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RESUMEN

La enfermedad de Chagas afecta aproximadamente 15 millones de latinoamericanos, de
los cuales se estima que el 27,00% desarrollard una miocardiopatia chagasica, al igual
que se ha descrito una baja incidencia de compromiso ateroesclerotico en los pacientes
con la enfermedad de Chagas. Asimismo, existe poca informacion en la literatura acerca
de los niveles de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas en los pacientes chagasicos. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar los niveles colesterol, triglicéridos y
lipoproteinas (HDL-c, LDL-c y VLDL) en individuos clasificados en diferentes grupos
de estudio: controles (n = 71), individuos con patologia cardiaca pero sin infeccién por
Trypanosona cruzi (n = 34) y por ultimo individuos clasificados en fase indeterminada
(n = 71) y crénica (n = 54) de la enfermedad de Chagas. La determinacion de los
parametros bioquimicos evaluados en el suero de los individuos del presente trabajo, se
realiz6 siguiendo las instrucciones del inserto de la casa comercial (INVELAB) y
utilizando un equipo EXPRESS PLUS 550. La prueba estadistica ANOVA de una via y
las pruebas a posteriori mostraron que existen diferencias significativas entre los
diferentes grupos estudiados, para los valores de LDL-c, colesterol total, HDL-c,
triglicéridos y el riesgo cardiaco, encontrandose que los individuos en la fase
indeterminada de la enfermedad de Chagas presentaron los valores mas bajos de
colesterol total (154,65 mg.dl") y HDL-c (18,48 mg.dl™); sin embargo, este grupo
presentd una mayor probabilidad de riesgo cardiaco. Los valores significativamente mas
elevados de colesterol total y LDL-c, se encontraron en el grupo de individuos con
enfermedad cardiaca pero sin infeccion por T. cruzi y en los individuos en fase cronica.
Estos resultados sugieren que individuos con infeccién por T. cruzi en las diferentes
fases de la enfermedad de Chagas que presenten incremento en los niveles de lipidos
plasmaticos, podrian presentar un mayor riesgo de complicaciones cardiacas
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana constituye un grave problema de
salud en latinoamérica (WHO, 1995). Esta enfermedad es una zoonosis causada por
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), parasito protozoario que se encuentra exclusivamente en
el continente americano. Carlos Chagas, médico brasilero, fue quien describio la
enfermedad por primera vez en 1909 e identifico al tripanosoma dandole el nombre al
protozoario en honor a su mentor y profesor Dr. Oswaldo Cruz (Cevallos y Hernandez,

2004).

T. cruzi se presenta en varios estadios durante su multiplicaciéon. La infeccion es
transmitida por insectos hematdfagos pertenecientes a la familia Reduviidae, subfamilia
Triatominae, los cuales se alimentan de sangre durante la noche, a més de 100 especies

diferentes de animales salvajes y domésticos (Botero y Restrepo, 1998).

El ciclo de vida de T. cruzi se divide en dos fases, una que ocurre en el hospedero
invertebrado y otra en el hospedero vertebrado. En el invertebrado tiene inicio cuando el
insecto se contamina al ingerir tripomastigotes sanguineos, los cuales se transforman en
epimastigotes en el intestino medio del triatomo y, posteriormente, migra y se convierte
en tripomastigotes metaciclicos a nivel de la ampolla rectal, donde son eliminados junto
con las heces y orina del vector. En el vertebrado se inicia cuando el insecto mientras se
alimenta de sangre, elimina en las heces y orina los tripomastigotes metaciclicos (forma
infectante), los cuales los cuales son capaces de introducirse en la piel y mucosas.
Dentro de las células del hospedero, los tripomastigotes comienzan su transformacién a
amastigotes, iniciando un proceso de fision binaria, convirtiéndose en formas

tripomastigotes nuevamente (Atias, 2004; Contreras, 1994).



Algunos autores explican que el parasito posee un ciclo silvestre, de naturaleza
zoonotica, donde el protozoario circula entre vectores y reservorios silvestres que
depende de factores como el clima, altitud, humedad, disponibilidad de alimentos y
ciertos ecosistemas (palmeras, cocoteros, troncos, pedregales) donde los vectores forman
colonias; un ciclo doméstico cuyo principal reservorio es el hombre, y un ciclo
peridoméstico en el que intervienen mamiferos: roedores domésticos, marsupiales,

felinosy caninos (Rodriguez y cols., 2004).

Se describen diversos mecanismos por medio de los cuales el hombre puede adquirir la
infeccion, siendo la via vectorial la mas importante, sin embargo, el parasito se puede
transmitir por via placentaria, por transfusiones de sangre, trasplante de 6rganos y por

accidentes en el laboratorio (Atias, 2004).

La enfermedad de Chagas presenta tres fases diferentes: aguda, indeterminada y cronica.
La fase aguda se presenta en forma mads virulenta en nifios menores de seis aflos, en los
cuales puede causar hepatoesplenomegalia, fiebre elevada, anasarca, meningoencefalitis
y miocarditis. Por lo general, el periodo de incubacién toma tres dias y se pueden
encontrar parasitos en la circulacion sanguinea en un lapso de 14 a 28, dias luego de la
infeccion. Durante este lapso, los pardsitos se replican intensamente en células
epiteliales, macrofagos y fibroblastos. Se presentan algunos signos denominados en
conjunto puerta de entrada, como son los chagomas de inoculacion, caracterizado por la
presencia de un proceso inflamatorio agudo localizado en el sitio de infeccion, el cual
produce una induracion dolorosa y eritematosa o un edema unilateral bipalpebral con
adenitis retroauricular que se conoce como signo de Romana, y que aparece cuando la
infeccion tiene lugar por la conjuntiva ocular, ambos signos son autolimitados y
desaparecen con lentitud al cabo de 30 a 60 dias (Becerril y Romero, 2004). La fase
indeterminada es una fase silente que empieza de 8 a 10 semanas después de la infeccion
y que puede extenderse hasta 30 afios. Durante esta etapa, los individuos no presentan

ningln sintoma, tampoco alteraciones en el electrocardiograma, ecocardiograma, o la



radiografia de torax y éstos son diagnosticados por la presencia de anticuerpos

anti-T. cruzi (Botero y Restrepo, 1998).

