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R E S U M E N

Introducción y objetivos: El número de pacientes con enfermedad de Chagas ha aumentado de manera

significativa en España. La inflamación crónica y la disfunción endotelial han sido consideradas

mecanismos fisiopatológicos de la cardiopatı́a chagásica. Sin embargo, en los estudios clı́nicos se han

obtenido datos contradictorios. Nuestro objetivo fue evaluar la función endotelial y las concentraciones

sistémicas de óxido nı́trico y proteı́na C reactiva de alta sensibilidad en pacientes con la forma

indeterminada de la enfermedad y con miocardiopatı́a chagásica crónica que vivı́an en un área no

endémica.

Métodos: Se determinó la vasodilatación mediada por flujo, dependiente del endotelio, y la

vasodilatación mediada por nitroglicerina mediante ecografı́a de alta resolución de la arteria humeral

en 98 individuos (32 con la forma indeterminada de la enfermedad, 22 con miocardiopatı́a chagásica

crónica y 44 controles). Se efectuaron determinaciones de las concentraciones de óxido nı́trico y proteı́na

C reactiva de alta sensibilidad en sangre venosa periférica.

Resultados: La media de edad fue 37,6 � 10,2 años; el 60% eran mujeres. La vasodilatación mediada

por nitroglicerina estaba significativamente reducida en la miocardiopatı́a chagásica crónica en comparación

con los controles (mediana, 16,8 frente a 22,5%; p = 0,03). No se observaron diferencias significativas en la

vasodilatación mediada por flujo ni en los valores de óxido nı́trico, aunque se vió una tendencia a una

menor vasodilatación mediada por flujo tras la corrección según el diámetro basal de la arteria humeral en

la miocardiopatı́a chagásica crónica. Las cifras de proteı́na C reactiva fueron significativamente mayores

en los pacientes con la forma indeterminada de la enfermedad y con miocardiopatı́a chagásica que en los

controles (p < 0,05).

Conclusiones: Se observó una reducción de la vasodilatación mediada por nitroglicerina que sugiere una

disfunción de las células de músculo liso vascular en pacientes con miocardiopatı́a chagásica crónica

residentes en un área no endémica. Se observaron cifras superiores de proteı́na C reactiva en la forma

indeterminada de la enfermedad y en las fases iniciales de la miocardiopatı́a chagásica crónica, lo que

podrı́a estar relacionado con la respuesta inflamatoria a la infección o la afección cardiovascular

temprana.
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A B S T R A C T

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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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Chagas continúa siendo una causa frecuente

de miocardiopatı́a dilatada en Latinoamérica. Además, como

consecuencia de la migración, esta enfermedad ha pasado a ser

un problema de salud pública en zonas en las que no es endémica,

como España, donde estudios recientes estiman una prevalencia de

entre 48.000 y 68.000 personas infectadas por Trypanosoma cruzi1.

La fisiopatologı́a de la miocardiopatı́a chagásica crónica (MCC)

continúa sin conocerse bien. La inflamación crónica y la disfunción

endotelial se han considerado mecanismos fisiopatológicos de la

enfermedad, y los datos experimentales lo respaldan2. Sin

embargo, los estudios clı́nicos sobre la función endotelial y la

concentración sistémica de óxido nı́trico (NO)3–7 en la enfermedad

de Chagas han producido resultados contradictorios. La mayorı́a de

los estudios en los que se ha determinado la proteı́na C reactiva

(PCR) han mostrado un aumento de la concentración en los niños

durante la fase aguda de la enfermedad8 y en los pacientes en

estadios muy graves de la MCC, pero no ası́ en la forma

indeterminada ni en las fases iniciales de la MCC9,10. Además,

no hay datos sobre la función endotelial o las cifras de PCR de alta

sensibilidad (PCRas) en los pacientes con enfermedad de Chagas

residentes en áreas no endémicas y, por lo tanto, sin reinfección.

Nuestro objetivo es determinar la función 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 área no

endémica.

MÉTODOS

Población en estudio

Se llevó 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 diagnóstico de la enfermedad de

Chagas se basó en la confirmación microbiológica, según lo descrito

con anterioridad11. Se incluyó como controles a individuos de áreas

endémicas con serologı́a negativa para T. cruzi. Los criterios de

exclusión fueron los siguientes: cardiopatı́a de otra etiologı́a,

hipertensión, diabetes mellitus, enfermedades sistémicas o inmu-

nitarias, otras infecciones activas o tratamiento antiparasitario

previo. El protocolo de la investigación fue aprobado por el comité

ético de nuestro centro y se obtuvo el consentimiento informado

por escrito de los participantes.

