Se ob ser vó un in cre men to de la con -
cen tra ción sé ri ca de FNTα en el sue ro de
los pa cien tes car dió pa tas cha gá si cos con
res pec to al gru po con trol (con trol = 72,83
± 5,23 pg/mL), sien do esta di fe ren cia es ta -
dís ti ca men te sig ni fi ca ti va en los gru pos I y
III (129,6 ± 13,9 y 126,6 ± 4,36 pg/mL,
res pec ti va men te), mas no en el gru po II

(81,71 ± 6,71 pg/mL). De la mis ma for ma
los va lo res sé ri cos de FNTα es tu vie ron sig ni -
fi ca ti va men te ele va dos en las car dio pa tías
no cha gá si cas (145,2 ± 24,8 y 121,6 ±
23,3 pg/mL, para la car dio pa tía no di la ta da 
y di la ta da, res pec ti va men te) res pec to al
gru po con trol, con va lo res si mi la res a los
ob ser va dos en pa cien tes con Car dio pa tía
Cha gá si ca (Ta bla I y Fig. 1).

Al cla si fi car los pa cien tes con Enfer me -
dad de Cha gas de acuer do a la per cep ción
sin to má ti ca que re fe ría el mis mo pa cien te,
en Asin to má ti cos (Gru pos I y II) y Sin to má ti -
cos (Gru po III) y com pa rar los con los pa cien -
tes con tro les sa nos ob ser va mos que los pa -
cien tes cha gá si cos asin to má ti cos y sin to má -
ti cos tie nen ni ve les sé ri cos de FNTα sig ni fi -
ca ti va men te (p < 0,05) ma yo res que los pa -
cien tes con tro les, con va lo res de 103,5 ±
8,82 pg/mL para los asin to má ti cos.

Al ana li zar la co rre la ción en tre los va -
lo res de la frac ción de eyec ción y los ni ve les 
sé ri cos de FNTα, se ob tu vo una co rre la ción
ne ga ti va, la cual al ser ana li za da por el test
de Spear man se ob tu vie ron va lo res de
r = –0,43 y de p = 0,01 (Fig. 2), in di can do
que exis te una re la ción sig ni fi ca ti va en tre
los va lo res de FNTα y el gra do de fun cio na -
li dad car día ca.

Vol. 46(3): 229 - 240, 2005

Niveles séricos de FNTα en la cardiopatía chagásica 233

TABLA I
CONCENTRACIÓN DE FNTα EN SUERO DE INDIVIDUOS SANOS CONTROLES,

CARDIÓPATAS CHAGÁSICOS Y NO CHAGÁSICOS

Pacientes n Edad
(años)

Fracción de
eyección (%)

FNT-α
(pg/mL)

Sano 12 45,42 ± 4,15 88,15 ± 1,33 72,38 ± 5,23

Serología Positiva

    Grupo I 10 57,50 ± 3,27 71,93 ± 2,33 129,6 ± 13,9*

    Grupo II 12 59,58 ± 2,85 67,83 ± 2,24 81,71 ± 6,71

    Grupo III 14 65,21 ± 4,14 41,31 ± 3,57* 126,6 ± 4,36*

Serología Negativa
    No dilatada  8 55,63 ± 4,75 70,69 ± 1,38 145,2 ± 24,8*

    Dilatada  8 64,00 ± 5,32 45,42 ± 4,93* 121,6 ± 23,3*
Los da tos re pre sen tan el pro me dio ± error es tán dar.   El va lor de ANOVA para FNTα es 0,0003.   
*Sig ni fi ca p < 0,05 con res pec to al con trol cal cu la do me dian te el post-test de Dun net uti li zan do el pro gra ma
Prism 4,0.



