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Las concentraciones séricas de interleucina-6 y proteina C
reactiva se incrementan a medida que la enfermedad de
Chagas evoluciona hacia el deterioro de la funcién cardiaca
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Introduccion y objetivos. La enfermedad de Chagas
(EC) es la causa de miocarditis mas comun en América
Latina y Venezuela. El 25% de los pacientes evoluciona
hacia una miocardiopatia chagasica crénica (MCC), ca-
racterizada por insuficiencia cardiaca y arritmias. La pro-
teina C reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6) tienen va-
lor prondstico en las cardiopatias no chagasicas. En este
estudio se ha determinado la relacién entre las concen-
traciones de PCR e IL-6 y la fase evolutiva de la EC.

Pacientes y método. Se incluyé a 64 pacientes con
EC (34 mujeres y 30 varones; edad: 62,2 + 1,7 afios) y a
20 individuos sanos (10 de cada sexo; edad: 50,4 + 2,7
afos); en todos ellos se realizaron una valoracion clinica,
una ecocardiografia y la determinacién de las concentra-
ciones séricas de PCR e IL-6 mediante ELISA. Los pa-
cientes fueron clasificados segun Carrasco et al (1994).
Se excluyé a los pacientes con cardiopatia isquémica,
hepatopatias, enfermedades autoinmunitarias, procesos
inflamatorios, neoplasias, inmunodepresion, pericarditis y
endocarditis.

Resultados. El andlisis de regresion multiple mostré
una asociacion entre la fase evolutiva de la EC y las con-
centraciones de IL-6, mientras que los valores elevados
de PCR sélo estuvieron asociados con la fase mas avan-
zada de la EC. Adicionalmente, se observé un mayor in-
dice de masa del ventriculo izquierdo asociado con valo-
res elevados de IL-6 y el sexo masculino.
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Conclusiones. Los valores de IL-6 estan correlaciona-
das con la fase evolutiva y los de PCR con las formas
mas graves de la EC; ambos podrian ser considerados
marcadores prondsticos de la MCC.

Palabras clave: Miocardiopatia chagdsica. Proteina C
reactiva. Interleucina-6.

C-Reactive Protein and Interleukin-6 Serum
Levels Increase as Chagas Disease Progresses
Towards Cardiac Failure

Introduction and objectives. Chagas disease is the
most common cause of myocarditis in Latin America, in-
cluding Venezuela. Some 25% of patients progress to ch-
ronic chagasic cardiomyopathy, which is characterized by
heart failure and arrhythmias. The serum levels of C-re-
active protein (CRP) and interleukin-6 (IL-6) have prog-
nostic value in non-chagasic cardiopathy. The goal of this
study was to investigate the relationship between the se-
rum levels of CRP and IL-6 and the developmental stage
of Chagas disease.

Patients and method. The study included 64 Chagas
disease patients (34 female and 30 male; age 62.2 [1.7]
years) and 20 healthy individuals (10 of each sex; age
50.4 [2.7] years). Clinical investigations included echo-
cardiography and measurement of CRP and IL-6 serum
levels using ELISAs. Chagas disease patients were
graded according to Carrasco et al 1994 classification.
Patients with ischemic cardiopathy, liver disease, autoim-
mune disease, a systemic inflammatory condition, immu-
nosuppression, cancer, pericarditis, or endocarditis were
excluded.

Results. Multiple regression analysis demonstrated an
association between Chagas disease developmental sta-
ge and the serum IL-6 level. The serum CRP level increa-
sed during only the most advanced phase of the disease.
In addition, a high left ventricular mass index was asso-
ciated with a high IL-6 level and male sex.
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ABREVIATURAS

ELISA: enzimoinmunoanélisis.

IL: interleucina.

MCC: miocardiopatia chagésica crénica.
PCR: proteina C reactiva.

Conclusions. IL-6 and CRP serum levels could be of
prognostic value in assessing Chagas disease progres-
sion because there are significant correlations between
elevated levels and the deterioration of cardiac function.

Key words: Chagasic cardiomyopathy. C-reactive pro-
tein. Interleukin-6.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis ameri-
cana es una infeccién parasitaria, histica y hematica
producida por un protozoario flagelado denominado
Trypanosoma cruzi y transmitida al hombre y a otros
mamiferos por insectos hemipteros hematéfagos de la
familia Triatominae'.