La fase cronica se caracteriza por alteraciones en el corazén y musculo liso,
principalmente, en el esdfago y el colon. Por razones que conocemos (tipo de cepa), la
enfermedad chagésica gastrointestinal es comun en el cono sur, pero rara en el norte de
suramérica y centroamérica. La mayoria de los casos de megacolon y megaesofago se
presentan en Brasil y Bolivia (WHO, 2002). Las alteraciones cardiacas se manifiestan
como trastornos de la conduccioén, las cuales propician bloqueos completos o
incompletos de alguna de las ramas del haz de Hiz (en especial la derecha), en ocasiones
con bloqueos completos del nodo auriculoventricular (Palmer y cols., 1998). El
crecimiento ventricular es comun, aunque también se puede observar un crecimiento
auricular. La afeccion cardiaca también puede incluir valvulopatias, siendo la mas
comun la estenosis mitral. Las arritmias son expresiones usuales en estos pacientes. El
corazon sufre una dilatacion progresiva que lleva a una cardiomegalia visible en
radiografias y en ecocardiogramas. Se reconocen alteraciones del complejo QRS y las
ondas p y t en el electrocardiograma (Bayés y cols., 2002). La alteracion gastrointestinal
consiste en la dilatacion del es6fago (megaesdfago) y del colon (megacolon), y se debe,
muy probablemente, a dafio local al sistema neuronal autondémico. El megaesdfago se
manifiesta como dificultad y dolor al tragar y regurgitaciones. El megacolon se
manifiesta como dolor abdominal y estrefiimiento cronico; en casos muy severos puede

haber obstruccion y perforacion (Cevallos y Hernandez, 2004).

Con el desarrollo de la inmunidad humoral y celular, el nimero de parasitos en sangre y
en los tejidos disminuye significativamente, hasta no ser detectables con los métodos
usuales de diagnostico. A pesar de la aparicion de la respuesta inmune, las personas
permanecen infectadas de por vida con parésitos tanto en sangre como en los tejidos. La
mayoria de los individuos infectados cronicamente permanecen asintomaticos, y el dafio

tisular se limita a pequefios focos de inflamacion y de fibrosis con pérdida limitada de



los ganglios autonomicos. En los casos de cardiopatia chagasica severa, hay destruccion
importante de las células musculares cardiacas y del tejido de conduccion con fibrosis
difusa e infiltrado inflamatorio importante. En los pacientes con afeccion gastrointestinal

hay destruccion severa de los ganglios autondmicos (Cevallos y Hernandez, 2004).

La invasion de los tejidos depende del tropismo de la cepa de T. cruzi; el mas afectado
es el muscular y principalmente el miocardio, la lesion se explica por mecanismos
diversos, las teorias mas aceptadas son: a)Accion local que es la consecuencia del ataque
directo del parasito sobre la fibra invadida, con formacion del nido de amastigotes y
posterior ruptura, probablemente debida a la accion mecéanica que ejercen los parésitos
sobre el sarcolema, liberando proteinas extrafias, productos metabdlicos, parasitos
degenerados y formas inmaduras. b) Accion inflamatoria que viene dada por la ruptura
de las fibras produciendo el paso del parasito al intersticio formandose a su alrededor un
infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos, monocitos, histiocitos y en ocasiones
eosindfilos. ¢) Accidn alérgica: producida por reacciones de hipersensibilidad mediante
la formacion de anticuerpos contra antigenos que pueden ser proteinas heterdlogas
liberadas con la destruccion de los parasitos, y d) Accidon isquémica: produccion de
lesiones isquémicas debidas a un proceso de hipersensibilidad con lesion vascular,

traducida en arteritis necrosante responsable de la destruccion de las fibras miocardicas

(Hémez y cols., 2004).

Existen dos teorias que explican la patologia inmunoldgica de la enfermedad de Chagas:
la de la inflamacion cronica, la cual sugiere que se debe a la persistencia de T. cruzi en
sitios especificos en el hospedador; y la infeccion por T. cruzi que supone una respuesta
inmunoloégica que reacciona en forma cruzada con los tejidos propios del hospedador
(Tarleton, 2001). Por una parte, la ausencia de parasitos en las lesiones cardiacas de los
pacientes con patologia cardiaca chagésica deja dudas acerca de la participacion directa
de T. cruzi en las lesiones tegumentarias (Cunha y Kalil, 1995). De otro modo, pacientes

quienes han sido tratados no progresan hacia una patologia severa de la enfermedad.



Esta ultima observacion significa que la enfermedad de Chagas falla en cumplir con el
criterio mas importante para ser considerada una enfermedad autoinmune (Tarleton,
2003). Tarleton y cols. (1997) trasplantaron corazones neonatales en ratones
cronicamente infectados con T. cruzi y no encontraron signos de rechazo autoinmune o

respuesta inflamatoria alguna.

No todos los individuos infectados por T. cruzi desarrollan alteraciones cardiacas; estas
estan relacionado con la virulencia de la cepa involucrada en la infeccion. Se ha
demostrado, que esta virulencia tiene relacion con la neuraminidasa del parésito y las
lipoproteinas humanas. Las neuraminidasas son enzimas que catalizan la hidrolisis de o-
acido sialico de las superficies celulares y glicoconjugados (Prioli y cols., 1991). La
distribucion de la neuraminidasa es heterogénea entre las diferentes cepas de T. cruzi,
aquellas con concentraciones mas altas de ésta enzima corresponden con los pardsitos

menos virulentos.

Asimismo, se ha demostrado que al agregar lipoproteinas de elevada densidad (HDL-c)
en un medio de cultivo celular con tripomastigotes aumenta el nimero de células
parasitadas (Prioli y cols., 1990). Esta lipoproteina inhibe la neuraminidasa parasitaria
aumentando la infectividad de T. cruzi. Este parasito no es capaz de sintetizar colesterol
lo que ha sugerido la posibilidad de que posea receptores en su superficie, con la
finalidad de secuestrar la HDL-c del hospedero (Prioli y cols., 1988). Sin embargo, otros
trabajos demuestran otra teoria, en la cual se plantea que la presencia de neuraminidasa o
transialidasa en cepas de T. cruzi aumenta la invasion parasitaria. Pereira y cols (citado
por: de Souza y cols., 2010) utilizaron tripomastigotes que expresaban (TS +) y no
expresaban transialidasas (TS -) demostrando que los parasitos TS + fueron altamente
invasivos mientras que TS - fueron extremadamente ineficientes infectando a células no
fagociticas. El proceso de sializacion en T. cruzi le confiere resistencia a la accion del
sistema de complemento. Sin embargo, aunque la TS y glicoconjugados sialidados

aparentemente exhiben funciones criticas para la infeccion, persistencia y patogénesis de



la enfermedad de Chagas, el mecanismo molecular exacto de sus funciones y los
receptores para estas estructuras sialidadas en las diferentes células del hospedero

todavia son desconocidas (citado por: de Souza y cols., 2010)

Cano y cols. (1985) demostraron que los niveles de HDL-c en un grupo de pacientes
chagéasicos en fase indeterminada fueron significativamente menores que el
correspondiente en los controles. Igualmente, Alarcon y cols. (2004) sehalaron que los
niveles de colesterol total, HDL-c y LDL-c fueron significativamente menores en un
grupo de conejos infectados con T. cruzi sometidos a una dieta aterogénica, con respecto
al grupo sin infeccidon sometidos a igual régimen dietético, estos resultados sugieren por
una parte que la infeccion por T. cruzi podria actuar previniendo cuadro
ateroescleroticos; sin embargo, la disminuciéon de la HDL-c, la cual posee efectos
anti-aterogénicos, podria contribuir a la formacién de ateromas en las arterias coronarias

y asi agravar el cuadro de la patologia cardiaca en los pacientes chagasicos cronicos.

