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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El nimero de pacientes con enfermedad de Chagas ha aumentado de manera
significativa en Espafia. La inflamacion crénica y la disfuncion endotelial han sido consideradas
mecanismos fisiopatoldgicos de la cardiopatia chagasica. Sin embargo, en los estudios clinicos se han
obtenido datos contradictorios. Nuestro objetivo fue evaluar la funcion endotelial y las concentraciones
sistémicas de o6xido nitrico y proteina C reactiva de alta sensibilidad en pacientes con la forma
indeterminada de la enfermedad y con miocardiopatia chagasica crénica que vivian en un area no
endémica.

Meétodos: Se determiné la vasodilatacion mediada por flujo, dependiente del endotelio, y la
vasodilatacion mediada por nitroglicerina mediante ecografia de alta resolucion de la arteria humeral
en 98 individuos (32 con la forma indeterminada de la enfermedad, 22 con miocardiopatia chagasica
cronicay 44 controles). Se efectuaron determinaciones de las concentraciones de 6xido nitrico y proteina
C reactiva de alta sensibilidad en sangre venosa periférica.

Resultados: La media de edad fue 37,6 + 10,2 afios; el 60% eran mujeres. La vasodilatacion mediada
por nitroglicerina estaba significativamente reducida en la miocardiopatia chagasica crénica en comparacion
con los controles (mediana, 16,8 frente a 22,5%; p = 0,03). No se observaron diferencias significativas en la
vasodilatacion mediada por flujo ni en los valores de 6xido nitrico, aunque se vi6 una tendencia a una
menor vasodilatacion mediada por flujo tras la correccion segiin el didametro basal de la arteria humeral en
la miocardiopatia chagasica cronica. Las cifras de proteina C reactiva fueron significativamente mayores
en los pacientes con la forma indeterminada de la enfermedad y con miocardiopatia chagasica que en los
controles (p < 0,05).

Conclusiones: Se observé una reduccion de la vasodilatacién mediada por nitroglicerina que sugiere una
disfuncion de las células de misculo liso vascular en pacientes con miocardiopatia chagasica cronica
residentes en un area no endémica. Se observaron cifras superiores de proteina C reactiva en la forma
indeterminada de la enfermedad y en las fases iniciales de la miocardiopatia chagasica crénica, lo que
podria estar relacionado con la respuesta inflamatoria a la infeccion o la afeccién cardiovascular
temprana.
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Endothelial Function and High-Sensitivity C-reactive Protein Levels in Patients
With Chagas Disease Living in a Nonendemic Area

ABSTRACT

Introduction and objectives: The number of patients with Chagas disease in Spain has increased
significantly. Chronic inflammation and endothelial dysfunction have been considered among the
physiopathological mechanisms of Chagas heart disease. However, there have been conflicting data from
clinical studies. Our purpose was to assess endothelial function and systemic levels of nitric oxide and
high-sensitivity C-reactive protein in patients with the indeterminate form and with chronic Chagas
cardiomyopathy living in a nonendemic area.

Methods: Flow-mediated endothelium-dependent vasodilatation and nitroglycerin-mediated
vasodilatation were assessed with high-resolution ultrasound of the brachial artery in 98 subjects
(32 with the indeterminate form, 22 with chronic Chagas cardiomyopathy and 44 controls). Nitric oxide
and high-sensitivity C-reactive protein levels were measured in peripheral venous blood.

Results: Mean age was 37.6 & 10.2 years and 60% were female. Nitroglycerin-mediated vasodilatation was
significantly reduced in chronic Chagas cardiomyopathy compared to controls (median 16.8% vs 22.5%;
P =.03). No significant differences were observed in flow-mediated vasodilatation and nitric oxide levels,
although a trend towards lower flow-mediated vasodilatation after correction by baseline brachial artery
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diameter was observed in chronic Chagas cardiomyopathy. Levels of C-reactive protein were significantly
higher in patients with the indeterminate form and with Chagas cardiomyopathy compared with controls

(P <.05).