La enfermedad de Chagas es la afeccidén tropical y
la causa de miocarditis mas comun, tanto en Vene-
zuela como en toda América Latina, y en la actuali-
dad hay 90 millones de personas en riesgo de conta-
gio y 24,7 millones de infectados, de los cuales se
estima que el 25% (6,2 millones) desarrollard una
miocardiopatia chagésica crénica (MCC) caracteriza-
da por insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias
cardiacas complejas, incapacidad laboral y muerte
stibita>?. La enfermedad de Chagas afecta a los estra-
tos mds pobres de las comunidades rurales y la po-
breza es un factor de riesgo para contraer la enferme-
dad y para el desarrollo de las complicaciones. En
Venezuela, la prevalencia de la enfermedad de Cha-
gas en dreas rurales oscila entre el 3 y el 8,3%*, y se
han comunicado 936 muertes en el afio 1996 causa-
das por la MCC®.

En los dltimos afios se ha comprobado el papel pro-
tagonista de la inflamacién, no sélo en la génesis de la
MCQC, sino también en la evolucién de la enfermedad.
Se describe que en la primera semana de la etapa agu-
da esta respuesta se caracteriza por una multiplicacién
celular policlonal temprana, seguida de una inmunode-
presién que ocurre a las 6 semanas, la cual se acompa-
fia de la maxima parasitemia®; el defecto central de la
inmunodepresion es la falta de produccién de interleu-
cina-2 (IL-2) y la reduccién en la expresion de sus re-
ceptores de membrana’.

La respuesta celular y humoral aguda no es capaz de
eliminar el pardsito intracelular, por lo que se estable-
ce la persistencia de 7. cruzi en el miocardio. Se plan-
tea que el interferén 7y es una linfocina protectora fren-
te a la infeccién por 7. cruzi, con un efecto que es me-
diado por la liberacion de radicales libres, incluido el
oxido nitrico. La IL-4, 1a IL-10 y el factor de transfor-
macién del crecimiento B (TGF-f3) regulan las concen-
traciones de interferén 7y al inhibir la actividad de las
células TH1; de esta manera perturban el control de la
infeccion intracelular por 7. cruzi. El factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o) ha sido implicado en la resisten-
cia a la infeccién parasitaria, aunque sus concentracio-
nes hayan sido relacionadas con el dafio tisular®.

La inflamacién tiene un papel protagonista en la
progresion hacia una MCC. Las células inflamatorias,
activadas de forma indirecta, incrementan la sintesis
de los factores reactantes de fase aguda, los cuales son
marcadores sensibles y pueden desempeiar valor pro-
ndstico en la evolucién de la enfermedad®. Se conside-
ra que la protefna C reactiva (PCR) y la IL-6 son mar-
cadores potenciales del dafio miocardico inducido por
T. cruzi®.

La PCR ha sido asociada con los sindromes corona-
rios agudos y con la evolucion de los pacientes des-
pués de un infarto agudo de miocardio. Una gran can-
tidad de estudios han demostrado el valor predictivo
de las concentraciones séricas de PCR y las han rela-
cionado con futuros eventos aterotromboticos, inclui-
dos los eventos coronarios, los infartos y la progresion
de la enfermedad vascular periférica’. De la misma
manera, se ha demostrado que las concentraciones sé-
ricas de PCR se incrementan en nifios infectados con
T. cruzi durante la fase aguda!®!!, pero no en la fase
crénica'!? de la enfermedad de Chagas.

La IL-6 es un factor inflamatorio clave cuya secre-
cién es activada por la PCR y ha sido implicado en la
patogenia y la evolucién clinica de las enfermedades
cardiovasculares'®. Se ha demostrado la presencia de
concentraciones circulantes elevadas de IL-6 en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y sus valores séricos
se correlacionan con la severidad de la disfuncién del
ventriculo izquierdo. De la misma manera, la expre-
sién incrementada de IL-6 por el tejido cardiaco ha
sido asociada con la progresion de la insuficiencia car-
diaca'®.