Tanto en humanos como en animales experimentales, se ha demostrado que las grasas
como constituyente de la dieta pueden producir modificaciones en los lipidos
plasmaticos y en la funcion plaquetaria, parametros que afectan directamente el
desarrollo de lesiones aterosclerdticas (Ofusu, 1997). El comportamiento de los lipidos
en el plasma es similar en todos los mamiferos, en ellos las lipoproteinas se pueden
metabolizar en forma exogena, cuando el lipido se transporta desde el intestino hasta el
higado y en forma enddgena o interna cuando se transportan desde los tejidos hasta el
higado y viceversa. Es importante destacar la influencia que tienen el peso y la talla de
los mamiferos en la tasa metabolica. Algunos estudios han indicado que el indice
metabolico en las ratas es mayor que en el hombre, puesto que una rata puede llegar a
consumir hasta siete veces su masa corporal y el hombre sélo requiere una tercera parte

de ella (Paredes y cols., 2009).



El colesterol es un alcohol esteroideo insaturado que se sintetiza en casi todas las células
del cuerpo, representa el 75,00% del total celular y constituye un componente estructural
importante de las membranas celulares; asi como precursor en la biosintesis de los
acidos biliares y de las hormonas esteroideas. El colesterol libre, el cual representa el
25,00% del total, participa en los procesos patoldgicos como principal factor en la
génesis de la ateroesclerosis de arterias vitales, causando enfermedad cerebrovascular,
coronaria y vascular periférica. El colesterol puede tener variaciones fisioldgicas
relacionadas con el sexo, la edad, la dieta y el embarazo. Las variaciones patologicas
coinciden a menudo con las de la lipemia, aunque pueden presentarse variaciones
discordantes. Entre las condiciones patologicas que cursan con hipercolesterolemia
estan: ictericia obstructiva, cirrosis biliar, ateroesclerosis, sindrome nefrotico, diabetes
mellitus. Entre las condiciones patologicas que cursan con hipocolesterolemia se
encuentran; insuficiencia hepdtica, hipertiroidismo (Lynch y cols., 1977; Lehninger,

1981).

Los triglicéridos son ésteres de glicerol, generalmente formados, por tres acidos grasos
diferentes. Provienen de dos fuentes, una externa del intestino delgado Ilamado
triglicérido exdgeno y una interna del higado llamado triglicérido enddgeno. Los
triglicéridos son almacenados en el tejido adiposo y constituyen la principal reserva de
energia. El nivel de triglicéridos en plasma es bastante variable, dependiendo del estado
de alimentacién, actividad fisica y metabolismo general. Se observan valores elevados
de triglicéridos en hiperlipoproteinemias fundamentalmente las de tipo (I), (III), (IV) y
(V), las cuales se caracterizan por tipo I, aumento de quilomicrones; tipo III, aumento de
pre-beta e intermedia; tipo IV, aumento de pre-beta lipoproteina y tipo V, aumento de

quilomicrones y pre beta lipoproteinas (Lynch y cols., 1977; Lehninger, 1981).

Los lipidos son transportados desde el intestino hasta los 6rganos donde se utilizan, por
particulas llamadas lipoproteinas, las cuales representan complejos macromoleculares
que permiten la permanencia y movilizaciéon de los lipidos en un medio que le es

adverso, como lo es medio acuoso del plasma sanguineo. Estas lipoproteinas se han



clasificado en cuatro clases principales basandose en el tamafio de la particula, su
composicion quimica, caracteristicas fisicoquimicas y de flotacion y movilidad
electroforética. De acuerdo a su densidad, se han clasificado como quilomicrones,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL-c) y de alta
densidad (HDL-c) (Lynch y cols., 1977; Lehninger, 1981).

La VLDL estd formada en alta proporcion, por triglicéridos enddgenos, que son
sustancias grasas que se encargan de modelar nuestro organismo y servirle de reserva
energética. La LDL-c es la que transporta el colesterol a las células para asi poder
cumplir con sus funciones fisiologicas. Es, a la vez, la lipoproteina nociva cuando se
encuentra en proporciones aumentadas en las arterias. Normalmente, una parte se
deposita en la capa intima arterial, para producir fisioldgicamente pequefias placas
ateromatosas que son las responsables de nuestro envejecimiento fisiologico, el cual se
verifica en nuestro organismo en forma constante. La HDL-c es la que nos ayuda a
contrarrestar los depdsitos que deja la LDL-c en su mision fisioldgica (Angel y cols.,

2006).

Debido al reporte de estudios contradictorios y a la poca informacion que se tiene
respecto a la relacion existente entre patologia cardiaca en los pacientes chagasicos en
fase cronica e indeterminada y los niveles de colesterol, triglicéridos y de las
lipoproteinas (HDL-c, LDL-c y VLDL), se hace necesario profundizar sobre los niveles
de estos parametros bioquimicos en pacientes con patologia chagasica y la posibilidad
de utilizarlos como predictores de riesgo de patologia cardiaca en pacientes infectados

por T. cruzi.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La poblacién estudiada estuvo conformada por los individuos que acudieron al Servicio
de Cardiologia del Hospital Universitario “Luis Razetti” (Barcelona, estado Anzoategui)
en el periodo comprendido enero-abril de 2008. Para confirmar la infeccion por T. cruzi,
se aplicaron dos técnicas serologicas diferentes, las cuales fueron realizadas en el Centro
de Investigacion en Ciencias de la Salud (CICS) (UDO-Anzoategui) por el personal de
ese centro, utilizando un ELISA comercial (ELISA, BioChile), y en el Laboratorio de
Diagnostico Serologico de Enfermedades Infecciosas (Postgrado en Biologia Aplicada,
UDO) utilizando un ELISA casero (epimastigotes fijados). Una vez clasificados los
pacientes con serologia positiva para este parasito, se procedid con la ayuda de un
médico especialista, a clasificar a los pacientes en los diferentes estadios de la fase
cronica de la enfermedad de Chagas (I, II y III). Para ello, se utilizaron criterios
convencionales de clasificacion de alteraciones cardioldgicas (anexo 1) (Acquatella,

2003).