En función de las entrevistas médicas estructuradas, la

exploración fı́sica, el electrocardiograma de 12 derivaciones y

la ecocardiografı́a bidimensional convencional, se clasificó a los

participantes en 3 grupos: grupo control (sujetos con serologı́a de

enfermedad de Chagas negativa); grupo indeterminado (sujetos

con serologı́a de enfermedad de Chagas positiva, electrocardio-

grama normal y valores normales de las dimensiones del

ventrı́culo izquierdo [VI] y la función sistólica del VI total y

regional), y grupo de MCC (pacientes con serologı́a de T. cruzi

positiva y alguna de las anomalı́as electrocardiográficas caracte-

rı́sticas de la enfermedad de Chagas11 o alguna anomalı́a de

motilidad de la pared regional, un diámetro telediastólico del VI

> 55 mm o una fracción de eyección del VI [FEVI] < 50%). Las

dimensiones del VI se determinaron según las recomendaciones de

la American Society of Echocardiography12 y la FEVI se calculó con el

método biplanar de Simpson modificado.

Evaluación de la función endotelial

La función endotelial se estudió mediante ecografı́a de alta

resolución de la arteria humeral, aplicando una técnica ante-

riormente descrita13,14. De forma resumida, se examinó un corte

longitudinal de la arteria humeral derecha por encima de la fosa

antecubital, utilizando un transductor vascular acoplado a un

sistema de apoyo mecánico, con objeto de obtener una imagen

constante durante todo el estudio. Se registraron imágenes basales

en reposo. Se determinó la vasodilatación mediada por flujo

dependiente del endotelio (DMF) mediante el cambio de diámetro

de la arteria humeral en respuesta al aumento del flujo (hiperemia

reactiva) que se alcanzaba con la liberación rápida del manguito

neumático 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 recuperación de la arteria humeral y, a

continuación, se determinó la vasodilatación mediada por

nitroglicerina (DMN) independiente del endotelio, 5 min después

de la administración de una dosis sublingual de nitroglicerina

(0,4 mg). Un evaluador experimentado analizó todas las imágenes

utilizando un diseño ciego. El diámetro arterial se determinó a

partir de las imágenes de ecografı́a bidimensional en el pico de la

onda R del electrocardiograma utilizando un programa informático

especı́fico para ello. La DMF y la DMN se expresaron como

porcentaje de cambio del diámetro de la arteria humeral respecto a

la situación basal. Además, los porcentajes se corrigieron en

función del diámetro basal de la arteria humeral, puesto que ello

influye en la DMF.

Determinaciones bioquı́micas

Las determinaciones de NO y PCRas se realizaron en sangre

venosa periférica y se cuantificaron con kits comerciales. Las

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
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Abreviaturas

DMF: vasodilatación mediada por flujo dependiente del

endotelio

DMN: vasodilatación mediada por nitroglicerina

MCC: miocardiopatı́a chagásica crónica

PCR: proteı́na C reactiva

VI: ventrı́culo izquierdo
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concentraciones séricas de NO se determinaron con un detector

de quimioluminiscencia (Sievers Instruments, Inc.; Boulder,

Colorado, Estados Unidos). La concentración plasmática de

PCRas se determinó con un método inmunoturbidimétrico

comercial (ADVIA 2400 Chemistry CardioPhaseTM, Siemens

Healthcare Diagnostics Inc.; Tarrytown, Nueva York, Estados

Unidos).

Análisis estadı́stico

La estimación del tamaño muestral se basó en los datos previos

de nuestro grupo13. El tamaño 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

significación de 0,05 y una potencia estadı́stica de 0,80 y

suponiendo una desviación estándar 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 intercuartı́lico] y las variables categóricas,

mediante el número 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 utilizó

la prueba de la x
2 o la prueba de Fisher para las variables

categóricas, según fuera apropiado. Se calcularon las medias

ajustadas marginalmente para los parámetros de la función

endotelial según la edad utilizando modelos de regresión

multivariable. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadı́sti-

camente significativos.

RESULTADOS

Se incluyó 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 clasificación de la MCC se basó en datos electro-

cardiográficos caracterı́sticos aislados en 14 pacientes, en anoma-

lı́as segmentarias de la motilidad en 1 paciente y en la FEVI < 50%

en 7 pacientes. Las caracterı́sticas basales se presentan en la tabla

1. Los sujetos de control eran más jóvenes que los pacientes con

enfermedad de Chagas. Los pacientes con MCC tenı́an volúmenes

del VI mayores y una FEVI inferior a la de los controles.