La infeccién con 7. cruzi en modelos animales expe-
rimentales resulta en elevados valores séricos y tisula-
res de IL-6' inducidos durante la fase ascendente de la
parasitemia, en el periodo agudo de la enfermedad de
Chagas'’; la enzima transialidasa de T. cruzi es el ma-
yor inductor de la secrecién de IL-6'°. La relacién de
la IL-6 con el desarrollo de la MCC es atn desconoci-
do y los resultados obtenidos en modelos animales han
sido contradictorios!'*!®.

Sélo el 25% de los pacientes con enfermedad de
Chagas desarrolla MCC?3. Uno de los aspectos crucia-
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les en el tratamiento de estos pacientes es contar con
marcadores bioquimicos capaces de predecir la evolu-
cion de la enfermedad. En este trabajo se estudian las
concentraciones de PCR e IL-6 en pacientes con enfer-
medad de Chagas para correlacionarlos con la evolu-
cién de la afeccién cardiaca.

PACIENTES Y METODO

Se llevé a cabo un estudio de tipo transversal anali-
tico en pacientes con diagndstico previo de enferme-
dad de Chagas que acudieron a las consultas de Cha-
gas del Centro Cardiovascular Regional ASCARDIO y
de la Escuela de Medicina Pablo Acosta Ortiz (Univer-
sidad Centroccidental Lisandro Alvarado) en Barquisi-
meto, Estado Lara, Venezuela.

La muestra de tipo no probabilistico estuvo formada
por 64 pacientes no consecutivos de ambos sexos. Se
confirmé el diagndstico de enfermedad de Chagas a
través de 3 pruebas seroldgicas: aglutinacion directa,
inmunofluorescencia y enzimoinmunoanalisis (ELISA),
seguin protocolos previamente establecidos!’, y se acep-
taron como positivos los pacientes con 2 o mds pruebas
positivas.

Los pacientes fueron clasificados en 3 fases evoluti-
vas de acuerdo con los criterios de Carrasco et al
(1994)'8: fase I (n = 24), pacientes asintomadticos sin
evidencias electrocardiograficas y/o ecocardiograficas
de afeccidn cardiaca; fase II (n = 20), pacientes asinto-
maticos con signos electrocardiogréficos y/o ecocar-
diogréficos de afeccion cardiaca; fase III (n = 20), pa-
cientes con insuficiencia cardiaca.

Criterios de exclusion: a) pacientes con cardiopatia
isquémica aguda o crénica definida por una historia
confirmada de infarto miocardico anterior o reciente,
historia de angina de pecho y/o prueba de esfuerzo o
ecocardiograma de estrés positivo para isquemia, o ca-
teterismo cardiaco indicativo de enfermedad arterial
coronaria; b) pacientes con hepatopatias agudas o cré-
nicas; c¢) pacientes con procesos inflamatorios agudos
0 cronicos, como artritis reumatoide, enfermedad del
coldageno, vasculitis o cancer, e infecciones agudas o
crénicas, como endocarditis, neumonias y/o tuberculo-
sis; d) pacientes inmunodeprimidos o bajo la accién de
corticoides; e) pacientes con pericarditis aguda o recu-
rrente no chagésicas, y f) pacientes con valvulopatias
primarias por trastornos congénitos o secundarias a
procesos infecciosos, como fiebre reumadtica y/o endo-
carditis.

Paralelamente, se establecié un grupo control de 20
individuos > 18 afios, sin antecedentes ni evidencia se-
rolégica de enfermedad de Chagas u otra afeccion car-
diaca.

Siguiendo las normas del Comité de Etica del Cen-
tro Cardiovascular Regional ASCARDIO basadas en
la declaracion de Helsinki revisada en 1996, a todos
los pacientes se les realizé una historia clinica, radio-

52 Rev Esp Cardiol. 2006;59(1):50-6

grafia de térax, ecocardiograma, hematologia y bio-
quimica sanguinea. La determinacién de las concen-
traciones séricas de PCR e IL-6 se realiz6 mediante
kits comerciales (VITRO 250 de la compaiiia Johnson
& Johnson para PCR y de Diaclone Research para la
IL-6), ambos basados en la técnica de ELISA.