Conclusions: Reduced nitroglycerin-mediated vasodilatation suggesting dysfunction of vascular smooth
muscle cells was found in patients with chronic Chagas cardiomyopathy living in a nonendemic area.
Higher C-reactive protein levels were observed in the indeterminate form and early stages of chronic
Chagas cardiomyopathy, which could be related to the inflammatory response to the infection or early

cardiovascular involvement.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2011 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

DMEF: vasodilatacion mediada por flujo dependiente del
endotelio

DMN: vasodilatacién mediada por nitroglicerina

MCC: miocardiopatia chagasica cronica

PCR: proteina C reactiva

VI: ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas continda siendo una causa frecuente
de miocardiopatia dilatada en Latinoamérica. Ademas, como
consecuencia de la migracion, esta enfermedad ha pasado a ser
un problema de salud piblica en zonas en las que no es endémica,
como Espafia, donde estudios recientes estiman una prevalencia de
entre 48.000 y 68.000 personas infectadas por Trypanosoma cruzi'.
La fisiopatologia de la miocardiopatia chagasica crénica (MCC)
contindia sin conocerse bien. La inflamacion crénica y la disfuncion
endotelial se han considerado mecanismos fisiopatoldgicos de la
enfermedad, y los datos experimentales lo respaldan® Sin
embargo, los estudios clinicos sobre la funciéon endotelial y la
concentracién sistémica de 6xido nitrico (NO)>~7 en la enfermedad
de Chagas han producido resultados contradictorios. La mayoria de
los estudios en los que se ha determinado la proteina C reactiva
(PCR) han mostrado un aumento de la concentracion en los nifios
durante la fase aguda de la enfermedad® y en los pacientes en
estadios muy graves de la MCC, pero no asi en la forma
indeterminada ni en las fases iniciales de la MCC®'°. Ademas,
no hay datos sobre la funcion endotelial o las cifras de PCR de alta
sensibilidad (PCRas) en los pacientes con enfermedad de Chagas
residentes en areas no endémicas y, por lo tanto, sin reinfeccion.
Nuestro objetivo es determinar la funcién endotelial y los valores
sistémicos de NO y PCRas en una cohorte de pacientes afectados
con la forma indeterminada de la MCC y residentes en un area no
endémica.

METODOS
Poblacion en estudio

Se llevd a cabo un estudio transversal en una cohorte de
individuos adultos consecutivos evaluados en nuestro centro entre
enero de 2008 y junio de 2009. El diagnéstico de la enfermedad de
Chagas se basoé en la confirmacion microbiologica, segtin lo descrito
con anterioridad!’. Se incluy6 como controles a individuos de areas
endémicas con serologia negativa para T. cruzi. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: cardiopatia de otra etiologia,
hipertension, diabetes mellitus, enfermedades sistémicas o inmu-
nitarias, otras infecciones activas o tratamiento antiparasitario

previo. El protocolo de la investigacion fue aprobado por el comité
ético de nuestro centro y se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de los participantes.

En funcién de las entrevistas médicas estructuradas, la
exploracion fisica, el electrocardiograma de 12 derivaciones y
la ecocardiografia bidimensional convencional, se clasificd a los
participantes en 3 grupos: grupo control (sujetos con serologia de
enfermedad de Chagas negativa); grupo indeterminado (sujetos
con serologia de enfermedad de Chagas positiva, electrocardio-
grama normal y valores normales de las dimensiones del
ventriculo izquierdo [VI] y la funcion sistélica del VI total y
regional), y grupo de MCC (pacientes con serologia de T. cruzi
positiva y alguna de las anomalias electrocardiograficas caracte-
risticas de la enfermedad de Chagas!! o alguna anomalia de
motilidad de la pared regional, un diametro telediastdlico del VI
> 55 mm o una fracciéon de eyeccion del VI [FEVI] < 50%). Las
dimensiones del VI se determinaron segiin las recomendaciones de
la American Society of Echocardiography'? y 1a FEVI se calculd con el
meétodo biplanar de Simpson modificado.