Función endotelial y concentración sérica de óxido nı́trico

La DMN estaba significativamente reducida en el grupo de MCC

en comparación con los controles (tabla 2). Tras introducir un

ajuste respecto a la edad (21,9 � 9,1 frente a 17,5 � 6,3; p = 0,026) o

una corrección respecto al diámetro basal de la arteria humeral

(fig. 1), la diferencia continuaba siendo estadı́sticamente 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 estadı́sticas

de la DMF y la concentración sistémica de NO entre los grupos (fig. 2),

aunque hubo tendencia a una DMF inferior tras la corrección según el

diámetro basal de la arteria humeral en los pacientes con MCC en

comparación con los controles (fig. 1).

Los valores de NO fueron mayores en los pacientes con el

cuartil más bajo de DMF (primer cuartil, incluida la respuesta

Tabla 1

Caracterı́sticas clı́nicas y datos ecocardiográficos convencionales de la población en estudio

Controles (n = 44) Indeterminado (n = 32) MCC (n = 22) p1-2 p1-3

Edad (años) 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 (lpm) 60 [8,8] 65 [10] 60 [15] 0,204 0,602

PA sistólica (mmHg) 110 [15] 114 [24,2] 115 [20,5] 0,09 0,08

PA diastólica (mmHg) 70 [14,8] 70 [18] 70 [20,8] 0,266 0,217

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/m2) 59,5 [13,2] 56,2 [14,3] 73,4 [24,3] 0,066 < 0,001

VTSVI (ml/m2) 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: fracción de eyección del ventrı́culo izquierdo; MCC: miocardiopatı́a chagásica crónica; NA: no aplicable; NYHA: New York Heart Association; p1-2:

comparación del grupo indeterminado con el grupo control; p1-3: comparación del grupo de MCC con el grupo control; PA: presión arterial; VTDVI: volumen telediastólico

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

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

Tabla 2

Función endotelial evaluada con la ecografı́a de la arteria humeral según el grupo

Controles [n = 44] Indeterminado [n = 32] MCC [n = 22] p1-2 p1-3

Diámetro 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 [2,4] 0,863 0,369

DMF (%) 4 [4,8] 3,4 [3,2] 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) 4,78 [2,7] 3,95 [3,75] 3,91 [1,86] 0,567 0,039

DMF: vasodilatación mediada por flujo dependiente del endotelio; DMN: vasodilatación mediada por nitroglicerina; MCC: miocardiopatı́a chagásica crónica; p1-2:

comparación del grupo indeterminado con el grupo control; p1-3: comparación del grupo de MCC con el grupo control.

Las variables se expresan en forma de mediana [intervalo intercuartı́lico].
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vasoconstrictora a la dilatación mı́nima) en comparación con los

pacientes con la DMF más alta (cuarto cuartil) (mediana, 18,3

frente a 12,7 nmol/ml; p = 0,026). No se observó asociación alguna

entre las cifras de NO y la DMN.

Concentración sérica de proteı́na C reactiva de alta sensibilidad

Los valores sistémicos de PCRas fueron mayores en los pacientes

con la forma indeterminada en comparación con los controles

(mediana, 0,2 frente a 0,08 mg/dl; p = 0,016) y en los pacientes con

MCC en comparación con los controles (mediana, 0,15 frente a 0,08;

p = 0,037). La distribución de las concentraciones de PCRas en cada

grupo se muestra en la figura 3. La PCRas sérica mostraba

una correlación inversa con la FEVI (r = –0,34; p = 0,001) y una

correlación positiva con el tiempo de desaceleración de la onda E

mitral (r = 0,22; p = 0,036), los leucocitos totales (r = 0,51; p < 0,001)

y la interleucina 6 (r = 0,3; p = 0,08). No se observó asociación alguna

entre los valores de PCRas y la DMF o la DMN.

DISCUSIÓN

La DMN se redujo en los pacientes con MCC en comparación con

los controles. No se observaron diferencias estadı́sticamente

significativas entre los grupos en cuanto a la DMF y la

concentración sistémica de NO, aunque hubo tendencia a una

DMF inferior en el grupo de MCC tras la corrección según el

diámetro basal de la arteria humeral. Los valores séricos de PCRas

fueron significativamente superiores en los grupos indeterminado

y de MCC en comparación con los controles.