Analisis estadistico

Después de determinar la estadistica descriptiva co-
rrespondiente para caracterizar la muestra final, se
procedi6 al planteamiento de modelos de regresidn li-
neal miltiple para relacionar los valores de IL-6 y
PCR con la fase de evolucidon de la enfermedad de
Chagas. Al aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov
se comprobd que la distribuciéon de los niveles de los
mediadores citados no es gaussiana, por lo que se
tomo la transformacion logaritmica de éstos antes de
su inclusién en los modelos respectivos. Se incluyeron
en los modelos de regresion las siguientes variables:
fases evolutivas de la enfermedad de Chagas, sexo,
edad, insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial, dia-
betes mellitus y dislipemias.

Cada modelo fue planteado por medio de la siguien-
te ecuacion:

Y:B()+B1X1+B2X2+B3X3+"'+Ban

en la cual se correlaciona Y (valores de IL-6 o PCR)
para cada grupo de asociacién de variables; P, repre-
senta los coeficientes de regresion; los subindices 1 an
indican, respectivamente, cada variable en estudio; el
subindice O indica el término independiente o valor
basal (intercepto); X, representa el valor de cada varia-
ble. Los valores (X,) de las variables se determinaron
de la siguiente manera: las variables dicotémicas,
como el sexo o la presencia de las enfermedades antes
citadas, se consideraron como variables mudas
(dummy variables) y se les asignaron valores de 1
(sexo masculino, presencia de cada enfermedad parti-
cular) o 0 (sexo femenino, ausencia de cada enferme-
dad particular). La variable edad, al definirse ya por un
valor numérico que tiene distribucién aproximadamen-
te normal, se tomo sin transformaciones. Los estadios
evolutivos de la cardiopatia chagésica también se in-
cluyeron en los modelos de regresiéon como variables
mudas, representindose por 1 al estar presente cada
estadio en particular y O en su ausencia; los individuos
no chagésicos constituyeron el grupo control respecti-
vo. Después del planteamiento de cada modelo se hizo
un procedimiento de eliminacién hacia atrds de las va-
riables que no mostraran efecto significativo.

Los resultados se muestran como el promedio +
error estandar o con un intervalo de confianza del 95%
(IC del 95%). Se considerd estadisticamente significa-
tivo todo valor de p < 0,05. Se usaron los programas
Statistix 1.0 y Prism 3.0.
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TABLA 1. Edad, sexo y valores séricos de interleucina-6 y proteina C reactiva en individuos sanos y pacientes

con enfermedad de Chagas en fases evolutivas I, Il y I

Grupos experimentales Edad (afios) Varones Mujeres IL-6 (% pg/ml) PCR (mg/dl)
Control 50,4 +2,7 10 10 0,8 £0,1 0,2 +0,05
Fase | 56,9 = 3,0 6 18 3,3+0,7 0,1 + 0,06
Fase Il 62,7 £ 2,7 11 9 3,8+12 0,5+0,3
Fase Il 68,3+ 2,2 13 7 11,2+ 3,8 40x1,4

IL-6: interleucina-6; PCR: proteina C reactiva.

TABLA 2. Parametros ecocardiograficos en pacientes
con enfermedad de Chagas de acuerdo con la fase
evolutiva

Fase evolutiva de la enfermedad de Chagas

Parametro ecocardiografico Fase | Fase Il Fase llI
DDFVI (mm) 49,0+ 0,8 51,2+0,8 60,1+1,3
DSFVI (mm) 31,908 35513 444+122
Acortamiento (%) 30,9+1,6 290+1,6 28,1x21
VDF (ml) 99,2+39 140,5+55 1950+13,12
VSF (ml) 44,0+ 4,6 50,2+4,0 104,2+10,6
FE (%) 623+16 56122 380432
Al (mm) 32,7+0,7 323+10 445+1,3
VD (mm) 14,0+ 0,7 149+1,0 186+1,4
MVI (g) 2659+ 185 329,3+£29,7 427,5 £ 29,6

IMVI (g/m? SC) 111,8+4,6 130,0+11,2 2443 + 14,12
Al: didmetro diastélico de la auricula izquierda; DDFVI: didmetro diastélico fi-
nal del ventriculo izquierdo; DSFVI: didmetro sistdlico final del ventriculo iz-
quierdo; FE: fraccion de eyeccion; IMVI: indice de masa del ventriculo izquier-
do; MVI: masa del ventriculo izquierdo; VD: didmetro diastolico del ventriculo
derecho; VDF: volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo; VSF: volumen
sistdlico final del ventriculo izquierdo.