Asimismo, se contd con un grupo de sueros provenientes de individuos chagésicos en
fase indeterminada y de pacientes aparentemente sanos (grupo control). Los sueros de
los pacientes en fase indeterminada fueron suministrados por el Laboratorio de
Referencia Nacional de Inmunodiagnostico para la enfermedad de Chagas, Maracay,
estado Aragua (LRN), y por el proyecto Integral de Chagas (Universidad Centro
Occidental “Lisandro Alvarado”), Barquisimeto, estado Lara. En ambos casos, los
sueros provenian de individuos serologicamente positivos para T. cruzi, por tres técnicas
serologicas diferentes (ELISA, inmunofluorescencia indirecta y hemaglutinacion
indirecta) pero con ausencia de signos o sintomas evidentes de la enfermedad de Chagas
y sin alteraciones radiograficas o electrocardiograficas. El grupo control estuvo
conformado por un grupo de pacientes aparentemente sanos y seroldgicamente negativos

para T. cruzi, evaluados por los tres métodos mencionados previamente en el LDSEI.
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Este trabajo se realiz6 tomando en cuenta las normas de ética establecidas por la Oficina
Panamericana de la Salud (OPS) (OPS, 1990) conforme al articulo 46, numeral 3, de la

Constitucion de la Republica Bolivariana de Venezuela (anexo 2).

Obtencion de las muestras

A cada paciente se le tomaron, aproximadamente, 6 ml de sangre por punciéon venosa
(en ayunas), previa antisepsia en la zona media del antebrazo, con jeringa estéril. Una
vez obtenida la muestra, se colocd en un tubo de ensayo seco sin anticoagulante, las
cuales se centrifugaron durante 10 min a 1 000 g para la obtencion del suero. Las
muestras fueron separadas en alicuotas y trasladadas a los diferentes laboratorios donde

fueron procesadas (Bauer y cols., 1986).

Procesamiento de las muestras

Se prepararon varias alicuotas de los sueros para ser transportadas en hielo seco a los
diferentes laboratorios para su procesamiento. Las pruebas serologicas fueron llevadas a
cabo en el CICS, Universidad de Oriente, Nucleo de Anzoategui y en el laboratorio de
Diagnostico de Enfermedades Infecciosas (Postgrado en Biologia Aplicada, Universidad
de Oriente, Nucleo de Sucre). Las pruebas bioquimicas fueron realizadas en el

laboratorio de la Clinica San Vicente de Paul, Cumana, estado Sucre.

Pruebas seroldgicas

Los sueros fueron evaluados inicialmente para detectar anticuerpos anti-T. cruzi,
utilizando un ELISA comercial (ELISA BioChile), por el personal que labora en el
CICS y los resultados fueron confirmados en el LDSEI utilizando un ELISA casero el
cual usa como antigenos epimastigotes fijados, siguiendo la metodologia descrita por

Berrizbeitia y cols. (2004), el cual se describe a continuacion.
Prueba de ELISA confirmatoria

La microplaca de 96 pocillos se recubrié con 1x10° epimastigotes.ml™ (fijados con

formaldehido al 2%) a 4°C durante toda la noche en cimara humeda en 1 mol.I" de

10
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sodio carbonato pH 9,6. Las placas fueron lavadas cuatro veces con buffer fosfato salino
(PBS) (pH 7.4) conteniendo 0,05% de Tween 20 (PBST). Posteriormente, las placas
fueron bloqueadas por 1 h a 37°C en PBS conteniendo 5,00% de leche descremada y
0,10% de Tween 20 (solucidon bloqueadora). Seguidamente, se adicion6 el suero del
paciente, el cual fue diluido (1:400) en la soluciéon bloqueadora y se incub6 por 1 h a
37°C. Al cabo de este tiempo, se realizaron cuatro nuevos lavados con PBST y se incub6
con una dilucidon 6ptima, en la solucion de bloqueo, de anti-IgG humana conjugada a
peroxidasa de rabano picante a 37°C por 30 min, después de 4 nuevos lavados con
PBST, se reveld la reaccion con 100 pl de 3,3';5,5'-tetrametillbenzidina (TMB) por 10
min a temperatura ambiente y en la oscuridad. La reaccion fue detenida con H,SOy4 1
mol.I"" (50 ul/por pocillo). Los experimentos fueron realizados por duplicados en cada
placa y en diferentes dias. Un pool de controles positivos y negativos, confirmados por
tres pruebas serologicas diferentes en el Laboratorio de Inmunodiagndstico de Chagas
(Maracay, Venezuela), fueron incluidos en cada placa. Los resultados fueron aceptados
solo si el coeficiente de variacion (CV) para cada placa y entre placas fue menor o igual
a 15,00%; de otro modo las muestras fueron analizadas nuevamente. El punto de corte
para esta prueba fue determinado utilizando la curva: “Receiver-operating characteristic
curves”. Esta curva definio el valor de 0,400 de densidad optica (DO) como el valor
optimo, el cual permitid la mejor discriminacidon entre valores positivos y negativos

(Berrizbeitia y cols., 2006).

Pruebas bioquimicas

El procesamiento de las pruebas bioquimicas se realizo en el laboratorio de la Clinica
San Vicente de Paul, donde se les realizo la determinacion de colesterol, lipoproteinas
(HDL-c, LDL-c, VLDL) y triglicéridos utilizando un equipo automatizado (EXPRESS
PLUS 550) con reactivos de la casa comercial INVELAB S.A (Industria Venezolana de
Laboratorios, S.A)
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Determinacion de colesterol total
Para la determinacién de colesterol total se colocaron 400 pl de muestra en una celda del
carrusel del equipo debidamente identificada, el equipo utiliz6 2 pl de la muestra y

300 pl del reactivo para colesterol para emitir el resultado

Fundamento segun Flegg

Esteres de Colesterol ~ Colesterol esterasa _ Colesterol + Acidos grasos

»

Colesterol + O, Colesterol oxidasa _Colesterol 3-ONA + H,0,

2H,0; + 4-aminoantipirina + Na-HB —— Quinoneimina + 2H,0,

Coloracion Roja
Valores de referencia: 140 - 200 mg.dl’!

Determinacion de triglicéridos

Para la determinacion de triglicéridos al igual que en la determinacion anterior se
colocaron 400 pl de muestra en una celda del carrusel del equipo debidamente
identificada, el equipo utiliz6 2 pl de la muestra y 300 pl del reactivo para triglicéridos

para emitir el resultado.