Evaluacion de la funcion endotelial

La funcién endotelial se estudié mediante ecografia de alta
resolucion de la arteria humeral, aplicando una técnica ante-
riormente descrita'>'4, De forma resumida, se examiné un corte
longitudinal de la arteria humeral derecha por encima de la fosa
antecubital, utilizando un transductor vascular acoplado a un
sistema de apoyo mecanico, con objeto de obtener una imagen
constante durante todo el estudio. Se registraron imagenes basales
en reposo. Se determiné la vasodilatacion mediada por flujo
dependiente del endotelio (DMF) mediante el cambio de diametro
de la arteria humeral en respuesta al aumento del flujo (hiperemia
reactiva) que se alcanzaba con la liberacion rapida del manguito
neumatico colocado en el antebrazo e hinchado a 300 mmHg
durante 4,5 min. Los pacientes permanecieron en reposo durante
10-15 min, para permitir la recuperacion de la arteria humeral y, a
continuacion, se determind la vasodilatacibn mediada por
nitroglicerina (DMN) independiente del endotelio, 5 min después
de la administraciéon de una dosis sublingual de nitroglicerina
(0,4 mg). Un evaluador experimentado analiz6 todas las imagenes
utilizando un disefio ciego. El didametro arterial se determin6 a
partir de las imagenes de ecografia bidimensional en el pico de la
onda R del electrocardiograma utilizando un programa informatico
especifico para ello. La DMF y la DMN se expresaron como
porcentaje de cambio del didmetro de la arteria humeral respecto a
la situaciéon basal. Ademas, los porcentajes se corrigieron en
funcién del didmetro basal de la arteria humeral, puesto que ello
influye en la DMF.

Determinaciones bioquimicas

Las determinaciones de NO y PCRas se realizaron en sangre
venosa periférica y se cuantificaron con kits comerciales. Las


http://www.revespcardiol.org/

A. Garcia-Alvarez et al/Rev Esp Cardiol. 2011;64(10):891-896 893

concentraciones séricas de NO se determinaron con un detector
de quimioluminiscencia (Sievers Instruments, Inc.; Boulder,
Colorado, Estados Unidos). La concentracion plasmatica de
PCRas se determiné con un método inmunoturbidimétrico
comercial (ADVIA 2400 Chemistry CardioPhase™, Siemens
Healthcare Diagnostics Inc.; Tarrytown, Nueva York, Estados
Unidos).

Analisis estadistico

La estimacion del tamafio muestral se basé en los datos previos
de nuestro grupo'>. El tamafio muestral necesario para detectar
una diferencia del 2,5% en la DMF entre los pacientes con
enfermedad de Chagas y los controles, con un nivel de
significacion de 0,05 y una potencia estadistica de 0,80 y
suponiendo una desviacion estandar general del 3%, era de
23 pacientes en cada grupo, es decir, de un total de 69 pacientes.
Las variables basales continuas se expresaron en forma de
mediana [intervalo intercuartilico] y las variables categoricas,
mediante el nimero total (porcentajes). Las comparaciones de las
variables continuas se realizaron con la prueba de Wilcoxon. Las
correlaciones se evaluaron con el coeficiente de Pearson. Se utilizd
la prueba de la x? o la prueba de Fisher para las variables
categoricas, segin fuera apropiado. Se calcularon las medias
ajustadas marginalmente para los parametros de la funcién
endotelial segin la edad utilizando modelos de regresion
multivariable. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisti-
camente significativos.

Tabla 1

RESULTADOS

Se incluyo en el estudio a 98 pacientes consecutivos: 44 en el
grupo control, 32 en el grupo indeterminado y 22 en el grupo de
MCC. La clasificacion de la MCC se basé en datos electro-
cardiograficos caracteristicos aislados en 14 pacientes, en anoma-
lias segmentarias de la motilidad en 1 paciente y en la FEVI < 50%
en 7 pacientes. Las caracteristicas basales se presentan en la tabla
1. Los sujetos de control eran mas jovenes que los pacientes con
enfermedad de Chagas. Los pacientes con MCC tenian volamenes
del VI mayores y una FEVI inferior a la de los controles.