2p < 0,05 respecto a las fases 'y II.

RESULTADOS

El promedio de edad para la poblacién de sujetos
sanos fue de 50,4 + 2,7 afios y para los pacientes sero-
positivos de 62,2 + 1,7 afos. El promedio de edad en
afios de los pacientes de acuerdo con la fase evolutiva
de la enfermedad de Chagas fue el siguiente: fase I,
56,9 + 3,0; fase II, 62,7 + 2,7 y fase III, 68,3 + 2,2
afos, respectivamente, y se observé una diferencia sig-
nificativa en los pacientes de las fases II y III respecto
a los individuos del grupo control y de los pacientes en
la fase I (tabla 1). Al realizar el andlisis de regresién
multiple (véase mds adelante) no se logré evidenciar
ninguna correlacién entre la edad y el estado evolutivo
de la enfermedad de Chagas.

La distribucién por sexos se mantuvo en proporcio-
nes similares en ambos grupos de estudio; sin embar-
go, proporcionalmente, las mujeres disminuian signifi-
cativamente en funcion de la evoluciéon de la
enfermedad; por el contrario, los varones se incremen-
taban proporcionalmente en las fases Il y III de la en-
fermedad de Chagas (tabla 1); no obstante, al realizar

el andlisis de regresion mdltiple (véase mas adelante)
no se logré evidenciar ninguna correlacion entre el
sexo y el estado evolutivo de la enfermedad de Cha-
gas.

En los promedios calculados de los pardmetros eco-
cardiogréficos (tabla 2): didmetro diastdlico final del
ventriculo izquierdo, didmetro sistdlico final del ven-
triculo izquierdo, didmetro diast6lico de auricula iz-
quierda, didmetro diast6lico del ventriculo derecho,
que denotan dilatacion de las cavidades, se verificaron
incrementos cuantitativos significativos en relacién
con el grado de la enfermedad (p < 0,05). Al evaluar
el volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo y el
volumen sistdlico final del ventriculo izquierdo se ob-
servo un aumento significativo de acuerdo con la evo-
lucién de la enfermedad (p < 0,05). Por otro lado, la
fraccién de eyeccién presentd un comportamiento in-
verso respecto al grado de afeccién de la enfermedad;
de igual manera se comportaron los pardmetros que
miden la dilataciéon y el remodelamiento cardiaco,
como la masa del ventriculo izquierdo y el indice de
masa del ventriculo izquierdo (IMVI), con cambios di-
rectos segun la fase de la enfermedad, pero sélo signi-
ficativos en la etapa mds avanzada.

En relacidon con los valores de PCR, al observar el
promedio de los valores absolutos en relacién con el
grupo estudiado se pudo evidenciar un incremento sig-
nificativo (p < 0,005) de caricter progresivo de los va-
lores absolutos de PCR en la fase I (0,1 £ 0,06 mg/dl),
la fase II (0,5 = 0,3 mg/dl) y la fase III (4,0 = 1,4
mg/dl), respectivamente, con una diferencia sustancial
y significativa entre los valores séricos de los pacien-
tes chagdsicos de la fase III respecto a los pacientes de
las fases I y II. Los individuos control expresaron va-
lores promedio similares (0,19 + 0,05) a los de los pa-
cientes en fase I (tabla 1).

Al analizar los valores promedio de IL-6 entre los
pacientes de la fase control y los enfermos chagésicos
se pudo evidenciar que los valores mds bajos de esta
proteina plasmaética fueron expresados en el grupo de
pacientes control (0,8 + 0,1 pg/ml); en cambio, los pa-
cientes con enfermedad de Chagas mostraron incre-
mentos significativos (p < 0,05) en las concentraciones
séricas de esta sustancia en relacién con la fase evolu-
tiva de la enfermedad, obteniéndose valores promedio
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TABLA 3. Relacion de la fase evolutiva de la
enfermedad de Chagas con los valores de
interleucina-6. Analisis de regresion lineal multiple?