Fundamento segin Fredrickson

Triglicéridos Lipasa Glicerol + Acidos grasos

>

Glicerol + ATP Glicerol kinasa‘ Glicerol-3-fosfato + ADP

»

Glicerol-3-fosfato + O, Glicerol fosfato oxidasa Deshidroxiacetona fosfato + H,O,

>

H,0, + 4-AAP+ TBHB HPOD_ Coloracion de quinoneimina + H,O;
—
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Valores de Referencia: 35 - 150 mg.dl”

Determinacion de HDL-colesterol

Para la determinacion de HDL-c se colocé en un tubo de ensayo pequefio 50 ul de
reactivo precipitante (sulfato de dextran) y 500 pl de la muestra, se le colocé el tapon al
tubo de ensayo y se procedid a mezclar y luego a centrifugar a 7 400 g durante 10 min
para que precipitaran las lipoproteinas de baja densidad, para obtener en el sobrenadante
residuos de HDL-c. Luego de obtener el sobrenadante de la mezcla, se procedi6 al igual
que en las determinaciones anteriores. Se colocaron 400 pl de muestra en una celda del
carrusel del equipo debidamente identificada, el equipo utilizé 2 ul de la muestra y

300 pl del reactivo para HDL-c para emitir el resultado.

Fundamento segtin Finley

En principio, los métodos para la determinacion de HDL-c implican preparar
ultracentrifugacion. El método a utilizar involucra el uso de polianiones y cationes
bivalentes que precipitan lipoproteinas de baja densidad quedando residuos de HDL-c en
el sobrenadante. En este procedimiento se utilizan sulfato de dextran e iones de
magnesio. Cuando el suero se combina en el reactivo, el sulfato de dextran e iones de
magnesio precipitan la fraccion LDL-c y VLDL y residuos de la fraccion HDL-c en

solucion. El HDL-c se determina usando el reactivo de colesterol enzimatico.

Valores de referencia: 30 - 75 mg.dl’”!

Determinacion de LDL-colesterol, VLDL y riesgo cardiaco

Para la determinacion del LDL—c, VLDL y riesgo cardiaco, el equipo realizard los

calculos correspondientes, empleando las siguientes formulas:

M¢étodo indirecto segun Friedewald

Triglicéridos
LDL Colesterol = Colesterol Total — ( ) — HDL-Colesterol
5
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M¢étodo indirecto segun Rifking

Triglicéridos
VLDL =

5

Segun Castelli

Colesterol total
Riesgo Cardiaco =

HDL-colesterol

Valores de referencia de LDL —colesterol: 66 - 140 mg.dl ™
Valores de referencia de VLDL —colesterol: 7 - 30 mg.dl”

Valores de referencia de Riesgo cardiaco: 0 - 5,7

Analisis estadistico

A los resultados obtenidos se les aplico un andlisis de ANOVA de una via a un 95,00%
de confiabilidad utilizando el paquete estadistico para Windows SPSS version 11,5, para
establecer diferencias entre los valores evaluados en los diferentes grupos de estudio.
Asimismo, para conocer cuales grupos presentaban diferencias significativas, se aplico
la prueba a posteriori de Bonferroni para los valores que presentaban varianzas iguales y
para aquellos con varianzas diferentes, se aplico la prueba a Posteriori no paramétrica
de Tanhane (Wayne, 1999). Igualmente, en algunos casos, para cumplir con el criterio

de distribucion normal, se realiz6 la transformacion logaritmica de los datos.
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DISCUSION Y RESULTADOS

Se realiz6 la determinacion de los niveles de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas en
individuos en diferentes fases de la enfermedad de Chagas. El grupo de pacientes
evaluados estuvo conformado por 54 de ellos en fase cronica; 71 en la fase
indeterminada; 34 individuos sin infeccion por T. cruzi pero con alteraciones cardiacas;
asi como por 71 individuos controles (tabla 1). El grupo de pacientes en fase cronica
para la enfermedad de Chagas fueron clasificados por el resultado de dos pruebas
serologicas y el resultado del electrocardiograma, Rx de térax y ecocardiograma, el
diagnéstico clinico fue realizado por el médico especialista (Hospital Universitario “Luis
Razetti”, Barcelona). Asimismo, en el caso de los pacientes con alteraciones cardiacas
pero con resultados negativos para T. cruzi, no se tuvo acceso al diagnostico definitivo

del tipo de patologia cardiaca de este grupo.

Tabla 1. Procedencia de los pacientes evaluados en el estudio.

Grupo n Procedencia

Individuos chagasicos cronicos 54 Hospital Universitario
Luis Razetti, Barcelona

Individuos con patologia 34 Hospital Universitario

cardiaca sin infeccion por T. Luis Razetti, Barcelona

cruzi

Individuos en fase 10 Laboratorio de Referencia

indeterminada de la de Diagnostico de la

enfermedad de Chagas Enfermedad de Chagas,
Maracay (LRN)

Individuos en fase 61 Proyecto Integral de

indeterminada de la Chagas, UCLA

enfermedad de Chagas

Controles 71 LDSEI

Total 230
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Un total de 88 sueros provenientes de la consulta de cardiologia del Hospital
Universitario “Luis Razetti”, fueron evaluados inicialmente por un ELISA comercial
(BioChile). Los sueros positivos (n= 54) por el ELISA comercial fueron confirmados
como positivos (n= 54) para infeccion por T. cruzi con un ELISA casero utilizando
epimastigotes fijados. El resto de los sueros fueron confirmados por tres técnicas
serologicas diferentes (HAI, IFI y ELISA) en sus respectivos centros de origen (tabla 1).
Por lo tanto, los sueros utilizados en el estudio cumplieron con lo recomendado por la
OPS para el diagnostico serologico de la infeccion por T. cruzi, la cual establece que
para considerar infeccion por T. cruzi, se debe obtener un resultado positivo por dos

pruebas seroldgicas distintas (OPS, 1990).

De las 230 muestras estudiadas, se puede observar que el grupo control presenté la edad
promedio mas baja, estos sueros provenian de individuos aparentemente sanos del banco
de sueros del Laboratorio de Diagnostico Seroldgico de Enfermedades Infecciosas
(LDSEI). Los pacientes chagéasicos en fase cronica presentaron las edades mas
avanzadas, esto se relaciona con la presentacion de la sintomatologia de la enfermedad
entre 10 a 20 afnos después de la infeccion inicial (Botero y Restrepo, 1998). En cuanto
a los grupo con enfermedad cardiaca no chagésica y en fase indeterminada su promedio
fue similar. Con respecto al género se observd una distribucion homogénea entre los

individuos de este estudio (tabla 2).

Tabla 2. Edad y Género de los diferentes grupos de individuos del estudio, en diferentes
fases de la enfermedad de Chagas.