DISCUSIÓN

La mio car di tis cró ni ca es el prin ci pal
ha llaz go pa to ló gi co aso cia do con la Enfer -
me dad de Cha gas, du ran te la cual se pro du -
ce un pro ce so in fla ma to rio di fu so me dia do
por cé lu las del tipo hi per sen si bi li dad re tar -
da da, que se ca rac te ri za por la pre sen cia de 
lin fo ci tos pe que ños, ma cró fa gos, cé lu las
plas má ti cas y leu co ci tos seg men ta dos (23). 
Re cien te men te se ha es tu dia do el pa pel de
es tas cé lu las in fil tran tes pro duc to ras de ci -
to ci nas en la mio car dio pa tía cha gá si ca, por
ejem plo; se ha ob ser va do que los mo no ci tos 
de pa cien tes en la eta pa in de ter mi na da de
la en fer me dad pre sen tan ba jos ni ve les de
ex pre sión de la mo lé cu la de su per fi cie
HLA-DR y al tos ni ve les de IL-10, mien tras
que los pa cien tes con en fer me dad car día ca
ex pre san al tos ni ve les de FNTα (24), asi mis -
mo los lin fo ci tos T CD4+CD28+ han sido
co rre la cio na dos con la li be ra ción in cre men -
ta da de FNTα en las for mas car día cas y con
IL-10 en la for ma in de ter mi na da de la en -
fer me dad (25). Tam bién se ha se ña la do el
pa pel de las ci to ci nas tan to en la in fec ción
hu ma na como ex pe ri men tal de T cru zi, es -
tu dios en los que se ha su ge ri do la im por -
tan cia del IFN-gam ma y FNTα en los me ca -
nis mo in mu no pa to gé ni cos re la cio na dos con 
la car dio pa tía chagásica (26).

En el pre sen te tra ba jo se eva luó la con -
cen tra ción sé ri ca del FNTα en pa cien tes
con car dio pa tía cha gá si ca en las di fe ren tes
fa ses de la en fer me dad y en pa cien tes con
car dio pa tía no cha gá si ca, y se com pa ró con
los ni ve les sé ri cos ob ser va do en in di vi duos
sa nos. Se ob ser vó un in cre men to en los ni -
ve les de esta ci to ci na en los pa cien tes car -
dió pa tas cha gá si cos, con res pec to a in di vi -
duos sa nos, in cre men to que fue es ta dís ti ca -
men te sig ni fi ca ti vo en las fa ses I y III de la
en fer me dad, sin em bar go; al cla si fi car los
pa cien tes de acuer do a la per cep ción sin to -
má ti ca que re fe ría el mis mo pa cien te, en
asin to má ti cos (fa ses I y II) y sin to má ti cos

(fase III), ob ser va mos que los pa cien tes con 
Enfer me dad de Cha gas tan to asin to má ti cos 
como sin to má ti cos, pre sen ta ron en for ma
sig ni fi ca ti va (p < 0,05) ni ve les ele va dos de
esta ci to ci na al ser com pa ra dos con los in -
di vi duos con tro les. Si mi la res re sul ta dos fue -
ron ob ser va dos por Pe rez-Fuen tes y col.
(18) Fe rrei ra y col. (19) y Tal va ni y col.
(20), quie nes mi die ron los ni ve les de FNTα
en pa cien tes con Enfer me dad de Cha gas en
fase asin to má ti ca y en pa cien tes con car dio -
pa tía cha gá si ca cró ni ca, ob ser van do un in -
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Fig. 1. Con cen tra ción sé ri ca del FNTα en pa -
cien tes con Car dio pa tía Cha gá si ca y No
Cha gá si ca. La me di ción del FNTα en las 
mues tras sé ri cas ob te ni das se rea li zó a
tra vés de un in mu noen sa yo en zi má ti co
con an ti cuer pos mo no clo na les di ri gi dos 
con tra dis tin tos epí to pes del FNTα. Se
com pa ra ron pa cien tes Sa nos con pa -
cien tes con Enfer me dad de Cha gas en
Fase I (Cha gas I), en Fase II (Cha gas II) 
y en Fase III (Cha gas III) y con pa cien -
tes con car dio pa tía no cha gá si ca: di la ta -
da (MD) y no di la ta da (MCND). Obsér -
ve se que to dos los gru pos de pa cien tes
con ex cep ción de los pa cien tes con
Enfer me dad de Cha gas en Fase II, mos -
tra ron ni ve les sé ri cos sig ni fi ca ti va men te 
ele va dos de FNTα al ser comparados
con los individuos sanos (Anova p =
0,0003; post-test de Dunnet p < 0,05).



cre men to en los ni ve les de esta ci to ci na en
es tos pa cien tes, con res pec to a los in di vi -
duos controles sanos.

El co ra zón es un ór ga no pro duc tor de
FNTα, tan to los ma cró fa gos y lin fo ci tos
mio cár di cos, como los car dio mio ci tos sin te -
ti zan FNTα (27). El FNTα ha sido con si de -
ra do como una ci to ci na mo du la do ra de la
res pues ta del hués ped con tra in fec cio nes
pa ra si ta rias, en tre ellas la in fec ción por T
cru zi, con tro lan do la mul ti pli ca ción del pa -
tó ge no y li mi tan do la ex ten sión y du ra ción
del pro ce so in fla ma to rio (28). Ejer ce un
am plio ran go de ac ti vi da des bio ló gi cas que
in clu yen pro li fe ra ción y di fe ren cia ción ce lu -
lar, apop to sis, ci to to xi ci dad, in fla ma ción e
in mu no mo du la ción (29). La ina pro pia da
pro duc ción de FNTα o la ac ti va ción sos te ni -
da de las se ña les ge ne ra das por su re cep tor

han sido im pli ca das en la pa to gé ne sis de un 
am plio es pec tro de pa to lo gías au toin mu nes 
(30).