TABLA 5. Andlisis de regresion multiple entre el
indice de masa del ventriculo izquierdo y los valores
de interleucina-6

Variable Coeficiente IC del 95% p Variable Coeficiente IC del 95% p
Intercepto -0,409 -0,924a0,106 0,124 Intercepto 94,51 76,2-112,78 < 0,001
Edad (afios) 0,001 -0,008a0,0105 0,764 IL-6 (log) 42,41 15,47-69,35 0,0031
Varén -0,128 -0,366a0,110 0,295 Varén 36,41 14,75-58,07 0,0017
Diabetes mellitus -0,136 -0,549a0,278 0,523 Fase Ill de la enfermedad
Hipertension arterial -0,118 -0,348a0,113 0,321 de Chagas 92,62 66,40-118,84 < 0,001
Insuficiencia cardiaca 0,111 -0,420a20,642 0,684 . i o .

) Se presentan las variables remanentes después de la eliminacién hacia atras

congestiva de las no significativas.
Dislipemias 0,284 -0,00320,570 0,056 12 ajustada = 0,66; n = 64.
Fase evolutiva | 0,690 0,35821,024 0,0001
Fase evolutiva Il 0,761 0,421 21,101 <0,0001
Fase evolutiva IlI 1,114 0,562 a1,665 0,0002
Los valores se tomaron logaritmicamente para n.ormali.zar los FJatos; se pre- 100
sentan las variables remanentes después de la eliminacion hacia atrds de las @
no significativas.
c,g 10

TABLA 4. Relacidén de la fase evolutiva de la §§
enfermedad de Chagas con los valores de proteina C §§
reactiva. Analisis de regresion lineal multiple® E 1
Variable Coeficiente IC del 95% p
Intercepto 1141 -2,107a-0,174 0,024 0,14 . . . .
Edad (afios) 0002  -0,002a-001 0782 0 UL e S 0
Varon 0,093 -0,35a 0,54 0,684 IMVI
Diabetes mellitus -0,037 -0,81a0,74 0,925 (9/m?s.c.)
Hipertension arterial -0,002 -0,4420,43 0,994
Dislipemias -0,063 -0,60a0,48 0,820
Fase evolutiva | -0,100 -0,73a0,53 0,756 Fig. 1. Relacion entre los valores del indice de masa del ventriculo
Fase evolutiva Il -0,014 -0,6520,62 0,966 izquierdo (IMVI) con las concentraciones séricas de interleucina-6
Fase evolutiva Ill 1,620 0,59 a 2,66 0,003 (IL-6) en pacientes con enfermedad de Chagas.

2L os valores se tomaron logaritmicamente para normalizar los datos; se pre-
sentan las variables remanentes después de la eliminacion hacia atras de las
no significativas.

de 3,3+0,7;3,8+ 1,2y 11,2 + 3,8 pg/ml para las fa-
ses I, IT y IIT de la enfermedad de Chagas, respectiva-
mente (tabla 1).

Al realizar el andlisis de regresiéon multiple, donde
se relacionaron la fase evolutiva de la enfermedad de
Chagas con las concentraciones séricas de IL-6 toman-
do en consideracién las variables edad, sexo, diabetes
mellitus, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y
dislipemias, se logré confirmar la hipétesis de que los
valores de IL-6 se correlacionan significativamente
con la fase evolutiva de la enfermedad (tabla 3). Al eli-
minar hacia atrés las variables que no mostraran efecto
significativo, se observd un intercepto con un coefi-
ciente de 0,4 (IC del 95%, 0,6 a —0,3) y una p =
0,0003; 1a fase I mostr6 un coeficiente de 0,7 (IC del
95%, 0,4 a —0,9) y una p < 0,0001; la fase II mostré
un coeficiente de 0,8 (IC del 95%, —0,5 a —0,9) y una p
< 0,0001; la fase III mostrd un coeficiente de 1,2 (IC
del 95%, —0,9 a —1,3) y una p < 0,0001. En el caso de
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Los valores de IL-6 se encuentran en escala logaritmica y la recta re-
presenta el antilogaritmo de los puntos que definian la regresion lineal
obtenida al trazar la recta de los valores logaritmicos de IL-6 en fun-
cion de la variable dependiente.

la PCR sdlo se logré observar que este mediador esta-
ba relacionado con la fase III de la enfermedad de
Chagas (tabla 4), obteniéndose valores para el inter-
cepto de —1,2 (IC del 95%, —1,5 a-1,1) y p < 0,0001;
para la fase III de 1 (IC del 95%, 0,5-1,2) y p =
0,0001.