Grupos Edad Rango Género

I DS Min-max  F (%) M (%)
1 23 13,5 11-70 31 (43,70%) 40 (56,30%)
2 53 16,9 27-88 20 (58,80%) 14 (41,20%)
3 59 16,9 13-84 33 (46,50%) 38 (53,50%)
4 63 13,2 35-93 29 (53,70%) 25 (46,30%)

1: controles; 2: individuos con patologia cardiaca no chagasica; 3: indeterminados; 4:
individuos chagasicos cronicos; x : media; DS: desviacion estandar; F: femenino; M:
masculino, min: minimo, max: maximo.
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En la tabla 3, al evaluar las concentraciones séricas de colesterol en los diferentes
grupos, la prueba de ANOVA demostré que existen diferencias altamente significativas
para los valores del colesterol total sérico entre los diferentes grupos de estudio. El
grupo de los pacientes con alteraciones cardiacas pero sin infeccion por T. cruzi presentd
los valores mas elevados, seguido del grupo de individuos en fase cronica para la
enfermedad de Chagas, luego el grupo control y por ultimo los individuos en fase
indeterminada (tabla 3). La prueba a posteriori de Bonferroni (apéndice 1) mostro que
estas diferencias significativas se presentaron entre el grupo de individuos en fase
crénica con respecto a los controles y al grupo en fase indeterminada. Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas entre el grupo de individuos en fase cronica y el

grupo de individuos con alteraciones cardiacas sin infeccion por T. cruzi.

Tabla 3. Media, desviacion estandar y rango de las concentraciones séricas de colesterol
total, en individuos en diferentes fases de la enfermedad de Chagas.

Grupos Colesterol Rango F p
(mg.dl') (mg.dl™)
I DS Min-max
1 164,83 36,96 106 - 284
2 192,29 45,29 129 - 350 10,52 0,0001 *
3 154,65 35,65 80 -239
4 184,91 40,66 94 -276

1: controles; 2: individuos con patologia cardiaca no chagéasica; 3: indeterminados; 4:
individuos chagasicos cronicos; % : media; DS: desviacion estandar; min: minimo; max:
maximo; F: valor experimental de Fisher; p (p<0,05) significativo *.

Asi mismo, los pacientes en fase indeterminada presentaron niveles mas bajos de
colesterol con respecto al grupo de individuos con enfermedad cardiaca no chagésica y
el grupo en fase cronica, mientras que no hubo diferencias significativas entre el grupo
de pacientes en fase indeterminada y los controles. Los resultados obtenidos en este
estudio contrastan con lo descrito por Alarcon y cols. (2004), en donde se estudiaron
cuatro grupos experimentales de conejos con la finalidad de evaluar la ingesta de

colesterol y su relacion con la infeccion por T. cruzi, encontrandose que el incremento
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de los valores de colesterol fueron significativamente menores (p< 0,05) en el grupo de
animales infectados con T. cruzi comparado con aquellos animales que recibieron solo
dieta alta en colesterol, estos autores sugieren que la infeccion por T. cruzi podria actuar
previniendo los cuadros de aterosclerosis, independientemente del consumo de dietas
que pudieran generar un aumento de la colesterolemia (Alarcon y cols., 2004). Sin
embargo, en el presente estudio algunos pacientes chagasicos en fase cronica

presentaron hipercolesterolemia.

Otros estudios describen que concentraciones elevadas de colesterol en la sangre
conjuntamente con infeccion por T. cruzi desencadena oclusion arterial temprana e
infiltrados inflamatorios en las aortas de ratones (BALBC) (Sunnemark y cols., 2000).
Igualmente, Torres (1958), reporta lesiones vasculares en biopsias de pacientes
chagasicos (10 a 50 afios), las cuales comprometen de manera importante las arterias
coronarias, las cuales eran similares a las descritas en los pacientes ateroescleroticos, por
lo cual las denomind ateroesclerosis chagésica (Citado por: Alarcon y cols., 2004). Con
los resultados del presente estudio y basado en resultados similares reportados en otros
trabajos de investigacion, se puede mencionar que la hipercolesterolemia podria
empeorar las lesiones producidas por T. cruzi, lo cual podria agravar el prondstico del

paciente chagasico.

La tabla 4, muestra que existen diferencias significativas de los niveles de triglicéridos
séricos en los diferentes grupos estudiados. El grupo de individuos con enfermedad
cardiaca no chagésica presentaron los niveles mds elevados de triglicéridos, mientras
que el grupo control presentd los valores mas bajos de este parametro. La prueba a
posteriori de Tamhane (apéndice 2), mostrd que existen diferencias significativas entre
el grupo control y los individuos en fase indeterminada de la enfermedad de Chagas
(p < 0,05). No se encontraron trabajos previos que relacionen este pardmetro con
infeccion por T. cruzi, sin embargo, se describe que los niveles de triglicéridos pueden
encontrarse elevados en pacientes con obesidad aumentando el riesgo de afecciones

cardiacas (Bayés y cols., 2002).
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Ademas, algunas enfermedades como diabetes, hipotiroidismo, renales y hepaticas, estdn
asociadas con niveles altos de triglicéridos (Bayés y cols., 2002). Asimismo, los valores
aumentados de triglicéridos circulantes genera la formacion de células espumosas
aterogénicas a partir de macréfagos, lo cual ocasiona estrias de grasa perjudiciales para
los vasos sanguineos (Sunnemark y cols., 2000). Aunque el promedio de este valor en el
presente trabajo estuvo dentro de los valores de referencia, algunos pacientes tanto en
fase indeterminada como cronica de la enfermedad de Chagas presentaron valores de

triglicéridos elevados, lo cual podria empeorar la condicion de estos individuos.

Tabla 4. Media, desviacion estdndar y rango de las concentraciones séricas de
triglicéridos, en individuos en diferentes fases de la enfermedad de Chagas.

Grupos Triglicéridos Rango F p
(mg.dl™) (mg.dl™)
¥ DS Min-max
1 88,60 52,58 39-299
2 122,00 75,75 18 — 395 3,06 0,029 *
3 117,03 69,75 35-313
4 103,59 68,33 11-320

1: controles; 2: individuos con patologia cardiaca no chagasica; 3: indeterminados; 4:
individuos chagasicos cronicos; x : media; DS: desviacion estandar; min: minimo; max:
maximo; F: valor experimental de Fisher; p (p<0,05) significativo *.