La actividad de la nitroglicerina depende de su conversión a NO

en el interior de las células de músculo liso, lo cual produce una

activación de la guanilato ciclasa, acumulación de guanosina

monofosfato cı́clico y posterior vasodilatación. Ası́ pues, nuestros

resultados indican que los cambios estructurales o funcionales del

músculo liso vascular, como los que se producen en las células

de músculo liso gastrointestinales en la forma digestiva, pueden

darse en la MCC. Estos resultados concuerdan con los de estudios

experimentales recientes. Un análisis de microchips de expresión

génica en células de músculo liso de arteria coronaria humana con

infección por T. cruzi 15 ha puesto de manifiesto una regulación

positiva de la expresión de trombospondina 1, que antagoniza la

vı́a de NO-guanilato ciclasa y, por lo tanto, regula negativamente el

tono vascular. En otros estudios experimentales, la infección por T.

cruzi de células de músculo liso produjo una activación sostenida

de las cinasas 1 y 2 reguladas por señales extracelulares16 y de

otras enzimas involucradas en la lesión vascular y la proliferación

de células musculares17. Si hubiera cambios funcionales en las

células de músculo vascular, la observación de diferencias

significativas en la DMN y no en la DMF podrı́a estar relacionada

con la magnitud muy inferior de la DMF, que hace que disminuya la

potencia estadı́stica. Otra posibilidad es que, dado que la hiperemia

reactiva activa dos vı́as (NO-guanilato ciclasa y prostaciclina), un

aumento compensatorio de la vı́a de la prostaciclina podrı́a ocultar

Miocardiopatía 

chagásica crónica

(n = 22)

Grupo 

indeterminado

(n = 32)

Grupo control

(n = 44)

M
e
d
ia

n
a
 d

ila
ta

c
ió

n
 t
ra

s
 e

s
tí
m

u
lo

s
 (

%
/m

m
)

6

5

4

3

2

1

0

DMN

DMF

p = 0,172

p = 0,747

p = 0,039

p = 0,567

4,78 3,95 3,91

0,760,951,03

Figura 1. Vasodilatación mediada por flujo dependiente del endotelio y

vasodilatación mediada por nitroglicerina en los distintos grupos. La dilatación

tras los estı́mulos se expresa como porcentaje del cambio de diámetro de la

arteria humeral, con una corrección según el diámetro arterial basal. Las

columnas indican la mediana y el intervalo intercuartı́lico. DMF: vasodilatación

mediada por flujo dependiente del endotelio; DMN: vasodilatación mediada por

nitroglicerina.
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Los valores se expresan en forma de mediana e intervalo intercuartı́lico. *Valor

extremo menor (observación 1,5 � intervalo intercuartı́lico fuera del recuadro

central). **Valor extremo mayor (observación 3 � intervalo intercuartı́lico

fuera del recuadro central).

Miocardiopatía 

chagásica crónica

(n = 22)

Grupo 

indeterminado

(n = 32)

Grupo control

(n = 44)

P
ro

te
ín

a
 C

 r
e
a
c
ti
v
a
 d

e
 g

ra
n
 s

e
n
s
ib

ili
d
a
d
 (

m
g
/d

l)

3

2

1

0

p = 0,016

p = 0,037

0,2 [0,4]0,08 [0,1] 0,15 [0,3]

*

*
*

**

**
**

****
*

**

**

**
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las diferencias en la DMF18. De hecho, se ha observado un aumento

de la concentración de metabolitos de ciclooxigenasa en la

infección experimental por T. cruzi 19. Por otro lado, aunque

la NO sintasa inducible puede estar aumentada en la enfermedad

de Chagas, sobre todo en la infección aguda, esta enzima no parece

intervenir directamente en la DMF20. La ausencia de diferencias

estadı́sticamente significativas en la DMN entre el grupo inde-

terminado y el grupo control podrı́a explicarse en parte por la alta

variabilidad de los valores de DMN en el grupo indeterminado. Esta

observación era predecible, puesto que se esperaba que el grupo

indeterminado fuera más heterogéneo y que pudiera incluir a

pacientes con serologı́a positiva pero sin afección cardiovascular

(teóricamente con una DMN normal) y a pacientes con una lesión

cardiovascular incipiente (teóricamente con una DMN situada

entre los valores normales y los del grupo de MCC).

Se ha evaluado la función endotelial en la enfermedad de Chagas,

con resultados contradictorios en estudios previos, todos los cuales

tuvieron un tamaño muestral inferior al del nuestro. Guzmán et al4

observaron una disfunción tanto de la dilatación dependiente del

endotelio como de la DMN en 22 pacientes seropositivos asinto-

máticos. En cambio, Torres et al. observaron una reducción de la

vasodilatación tras la infusión de acetilcolina, pero con una

preservación de la respuesta con adenosina en 9 pacientes con

MCC, y Consolim-Colombo et al3 compararon a 9 pacientes con MCC

con 10 sujetos sanos, y no observaron diferencias tras la infusión de

acetilcolina o nitroprusiato. Las diferentes metodologı́as utilizadas

para valorar la función endotelial y la potencia estadı́stica

insuficiente en algunos casos podrı́an 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 al6 observaron cifras de NO inferiores en los pacientes con