Funcion endotelial y concentracion sérica de oxido nitrico

La DMN estaba significativamente reducida en el grupo de MCC
en comparacion con los controles (tabla 2). Tras introducir un
ajuste respecto a la edad (21,9 + 9,1 frentea 17,5 £ 6,3; p = 0,026) 0
una correccion respecto al didmetro basal de la arteria humeral
(fig. 1), la diferencia continuaba siendo estadisticamente significativa.
Los pacientes del grupo indeterminado presentaron una alta
variabilidad de la DMN, con valores intermedios entre los de los
grupos de control y de MCC. No se observaron diferencias estadisticas
de la DMFy la concentracion sistémica de NO entre los grupos (fig. 2),
aunque hubo tendencia a una DMF inferior tras la correccion segtn el
diametro basal de la arteria humeral en los pacientes con MCC en
comparacioén con los controles (fig. 1).

Los valores de NO fueron mayores en los pacientes con el
cuartil mas bajo de DMF (primer cuartil, incluida la respuesta

Caracteristicas clinicas y datos ecocardiograficos convencionales de la poblacion en estudio

Controles (n=44) Indeterminado (n=32) MCC (n=22) P12 P13
Edad (afios) 34 [11,5] 36,8 [14,6] 42,7 [13] 0,034 0,002
Mujeres 26 (59) 21 (66) 12 (55) 0,663 0,725
Frecuencia cardiaca (Ipm) 60 [8,8] 65 [10] 60 [15] 0,204 0,602
PA sistélica (mmHg) 110 [15] 114 [24,2] 115 [20,5] 0,09 0,08
PA diastélica (mmHg) 70 [14,8] 70 [18] 70 [20,8] 0,266 0217
Fumadores 6 (14) 2 (6,3) 3(13,6) 0,3 1
Hipercolesterolemia 2(4,7) 2 (6,3) 3(13,6) 1 1,198
CF II de la NYHA 0 0 5(22,7) NA 0,003
VTDVI (ml/m?) 59,5 [13,2] 56,2 [14,3] 73,4 [243] 0,066 < 0,001
VTSVI (ml/m?) 23,6 [7.4] 21,7 [6,6] 30,9 [23,9] 0,137 < 0,001
FEVI (%) 64,5 [5] 65 [4,8] 57,5 [22,3] 0,362 0,005

CF: clase funcional; FEVI: fraccién de eyeccidén del ventriculo izquierdo; MCC: miocardiopatia chagasica cronica; NA: no aplicable; NYHA: New York Heart Association; p;_»:
comparacion del grupo indeterminado con el grupo control; p;_3: comparacién del grupo de MCC con el grupo control; PA: presion arterial; VTDVI: volumen telediast6lico

ventricular izquierdo indexado respecto a la superficie corporal; VTSVI: volumen telesist6lico ventricular izquierdo indexado respecto a la superficie corporal.

Las variables continuas se expresan en forma de mediana [intervalo intercuartilico]; las variables categdricas, mediante n (%).

Tabla 2
Funcion endotelial evaluada con la ecografia de la arteria humeral segn el grupo
Controles [n=44] Indeterminado [n=32] MCC [n=22] P12 P13

Diametro basal de la arteria (mm) 3,5[0,9] 3,6 [0,9] 4[1,1] 0,663 0,135
Hiperemia reactiva 6,6 [2,2] 6,4 [3,2] 6,1 [24] 0,863 0,369
DMF (%) 41[48] 34 [32] 3,5[4,1] 0,897 0,262
DMF normalizada (%/mm) 1,03 [1,66] 0,95 [1,2] 0,76 [1,08] 0,747 0,172
DMN (%) 22,3 [8,6] 17,8 [11,3] 16,8 [8.9] 0,291 0,032
DMN normalizada (%/mm) 478 [2,7] 3,95 [3,75] 3,91 [1,86] 0,567 0,039

DMF: vasodilatacion mediada por flujo dependiente del endotelio; DMN: vasodilatacion mediada por nitroglicerina; MCC: miocardiopatia chagasica crbnica; pi:
comparacion del grupo indeterminado con el grupo control; p;.3: comparacion del grupo de MCC con el grupo control.