En la tabla 5, se observa que existen diferencias altamente significativas entre el grupo
control con el valor mas elevado de HDL-c con respecto a los grupos restantes, mientras
que el valor més bajo lo encontramos en el grupo de individuos en fase indeterminada.
La prueba a posteriori de Bonferroni (apéndice 3), mostré que las diferencias
significativas se presentan entre el grupo control y los grupos restantes. [gualmente entre
el grupo de individuos en fase indeterminada con respecto al grupo de individuos en fase
crénica, sin embargo, no existen diferencias significativas de los niveles de HDL-c
sérica entre el grupo de individuos con enfermedad cardiaca no chagésica y el grupo de
pacientes en fase indeterminada y en fase cronica. En el presente trabajo, se puede
observar que las concentraciones de HDL-c estan bajas tanto en los pacientes en fase

indeterminada como en aquellos en fase crénica. Por lo tanto, los resultados de este
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trabajo coinciden con lo reportado por Cano y cols. (1985), en donde demostraron que
los niveles de HDL-colesterol en un grupo de pacientes chagésicos en fase
indeterminada fueron significativamente menores que los correspondientes al grupo
control, de esta forma sefialaron, contrariamente a lo planteado por otros autores, que los
pacientes con infeccion por T. cruzi presentan un alto riesgo de enfermedad coronaria

(Cano y cols. 1985).

Tabla 5. Media, desviacion estandar y rango de las concentraciones séricas de HDL- c,
en individuos en diferentes fases de la enfermedad de Chagas.

Grupos HDL Rango F p
(mg.dl™) (mg.dl™)
% DS Min-max
1 41,97 7,93 29 -74
2 26,24 15,89 4-60 40,99 0,0001 *
3 18,48 13,05 2-178
4 25,94 15,72 2-55

1: controles; 2: individuos con patologia cardiaca no chagéasica; 3: indeterminados; 4:
individuos chagasicos cronicos; % : media; DS: desviacion estandar; min: minimo; max:
maximo; F: valor experimental de Fisher; p (p<0,05) significativo *.

La tabla 6 muestra que existen diferencias altamente significativas de los niveles de
LDL-c séricos entre los diferentes grupos de estudio. El grupo de individuos con
enfermedad cardiaca no chagésica presento6 los valores mas altos de LDL-c, seguido de
los individuos chagésicos en fase cronica, los individuos en fase indeterminada y los del
grupo control presentaron los valores mas bajos. La prueba a posteriori de Tamhane
(apéndice 4), muestra que estas diferencias significativas para los valores de LDL-c se
presentan entre los individuos chagasicos cronicos con respecto a los individuos en fase
indeterminada y los controles. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre el
grupo de individuos chagéasicos y el grupo de individuos con enfermedad cardiaca no
chagasica. Igualmente, no hubo diferencias significativas para los valores de LDL-c
sérica entre el grupo de pacientes en fase indeterminada y los controles. Como puede

observarse todos los grupos de estudio presentaron valores de LDL-c dentro de valores
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normales. Estos resultados contrastan con los obtenidos por Alarcon y cols. (2004),
quienes observaron que el grupo de conejos sometidos a una dieta aterogénica y con
infeccion por T. cruzi presentaron valores significativamente mas bajos de LDL-c

comparados con el grupo de conejos con la misma dieta pero sin infeccion.

Tabla 6. Media, desviacion estandar y rango de las concentraciones séricas de LDL-c, en
individuos en diferentes fases de la enfermedad de Chagas

Grupos LDL Rango F p
(mg.dl™) (mg.dl™)
¥ DS Min-max
1 105,14 31,40 57-210
2 140,76 46,29 69 —273 13,32 0,0001 *
3 113,14 35,89 8 — 205
4 138,15 33,85 76 — 207

1: controles; 2: individuos con patologia cardiaca no chagasica; 3: indeterminados; 4:
individuos chagasicos cronicos; x : media; DS: desviacion estandar; min: minimo; max:
maximo; F: valor experimental de Fisher; p (p<0,05) significativo *.

Tabla 7. Media, desviacion estandar y rango de la transformacion logaritmica de las
concentraciones séricas de VLDL, en individuos en diferentes fases de la enfermedad
de Chagas.

Grupos VLDL (logio) Rango(logio) F p
(mg.dl™) (mg.dl™)
T DS Min-max
1 1,19 0,21 0,90- 1,78
2 1,31 0,28 0,60 — 1,90 2,42 0,067
3 1,29 0,25 0,85 - 1,80
4 1,23 0,26 0,30 - 1,90

1: controles; 2: individuos con patologia cardiaca no chagésica; 3:indeterminados; 4:
individuos chagasicos cronico; x : media; DS: desviacion estandar; min: minimo; max:
maximo; F: valor experimental de Fisher; p (p<0,05) significativo.

La tabla 7 muestra que no hay diferencias significativas para los valores séricos de
VLDL entre los diferentes grupos de estudio. En la bibliografia consultada no se

encontraron trabajos previos que relacione este parametro con infeccion por T. cruzi, sin

21



22

embargo, se sabe que los niveles altos de VLDL pueden estar asociados un mayor
riesgo de ataque cardiaco y accidente cerebrovascular, pudiéndose tratar con dieta o
tratamiento no farmacoldgico como el deporte (Bayés y cols., 2002). Las VLDL son
sustancias grasas que se encargan de modelar nuestro organismo y servirle de reserva

energética (Angel y cols., 2006).

La tabla 8 muestra que existen diferencias altamente significativas del valor medio de
riesgo cardiaco entre los diferentes grupos de estudio. El grupo de individuos en fase
indeterminada present las cifras mas altas de riesgo cardiaco, seguido de los individuos
chagasicos en fase cronica, luego de individuos con enfermedad cardiaca no chagasica
y por ultimo el grupo control. La prueba a posteriori de Tamhane (apéndice 5), muestra
que estas diferencias significativas se presentan entre el grupo control y los grupos
restantes. Es decir, el riesgo cardiaco mas bajo lo presentan los pacientes controles. Sin
embargo, no hay diferencias significativas entre el grupo de pacientes chagasicos
cronicos con respeto al grupo en fase indeterminada y el grupo de individuos con
enfermedad cardiaca no chagasica, lo que indica que estos ultimos grupos presentan

mayor probabilidad de un evento cardiaco.

Los hallazgos obtenidos en el presente trabajo, en donde se observd que algunos
pacientes en fase cronica de la enfermedad de Chagas presentaron valores elevados de
LDL-c, que el valor promedio de la HDL-c se presentd6 mas bajo en el grupo de
pacientes en fase indeterminada, y que a su vez este ultimo grupo; presentd el riesgo
cardiaco mas elevado, sugiere que la presencia de estas dos lipoproteinas pueden
incrementar la poblacion de T. cruzi ocasionando los cuadros descritos para la
enfermedad de Chagas (Alarcon y cols., 2004). Los resultados de la presente
investigacion concuerdan con lo reportado por Paredes y cols. (2009), en donde
establece que debido a que la infeccion cronica por T. cruzi ocasiona efectos sistémicos
de riesgo aterogénico, lo que podria incidir en la morbilidad y mortalidad de personas

con enfermedad de Chagas cronica.
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Tabla 8. Media, desviacion estandar y rango de riesgo cardiaco, en individuos en
diferentes fases de la enfermedad de Chagas