El FNTα tie ne di fe ren tes pro pie da des
bio ló gi cas par ti cu lar men te da ñi nas en la
fun ción car día ca, como in duc ción de apop -
to sis de las cé lu las mus cu la res es que lé ti cas, 
efec to ino tró pi co ne ga ti vo, es ti mu la ción del 
re mo de la mien to del ven trícu lo iz quier do e
in duc ción de car dio mio pa tía di la ta da en
hu ma nos. Los es tu dios in vi tro su gie ren
una com ple ja in te rac ción del FNTα con el
co ra zón, con efec tos pleio tró pi cos so bre el
de sem pe ño del car dio mio ci to, in clu yen do la 
in duc ción de iNOS cuan do los ni ve les de
esta ci to ci na son muy ele va dos. El efec to
del FNTα en el co ra zón va ría se gún la ci né -
ti ca del pro ce so: el in cre men to brus co in -
du ce un efec to car dio de pre sor in me dia to
que in clu ye li be ra ción de es fin go mio si na y
su pre sión del trán si to de cal cio, mien tras
que la ad mi nis tra ción cró ni ca de FNTα de -
pri me la sín te sis de pre cur so res del me ca -
nis mo del fos fo-ino si tol e in hi be la ac ti vi dad 
pi ru va to des hi dro ge na sa y la fun ción
mitocondrial (31, 32).

Aun que du ran te la fase I de la car dio -
pa tía cha gá si ca no se evi den cian sig nos
elec tro car di gra fi cos o eco car dio grá fi cos de
daño al mio car dio, el exa men mi cros có pi co
por biop sia de te ji do car día co de pa cien tes
in fec ta dos en la fase in de ter mi na da (asin to -
má ti ca) re ve lan una mio car di tis fo cal leve
(33) y el aná li sis ul traes truc tu ral ha evi den -
cia do la pre sen cia de cé lu las in fla ma to rias
que in clu yen lin fo ci tos, cé lu las plas má ti cas, 
ma cró fa gos, neu tró fi los y mas to ci tos, que
se acu mu lan en áreas fo ca les del te ji do in -
ters ti cial del mio car dio (34). Las ma ni fes ta -
cio nes clí ni cas pue den apa re cer cuan do las
le sio nes fo ca les ha yan afec ta do es truc tu ras
es tra té gi cas del co ra zón como el sis te ma de 
con duc ción o el sis te ma ner vio so au to nó mi -
co in trín se co (35). La pre sen cia de una in -
fla ma ción ac ti va ex pli ca ría la ele va ción de
ci to ci nas en la fase I de la Enfer me dad de

Vol. 46(3): 229 - 240, 2005

Niveles séricos de FNTα en la cardiopatía chagásica 235

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
40

60

80

100

120

140

160

180

Fracción de Eyección (%)

N
ív

e
le

s
S

é
ri

c
o

s
d

e
l

F
N

T
(p

g
/m

L
)

a

Fig. 2. Co rre la ción en tre los ni ve les sé ri cos del 
FNTα y la frac ción de eyec ción del ven -
trícu lo iz quier do en pa cien tes con
Enfer me dad de Cha gas. La con cen tra -
ción sé ri ca de FNTα fue de ter mi na da
me dian te ELISA y la frac ción de eyec -
ción por eco car dio gra fía. Cada pun to
re pre sen ta el re sul ta do in di vi dual para
cada pa cien te; la lí nea re pre sen ta una
re gre sión li neal. El aná li sis de los da tos
a tra vés de la prue ba de co rre la ción de
Spearman mos tró una co rre la ción ne ga -
ti va en tre las va ria bles aná li sis con sig -
ni fi can cia es ta dís ti ca (p < 0,05) (ver re -
sul ta dos).



Cha gas, tal y como ha sido ob ser va do en
nues tro tra ba jo y re por ta do en tra ba jos
previos (18-20).