Las variables se expresan en forma de mediana [intervalo intercuartilico].
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Figura 1. Vasodilatacion mediada por flujo dependiente del endotelio y
vasodilatacion mediada por nitroglicerina en los distintos grupos. La dilatacion
tras los estimulos se expresa como porcentaje del cambio de diametro de la
arteria humeral, con una correccion segin el diametro arterial basal. Las
columnas indican la medianay el intervalo intercuartilico. DMF: vasodilatacion
mediada por flujo dependiente del endotelio; DMN: vasodilatacion mediada por
nitroglicerina.
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Figura 2. Concentraciones sistémicas de 6xido nitrico en los diversos grupos.
Los valores se expresan en forma de mediana e intervalo intercuartilico. *Valor
extremo menor (observacién 1,5 x intervalo intercuartilico fuera del recuadro
central). **Valor extremo mayor (observacion 3 x intervalo intercuartilico
fuera del recuadro central).

vasoconstrictora a la dilataciébn minima) en comparacion con los
pacientes con la DMF mas alta (cuarto cuartil) (mediana, 18,3
frente a 12,7 nmol/ml; p = 0,026). No se observo asociacion alguna
entre las cifras de NO y la DMN.

Concentracion sérica de proteina C reactiva de alta sensibilidad

Los valores sistémicos de PCRas fueron mayores en los pacientes
con la forma indeterminada en comparacion con los controles
(mediana, 0,2 frente a 0,08 mg/dl; p=0,016) y en los pacientes con
MCC en comparacion con los controles (mediana, 0,15 frente a 0,08;
p =0,037). La distribucién de las concentraciones de PCRas en cada
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Figura 3. Concentraciones plasmaticas de proteina C reactiva de alta
sensibilidad en los distintos grupos. Los valores se expresan en forma de
mediana e intervalo intercuartilico. *Valores extremos menores.

**Valores extremos mayores.

grupo se muestra en la figura 3. La PCRas sérica mostraba
una correlacion inversa con la FEVI (r=-0,34; p=0,001) y una
correlacion positiva con el tiempo de desaceleracion de la onda E
mitral (r = 0,22; p = 0,036),1os leucocitos totales(r = 0,51; p < 0,001)
ylainterleucina 6 (r = 0,3; p = 0,08). No se observo asociacion alguna
entre los valores de PCRas y la DMF o la DMN.

DISCUSION

La DMN se redujo en los pacientes con MCC en comparacién con
los controles. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto a la DMF y la
concentraciéon sistémica de NO, aunque hubo tendencia a una
DMF inferior en el grupo de MCC tras la correcciéon segin el
diametro basal de la arteria humeral. Los valores séricos de PCRas
fueron significativamente superiores en los grupos indeterminado
y de MCC en comparacion con los controles.