enfermedad de Chagas en comparación con los controles, mientras

que Pérez-Fuentes et al5 observaron que estaban significativamente

aumentados. Está bien documentado que la infección por T. cruzi

desencadena una producción sustancial de NO en la fase aguda21. Sin

embargo, en un modelo experimental en perros a los que se inoculó

el parásito, se observó que los valores séricos de NO eran más altos a

los 14 y 28 dı́as, pero no a los 35 dı́as22. Las caracterı́sticas distintivas

de nuestra población, en especial en cuanto a la ausencia de

reinfecciones y la inclusión de pacientes con MCC en fases

tempranas de la enfermedad (definidas principalmente por los

signos electrocardiográficos) podrı́an explicar la ausencia de

diferencias en las cifras de NO en nuestro estudio.

Se han observado valores séricos de PCR significativamente más

altos en los niños 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 según la gravedad de la cardiopatı́a de

Chagas9,10. En nuestro estudio, con el empleo de una determina-

ción 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 distribución de la PCR en todos

los grupos mostraba una asimetrı́a con una desviación positiva,

sobre todo en el grupo indeterminado y en el grupo de MCC.

Saravia et al23 observaron una distribución similar con el empleo

de PCRas. Es de destacar que, en la forma indeterminada, los

valores extremos podı́an tener más interés que los de la mediana,

puesto que sólo un tercio de los pacientes tenı́an manifestaciones

cardiacas. La PCR, un marcador inespecı́fico de la inflamación que

aumenta en presencia de infecciones y enfermedades cardiovas-

culares, se ha asociado a un aumento del riesgo de eventos

cardiovasculares. Además, la PCR puede desempeñar un papel

directo en el fomento de la inflamación vascular, la lesión vascular

y los eventos clı́nicos de enfermedad cardiovascular, aunque esto

sigue siendo objeto de controversia24,25. En la enfermedad de

Chagas, no se ha determinado aún si las cifras de PCR elevadas

están relacionadas con la respuesta inflamatoria a la infección, la

afección cardiovascular inicial o ambas cosas. En nuestro estudio,

la PCR mostró una correlación leve con la FEVI y con el tiempo de

desaceleración de la onda E mitral, ası́ como una correlación

moderada con el recuento leucocitario total y con los niveles de

interleucina 611. Serán necesarios estudios longitudinales para

determinar si los valores de PCR superiores en las fases

indeterminada y temprana de la MCC se asocian a la progresión

de la lesión cardiovascular.

Nuestros resultados pueden tener implicaciones clı́nicas.

Aunque aproximadamente un tercio de los pacientes con infección

por T. cruzi contraen una MCC, en la actualidad no es posible

identificarlos. Además, no hay ningún marcador temprano de la

curación o la progresión de la enfermedad tras el tratamiento

antiparasitario. Nuestros resultados indican que la determinación

de la DMN y los valores de PCR podrı́an ser útiles para la detección

precoz de la afección cardiovascular en los pacientes con la forma

indeterminada de la enfermedad de Chagas, para los que la

medicación antiparasitaria y contra la insuficiencia cardiaca podrı́a

aportar un efecto beneficioso superior y en los que debe

considerarse un seguimiento más estrecho. Además, la determi-

nación de la DMN y la PCR podrı́a ser útil para el seguimiento de la

respuesta a los tratamientos farmacológicos. Serán necesarios

estudios longitudinales más amplios para evaluar la utilidad clı́nica

de estos resultados.

Es preciso reconocer algunas limitaciones del estudio. Con el

empleo de la ecografı́a de la arteria humeral, podemos medir

indirectamente la función del músculo liso vascular, pero no

podemos diferenciar la lesión estructural (es decir, la fibrosis) de

la funcional. Además, no se midió ningún metabolito derivado de la

vı́a de la prostaciclina. El diseño transversal del presente estudio no

permite hacer inferencias respecto a la causalidad. Aunque se

evitaron posibles factores de confusión importante con los criterios

de exclusión utilizados, podrı́a haber factores de confusión no

evaluados.

CONCLUSIONES

Se observó una reducción de la DMN que sugiere una disfunción

de las células de músculo liso vascular en pacientes con una fase

inicial de la MCC residentes en un área no endémica. Los pacientes

que se encontraban en las fases iniciales de la forma indeterminada

de la MCC presentaban valores de PCRas más elevados. Esta

observación podrı́a estar relacionada con la respuesta inflamatoria

a la infección o con la afección cardiovascular inicial.
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