Finalmente, se decidi6 realizar un andlisis de regre-
sion miltiple entre los valores de las variables funcio-
nales obtenidas de los estudios ecocardiogréficos con
los valores séricos obtenidos para IL-6 y PCR, toman-
do en consideracién las variables intervinientes. Los
resultados mostraron que el IMVI estuvo asociado con
el sexo masculino, con los pacientes en fase III de la
enfermedad de Chagas y con los valores de IL-6 (tabla
Sy fig. 1).

A pesar de que los andlisis de correlacién simple
mostraron una correlacidn positiva entre IL-6 o PCR
con IMVI, una correlacién negativa entre IL-6 o PCR
con la fraccién de eyeccion y de IL-6 con el IMC, el
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andlisis de regresién multiple no logré corroborar es-
tos resultados.

DISCUSION

En los grupos control y en los pacientes con enfer-
medad de Chagas se observé una similitud en relacién
con el sexo de los individuos, lo que sustenta la vali-
dez del muestreo; sin embargo, se observé un predo-
minio de varones en las fases mds avanzadas de la en-
fermedad (tabla 1). A pesar de ello, el andlisis de
regresion multiple no mostré una asociacién entre la
edad y el sexo con las fases evolutivas de la enferme-
dad de Chagas. El sexo masculino en la miocardiopa-
tia chagdsica constituye un factor de mal prondstico,
con una mortalidad global mayor entre los varones con
edades comprendidas entre 30 y 59 afios, lo cual se ha
relacionado con una mayor frecuencia de alteraciones
electrocardiogréficas!®.

Con respecto al pardmetro de edad, los pacientes del
grupo control y los del grupo de la fase I de la enfer-
medad de Chagas fueron sustancialmente iguales, pero
el resto de los grupos evolutivos de la enfermedad de
Chagas (fases II y III) presentaron diferencias signifi-
cativas al ser comparados tanto con el grupo control
como con el grupo de la fase I. A este respecto, los es-
tudios muestran que la enfermedad de Chagas se hace
sintomatica y perceptible en forma clinica a partir de
los 40 afios; desde ese momento se estima que pasa un
promedio de 6 a 12 afos antes de que el paciente al-
cance la fase II de la enfermedad y podria transcurrir
un periodo igual en la mayoria de los casos hasta que
se alcance la fase TI1%.

Diversos autores apoyan la teoria de que los mecanis-
mos inflamatorios crénicos de la miocardiopatia chaga-
sica se deben a procesos autoinmunitarios del huésped.
Las células implicadas en el proceso autoinmunitario
son capaces de modular la produccién de PCR e inter-
leucinas, lo que podria desencadenar la cascada de res-
puestas inflamatorias focales o generalizadas?'.

Al evaluar las concentraciones plasmadticas de
PCR en los pacientes chagdsicos segin sus fases
evolutivas y en los controles, se puede evidenciar un
incremento franco y significativo de estos valores en
los pacientes chagdsicos de la fase III. Esta diferen-
cia plantea cambios inflamatorios presentes y acti-
vos en la fase més avanzada de la enfermedad. En la
enfermedad de Chagas se ha descrito la presencia de
focos inflamatorios y de necrosis miocitica propicia-
dos por la migracién linfocitaria, aun en presencia
de un bajo grado de parasitismo??. Los focos infla-
matorios pueden ser consecuencia de cambios en la
microcirculacién, lo cual causa alteraciones isquémi-
cas que van seguidas de fibrosis y remodelamiento
miocdrdico®.

Las concentraciones séricas de PCR aumentan en la
fase aguda de la enfermedad de Chagas'®!!; sin embar-

g0, no se han comunicado valores elevados en la fase
crénica!"'2, lo cual pareceria no ser compatible con lo
observado en el presente trabajo. Sin embargo, en las
citadas investigaciones se trabajé con individuos en
una fase indeterminada de la enfermedad de Chagas,
que corresponderian a las fases I y II de nuestro estu-
dio, en las que no logramos observar incrementos esta-
disticamente significativos de PCR.