En el pre sen te tra ba jo no se ob ser va ron 
in cre men tos es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vos
en los ni ve les de FNTα de los pa cien tes del
gru po II, cuan do és tos fue ron ana li za dos
res pec to a los pa cien tes del gru po con trol,
aun cuan do se ob ser vó un dis cre to au men to 
(Ta bla I y Fig. 1). Sin em bar go, al ana li zar
los ni ve les del FNTα en re la ción a la fun cio -
na li dad car día ca, me di da a tra vés de la frac -
ción de eyec ción del ven trícu lo iz quier do, se
ob tu vo una co rre la ción ne ga ti va de ca rác ter
es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo (p < 0,05)
(Fig. 2), in di can do cier ta men te que los ni -
ve les sé ri cos del FNTα se aso cian di rec ta -
men te con un de te rio ro de la fun ción car -
día ca en los pa cien tes con Enfer me dad de
Cha gas. Estos da tos don de se re la cio na fun -
cio na li dad ven tri cu lar con ni ve les del FNTα
son si mi la res a es tu dios an te rio res (18-20).

Los re sul ta dos ob ser va dos en el gru po
II dis cre pan de los re sul ta dos re por ta dos en 
la li te ra tu ra, don de pa cien tes con tras tor -
nos de con duc ción y frac ción de eyec ción
nor mal pre sen ta ban ni ve les ele va dos del
FNTα (18-20). En las zo nas ru ra les en dé mi -
cas para la Enfer me dad de Cha gas en Ve ne -
zue la, coe xis ten fac to res mór bi dos y so cio -
cul tu ra les no ana li za dos en este tra ba jo,
que po drían even tual men te in du cir la dis -
mi nu ción de los ni ve les sé ri cos del FNTα,
por ejem plo; ha sido re por ta do que la in fes -
ta ción con Asca ris lum bri coi des y/o Tri chu -
ris tri chiu ra, así como el con su mo ha bi tual
de al cohol se aso cian con ni ve les ba jos del
FNTα, y que la cé lu las mo no nu clea res de
es tos in di vi duos li be ran una me nor can ti -
dad de ci to ci nas ante es tí mu los mi to gé ni -
cos (36, 37).

La mis ma Enfer me dad de Cha gas tie ne 
pe rio dos de su pre sión de la in mu ni dad me -
dia da por cé lu las, en la eta pa in de ter mi na -
da la in fla ma ción dis mi nu ye prác ti ca men te
en su to ta li dad cuan do los fac to res su pre so -

res mo du lan la res pues ta del hués ped, la in -
fla ma ción se hace leve y fo cal y pasa por
cam bios cí cli cos que po drían con lle var a
una com ple ta re so lu ción. Este equi li brio fa -
ci li ta do por los fac to res su pre so res per mi te
una ma yor su per vi ven cia del hués ped en au -
sen cia de sín to mas y sig nos de la en fer me -
dad. La for ma cró ni ca car día ca y sin to má ti -
ca re pre sen ta da por una mio car di tis di fu sa
me dia da por cé lu las, aflo ra ría cuan do los
me ca nis mos su pre si vos ope ra ti vos en la fase 
in de ter mi na da son su pri mi dos en la eta pa
cró ni ca (35, 38). Una vez ins tau ra da la fa -
se III el in cre men to de las ci to ci nas, de pen -
de de la ex pre sión mio cár di ca ac ti va da por
la ele va ción de la pre sión de las pa re des del
ven trícu lo, que a su vez con tri bu ye con la
dis mi nu ción de la con trac ti li dad mio cár di -
ca (27).

Por otra par te, se ha re por ta do que en
la po bla ción ru ral de los es ta dos cen tro oc -
ci den ta les de Ve ne zue la, hay una alta pre va -
len cia cons ti tu cio nal de tras tor nos elec tro -
car dio grá fi cos y que no exis te di fe ren cia en -
tre la pre sen cia o au sen cia de es tos sig nos
elec tro car dio grá fi cos y la se ro lo gía para la
Enfer me dad de Cha gas (39, 40). Esto in di ca 
que gran par te de nues tros pa cien tes cla si fi -
ca dos como en fase II, po drían co rres pon der
en rea li dad a la fase I de la Enfer me dad de
Cha gas, per mi tien do en ton ces con si de rar a
am bos gru pos como un gru po ho mo gé neo
de pa cien tes cha gá si cos asin to má ti cos, los
cua les al ser com pa ra do con los con tro les
sa nos nos per mi ten ob ser var un in cre men to
es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo de los ni ve les
sé ri cos del FNTα en los pa cien tes cha gá si cos 
asin to má ti cos (p < 0,05), in di can do esto,
que la fal ta de sig ni fi can cia es ta dís ti ca en el 
dis cre to in cre men to ob ser va do en el gru -
po II po dría ser de bi do al nú me ro de pa -
cien tes ana li za dos.