La actividad de la nitroglicerina depende de su conversiéon a NO
en el interior de las células de musculo liso, lo cual produce una
activaciéon de la guanilato ciclasa, acumulaciéon de guanosina
monofosfato ciclico y posterior vasodilatacién. Asi pues, nuestros
resultados indican que los cambios estructurales o funcionales del
mausculo liso vascular, como los que se producen en las células
de misculo liso gastrointestinales en la forma digestiva, pueden
darse en la MCC. Estos resultados concuerdan con los de estudios
experimentales recientes. Un analisis de microchips de expresion
génica en células de masculo liso de arteria coronaria humana con
infeccién por T. cruzi '> ha puesto de manifiesto una regulacién
positiva de la expresion de trombospondina 1, que antagoniza la
via de NO-guanilato ciclasa y, por lo tanto, regula negativamente el
tono vascular. En otros estudios experimentales, la infeccion por T.
cruzi de células de musculo liso produjo una activacion sostenida
de las cinasas 1y 2 reguladas por sefiales extracelulares'® y de
otras enzimas involucradas en la lesion vascular y la proliferacion
de células musculares'’. Si hubiera cambios funcionales en las
células de masculo vascular, la observacion de diferencias
significativas en la DMN y no en la DMF podria estar relacionada
con la magnitud muy inferior de la DMF, que hace que disminuya la
potencia estadistica. Otra posibilidad es que, dado que la hiperemia
reactiva activa dos vias (NO-guanilato ciclasa y prostaciclina), un
aumento compensatorio de la via de la prostaciclina podria ocultar
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las diferencias en la DMF'8. De hecho, se ha observado un aumento
de la concentracion de metabolitos de ciclooxigenasa en la
infeccién experimental por T. cruzi '°. Por otro lado, aunque
la NO sintasa inducible puede estar aumentada en la enfermedad
de Chagas, sobre todo en la infeccion aguda, esta enzima no parece
intervenir directamente en la DMF?°. La ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en la DMN entre el grupo inde-
terminado y el grupo control podria explicarse en parte por la alta
variabilidad de los valores de DMN en el grupo indeterminado. Esta
observacion era predecible, puesto que se esperaba que el grupo
indeterminado fuera mas heterogéneo y que pudiera incluir a
pacientes con serologia positiva pero sin afeccion cardiovascular
(tebricamente con una DMN normal) y a pacientes con una lesion
cardiovascular incipiente (teéricamente con una DMN situada
entre los valores normales y los del grupo de MCC).

Se ha evaluado la funcion endotelial en la enfermedad de Chagas,
con resultados contradictorios en estudios previos, todos los cuales
tuvieron un tamafio muestral inferior al del nuestro. Guzman et al*
observaron una disfuncioén tanto de la dilatacion dependiente del
endotelio como de la DMN en 22 pacientes seropositivos asinto-
maticos. En cambio, Torres et al. observaron una reduccion de la
vasodilatacion tras la infusiobn de acetilcolina, pero con una
preservacion de la respuesta con adenosina en 9 pacientes con
MCC, y Consolim-Colombo et al> compararon a 9 pacientes con MCC
con 10 sujetos sanos, y no observaron diferencias tras la infusion de
acetilcolina o nitroprusiato. Las diferentes metodologias utilizadas
para valorar la funci6on endotelial y la potencia estadistica
insuficiente en algunos casos podrian explicar en parte las
discrepancias de los estudios previos. También hay controversia
respecto a los valores sistémicos de NO en la enfermedad de Chagas.
Pissetti et al® observaron cifras de NO inferiores en los pacientes con
enfermedad de Chagas en comparacion con los controles, mientras
que Pérez-Fuentes et al® observaron que estaban significativamente
aumentados. Esta bien documentado que la infeccion por T. cruzi
desencadena una produccién sustancial de NO en la fase aguda?'. Sin
embargo, en un modelo experimental en perros a los que se inoculd
el parasito, se observo que los valores séricos de NO eran mas altos a
los 14y 28 dias, pero no a los 35 dias2. Las caracteristicas distintivas
de nuestra poblacion, en especial en cuanto a la ausencia de
reinfecciones y la inclusion de pacientes con MCC en fases
tempranas de la enfermedad (definidas principalmente por los
signos electrocardiograficos) podrian explicar la ausencia de
diferencias en las cifras de NO en nuestro estudio.