Por otra parte, la infeccién con 7. cruzi en mode-
los animales experimentales produce elevados valo-
res séricos y tisulares de IL-6'%, la cual es inducida
durante la fase ascendente de la parasitemia, en el
periodo agudo de la enfermedad de Chagas'>. Se ha
postulado que el principal inductor de la IL-6 en la
infeccidén por 7. cruzi es la enzima transialidasa del
mismo pardsito!®. La relaciéon de IL-6 con el desa-
rrollo de la MCC es atin desconocido y contradicto-
rio; asi, tenemos que ratones transgénicos que no
expresan la IL-6 presentan una mayor parasitemia
y mueren mds tempranamente que las cepas salva-
jes'*. Por otro lado, los animales sensibilizados con
transialidasa de T. cruzi y, por tanto, con valores
elevados de IL-6 son también mds susceptibles a la
invasion por el pardsito's. En el presente trabajo, el
andlisis de regresion lineal miltiple mostré que los
valores de IL-6 se asociaron con las fases evoluti-
vas de la enfermedad de Chagas, lo que indica que
los valores de esta citocina se incrementarian en la
medida en que la enfermedad progresa e indica que
podrian contribuir a la progresion del dafio miocéar-
dico.

Sato et al (1999)* demostraron el efecto ionotrépico
negativo de la IL-6, que induce un estado hipocontrac-
til en el miocardio. Estos mismos investigadores han
demostrado que las concentraciones plasmaticas de
IL-6 son mas elevadas en la fase descompensada del
sindrome de insuficiencia cardiaca al compararla con
la fase de recuperacion.

Petretta et al (2000)* correlacionaron las concentra-
ciones de IL-6 con la clase funcional de pacientes con
sindrome de insuficiencia cardiaca y encontraron que
las concentraciones de IL-6 eran progresivamente mas
elevadas conforme el individuo se encontraba en una
clase funcional (NYHA) mayor. Este estudio concluye
que la determinacién de las concentraciones de IL-6
refleja mejor los cambios en el deterioro hemodindmi-
co en los pacientes con fallo cardiaco.

Finalmente, nuestro estudio reveld en el analisis de
regresion multiple que las concentraciones plasmati-
cas de IL-6 estdn relacionadas con el pardmetro eco-
cardiografico IMVI y con el sexo masculino. El IMVI
refleja el remodelamiento celular que conduce a la di-
latacion de cavidades y, secundariamente, a alteracio-
nes eyectivas. La relacién de IL-6 con un mayor
IMVI en los pacientes varones podria contribuir a ex-
plicar el peor prondstico de estos pacientes en la en-
fermedad de Chagas.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones elevadas de IL-6 mostraron es-
tar relacionadas con la fase de la enfermedad, lo que
demuestra que estos pacientes, una vez superada la
fase aguda, se encuentran en un proceso inflamatorio
crénico, el cual se intensifica cuando el paciente se en-
cuentra o estd evolucionando hacia la fase III de la en-
fermedad. Este es un signo de un incremento del dafio
celular que conduce a un deterioro de la funcién cardia-
ca; los pacientes varones son mds propensos al dafio
celular mediado por este mecanismo fisiopatoldgico.
La elevacion de la PCR parece ser mas tardia y se re-
laciona evolutivamente con la fase III de la enferme-
dad y funcionalmente con una insuficiencia cardiaca
que reflejaria la reagudizacién del proceso inflamato-
rio. Segun los datos obtenidos de los anélisis estadisti-
cos en relacion con las concentraciones de estas protei-
nas plasmadticas y la fase evolutiva de la enfermedad,
se puede establecer que la IL-6 podria ser utilizada en
un futuro como marcador prondstico en los pacientes
con esta enfermedad. Sin embargo, el tipo de diseflo
utilizado no permite aseverar que los marcadores pre-
ceden al desarrollo evolutivo y se necesitaria un estu-
dio de cohorte prospectivo a largo plazo en una mues-
tra consecutiva. Las implicaciones de estos hallazgos
podrian de abrir la posibilidad de establecer nuevas
pautas en la estratificacién de los pacientes con enfer-
medad de Chagas y guiar estrategias terapéuticas que
permitan cambiar el prondstico y la supervivencia de
estos pacientes.
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