En nues tro tra ba jo se pudo apre ciar
ade más un in cre men to en los ni ve les sé ri -
cos de FNTα en pa cien tes car dió pa tas no
cha gá si cos. El in cre men to en los ni ve les de
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esta ci to ci na se ha ob ser va do en pa cien tes
con fa lla car día ca de di fe ren tes etio lo gías
(27) y se ha su ge ri do la par ti ci pa ción de
me ca nis mos in mu no ló gi cos. Al res pec to, se
han de sa rro lla do dos mo de los mu ri nos de
mio car di tis, uno pro du ci do por in fec ción
del vi rus Cox sac kie B3 (CB3) car dio tró pi co
y un se gun do mo de lo ge ne ra do por la in mu -
ni za ción con mio si na car día ca. En am bos se 
ob ser vó una in fla ma ción mio cár di ca en la
cual el FNTα po día mo du lar la res pues ta
fren te a la in fec ción por el vi rus y au men tar 
la se cue la au toin mu no ló gi ca, de mos tran do
la im por tan cia de esta ci to ci na en las car -
dio pa tías de ori gen vi ral, pa ra si ta rio o au -
toin mu ne (41). Las evi den cias de que el
FNTα pro du ce un daño di rec to al co ra zón
(42) apo ya la no ción de que esta ci to ci na
jue ga un pa pel pre pon de ran te en la pa to gé -
ne sis de la in su fi cien cia car día ca (21). Se
des co no ce si otras ci to ci nas li be ra das a par -
tir de la ele va ción de FNTα con tri bu yen a la 
car dio de pre sión o si se ña les apop tó ti cas ac -
ti va das por FNTα par ti ci pan en el proceso
(30).

Uno de los pun tos in tri gan tes en la fi -
sio pa to lo gía de la mio car dio pa tía cha gá si ca 
cró ni ca, al ser com pa ra da con mio car dio pa -
tías di la ta das de otras etio lo gías, es de ter -
mi nar el pa pel que jue ga el pa rá si to en la
ins ta la ción del re mo de la mien to del múscu -
lo car día co y en la evo lu ción ha cia una mio -
car dio pa tía di la ta da con in su fi cien cia. La
ex pli ca ción más plau si ble es que la per sis -
ten cia del pa rá si to, aun que sea en ba jas
den si da des, man tie ne un pro ce so in fla ma to -
rio ac ti vo y cró ni co, que de pen dien do de las 
ca rac te rís ti cas in mu no ge né ti cas o de ca rac -
te rís ti cas in mu no ló gi cas in du ci das por el
me dio am bien te in ter no o ex ter no al hués -
ped, pre do mi na rá una res pues ta ce lu lar con 
pro duc ción de de ter mi na da ci to ci na; si pre -
do mi na los lin fo ci tos T pro duc to res de
IL-10 el pa cien te se es ta bi li za rá en una eta -
pa in de ter mi na da y si pre do mi na los lin fo ci -
tos T pro duc to res de FNTα el pa cien te evo -

lu cio na rá ha cia una for ma car día ca (24,
25). Sin em bar go, a pe sar de ser atrac ti va
está hi pó te sis por sus im pli ca cio nes te ra -
péu ti cas, el pro ce so in fla ma to rio po dría ser
man te ni do por fe nó me nos autoinmunes
(35).

En con clu sión, nues tros da tos per mi -
ten con fir mar que los ni ve les sé ri cos del
FNTα se en cuen tran ele va dos en los pa cien -
tes con Enfer me dad de Cha gas tan to asin -
to má ti cos como en los sin to má ti cos y que
exis te una co rre la ción ne ga ti va en tre los ni -
ve les de la ci to ci na y la fun cio na li dad car -
día ca ex pre sa da en la frac ción de eyec ción
del ven trícu lo iz quier do. Está ele va ción no
está res trin gi da a los pa cien tes con car dio -
pa tía cha gá si ca, ya que, los pa cien tes con
car dio pa tías no cha gá si cas pre sen tan tam -
bién ni ve les ele va dos de esta ci to ci na. Fi nal -
men te, su ge ri mos que fac to res nor mal men -
te no con si de ra dos en es tu dios si mi la res, ni 
en este es tu dio, ta les como pa ra si to sis in -
tes ti nal y/o há bi tos al cohó li cos sean con si -
de ra dos en fu tu ras investigaciones.
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