Se han observado valores séricos de PCR significativamente mas
altos en los niflos en la fase aguda de la enfermedad y en los
estadios avanzados de la MCC. Aunque no hubo diferencias
significativas en las fases iniciales, se ha descrito de manera
uniforme una tendencia al aumento progresivo de la PCR y otros
marcadores inflamatorios segtn la gravedad de la cardiopatia de
Chagas®!°. En nuestro estudio, con el empleo de una determina-
cion de PCRas, los valores observados en el grupo indeterminado y
en el grupo de MCC fueron superiores a los de los controles. Tal
como se muestra en la figura 3, la distribucion de la PCR en todos
los grupos mostraba una asimetria con una desviaciéon positiva,
sobre todo en el grupo indeterminado y en el grupo de MCC.
Saravia et al?? observaron una distribucién similar con el empleo
de PCRas. Es de destacar que, en la forma indeterminada, los
valores extremos podian tener mas interés que los de la mediana,
puesto que sblo un tercio de los pacientes tenian manifestaciones
cardiacas. La PCR, un marcador inespecifico de la inflamacién que
aumenta en presencia de infecciones y enfermedades cardiovas-
culares, se ha asociado a un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares. Ademas, la PCR puede desempeiiar un papel
directo en el fomento de la inflamacién vascular, la lesién vascular
y los eventos clinicos de enfermedad cardiovascular, aunque esto
sigue siendo objeto de controversia®4?>, En la enfermedad de

Chagas, no se ha determinado adn si las cifras de PCR elevadas
estan relacionadas con la respuesta inflamatoria a la infeccion, la
afeccion cardiovascular inicial o ambas cosas. En nuestro estudio,
la PCR mostrd una correlacion leve con la FEVI y con el tiempo de
desaceleracion de la onda E mitral, asi como una correlacion
moderada con el recuento leucocitario total y con los niveles de
interleucina 6'!. Seran necesarios estudios longitudinales para
determinar si los valores de PCR superiores en las fases
indeterminada y temprana de la MCC se asocian a la progresion
de la lesion cardiovascular.

Nuestros resultados pueden tener implicaciones clinicas.
Aunque aproximadamente un tercio de los pacientes con infeccién
por T. cruzi contraen una MCC, en la actualidad no es posible
identificarlos. Ademas, no hay ningin marcador temprano de la
curacion o la progresion de la enfermedad tras el tratamiento
antiparasitario. Nuestros resultados indican que la determinacion
de la DMN y los valores de PCR podrian ser Gtiles para la deteccion
precoz de la afecciéon cardiovascular en los pacientes con la forma
indeterminada de la enfermedad de Chagas, para los que la
medicacion antiparasitaria y contra la insuficiencia cardiaca podria
aportar un efecto beneficioso superior y en los que debe
considerarse un seguimiento mas estrecho. Ademas, la determi-
nacioén de la DMN y la PCR podria ser (til para el seguimiento de la
respuesta a los tratamientos farmacologicos. Seran necesarios
estudios longitudinales mas amplios para evaluar la utilidad clinica
de estos resultados.

Es preciso reconocer algunas limitaciones del estudio. Con el
empleo de la ecografia de la arteria humeral, podemos medir
indirectamente la funciéon del masculo liso vascular, pero no
podemos diferenciar la lesion estructural (es decir, la fibrosis) de
la funcional. Ademas, no se midié ningin metabolito derivado de la
via de la prostaciclina. El disefio transversal del presente estudio no
permite hacer inferencias respecto a la causalidad. Aunque se
evitaron posibles factores de confusion importante con los criterios
de exclusion utilizados, podria haber factores de confusion no
evaluados.

CONCLUSIONES

Se observoé una reduccion de la DMN que sugiere una disfuncion
de las células de misculo liso vascular en pacientes con una fase
inicial de la MCC residentes en un area no endémica. Los pacientes
que se encontraban en las fases iniciales de la forma indeterminada
de la MCC presentaban valores de PCRas mas elevados. Esta
observacion podria estar relacionada con la respuesta inflamatoria
a la infeccion o con la afeccién cardiovascular inicial.
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