Grupos Riesgo Cardiaco Rango F p
¥ DS Min-max
1 4,02 1,05 2,30-8,20
2 11,73 10,01 2,70 — 47,30 12,55 0,0001 *
3 13,83 13,11 2,10 — 80,50
4 12,38 12,67 3,10 — 79,50

1: controles; 2: individuos con patologia cardiaca no chagasica; 3:indeterminados; 4:
individuos chagasicos cronico; : media; DS: desviacion estandar; min: minimo; max:
maximo; F: valor experimental de Fisher; p (p<0,05) significativo *.
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CONCLUSIONES

El promedio significativamente mayor de colesterol total y LDL-c en los individuos en
fase cronica de la enfermedad de Chagas con respecto a los controles, podria aumentar la
probabilidad de establecer posibles compromisos en los vasos sanguineos agravando las

lesiones del corazon en estos pacientes

Contrariamente al concepto de una baja incidencia de eventos ateroescleroticos en
pacientes con la enfermedad de Chagas, en la presente investigacion se encontré que el
promedio de la HDL-c fue significativamente mas bajo en el grupo de individuos en fase
indeterminada y crénica de la enfermedad con respecto a los controles, este hecho podria

constituir un factor de riesgo de enfermedad coronaria en este grupo de individuos

El perfil lipidico podria ser utilizado como predictor de riesgo, en pacientes con

miocardiopatia chagasica en sus diferentes fases.
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APENDICES

Tabla 1. Prueba a Posteriori de Bonferroni para la concentracion sérica de colesterol
total entre los diferentes grupos de estudio.

VARIABLE 1)) J) Diferencia de medias | Error Sig
DEPENDIENTE CLIN |CLIN |({I-)) tipico
Colestrol 1 2 -27,4631 * 8,08769 0,005
3 10,1831 6,50855 0,714
4 -20,0764 * 7,00208 0,027
2 1 27,4631 * 8,08769 0,005
3 37,6462 * 8,08769 0,001
4 7,3867 8,48991 1,000
3 1 -10,1831 6,50855 0,714
2 -37,6462 * 8,08769 0,001
4 -30,2595 * 7,00208 0,001
4 1 20,0764 * 7,00208 0,027
2 -7,3867 8,48991 1,000
3 30,2595 * 7,00208 0,001

1:grupo control; 2: individuos con patologia cardiaca no chagéasica; 3:individuos en fase
indeterminada; 4:individuos en fase cronica; (p<0.05) significativo *
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APENDICE 2

Tabla 2. Prueba a Posteriori de Tamhane para la concentracion sérica de triglicéridos
entre los diferentes grupos de estudio.

VARIABLE (D J) Diferencia de | Error tipico Sig
DEPENDIENTE CLIN | CLIN | medias (I1-17J)
Triglicéridos 1 2 -33,3380 14,4115 0,141
3 -28,3647* 10,1886 0,036
4 -14,9306 11,1981 0,708
2 1 33,3380 14,4115 0,141
3 4,9733 15,2850 1,000
4 18,4074 15,9757 0,827
3 1 28,3647* 10,1886 0,036
2 -4,9733 15,2850 1,000
4 13,4341 12,3020 0,857
4 1 14,9306 11,1981 0,708
2 -18,4074 15,9757 0,827
3 -13,4341 12,3020 0,857

1:grupo control; 2: individuos con patologia cardiaca no chagasica; 3:individuos en fase
indeterminada; 4:individuos en fase cronica; (p<0.05) significativo *
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APENDICE 3

Tabla 3. Prueba a Posteriori de Bonferroni para la concentracion sérica de HDL-c entre
los diferentes grupos de estudio.

VARIABLE ) J) Diferencia de | Error Sig
DEPENDIENTE CLIN | CLIN | medias (I-1J) tipico
HDL 1 2 15,7365 * 2,88241 0,001
3 23,4930 * 1,81241 0,001
4 16,0274 * 2,33675 0,001
2 1 -15,7365 * 2,88241 0,001
3 7,7564 3,13396 0,095
4 -0,2908 3,46371 1,000
3 1 -23,4930 * 1,81241 0,001
2 -7,7564 3,13396 0,095
4 -7,4656 * 2,64081 0,033
4 1 -16,0274 * 2,33675 0,001
2 -0,2908 3,46371 1,000
3 7,4656 * 2,64081 0,033

1:grupo control; 2: individuos con patologia cardiaca no chagéasica; 3:individuos en fase
indeterminada; 4:individuos en fase cronica; (p<0.05) significativo *
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APENDICE 4

Tabla 4. Prueba a Posteriori de Tamhane para la concentracion sérica de LDL-c entre
los diferentes grupos de estudio.

VARIABLE ) J) Diferencia de | Error Sig
DEPENDIENTE CLIN | CLIN | medias (I-1J) tipico
LDL 1 2 -35,6239 * 7,47856 0,001
3 -8,0000 * 6,01836 1,000
4 -33,0073 * 6,47472 0,001
2 1 35,6239 * 7,47856 0,001
3 27,6239 * 7,47856 0,002
4 2,6166 7,85050 1,000
3 1 8,0000 6,01836 1,000
2 -27,6239 * 7,47856 0,002
4 -25,0073 * 6,47472 0,001
4 1 33,0073 * 6,47472 0,001
2 -2,6166 7,85050 1,000
3 25,0073 * 6,47472 0,001

1:grupo control; 2: individuos con patologia cardiaca no chagéasica; 3:individuos en fase
indeterminada; 4:individuos en fase cronica; (p<0.05) significativo *
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Tabla 6. Prueba a Posteriori de Tamhane para Riesgo Cardiaco entre los diferentes
grupos de estudio.

APENDICE 5

VARIABLE ) J) Diferencia de | Error Sig
DEPENDIENTE CLIN | CLIN | medias (I-1J) tipico
Riesgo Cardiaco 1 2 -7,7125 * 1,72114 0,001
3 -9,8155 * 1,56125 0,001
4 -8,3590 * 1,72909 0,001
2 1 7,7125 * 1,72114 0,001
3 -2,1030 2,31706 0,935
4 -0,6465 2,43331 1,000
3 1 9,8155 * 1,56125 0,001
2 2,1030 2,31706 0,935
4 1,4565 2,32297 0,989
4 1 8,3590 * 1,72909 0,001
2 0,6465 2,43331 1,000
3 -1,4565 2,32297 0,989

1:grupo control; 2: individuos con patologia cardiaca no chagéasica; 3:individuos en fase

indeterminada; 4:individuos en fase cronica; (p<0.05) significativo *
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ANEXC 1

En el departamento de ciencias fisio
Anzoategui, El Centra de Investigaciones en

l6gicas de la Universidad de oriente Nucleo

Ciencias de la Salud y La Unidad

Cardiopulmonar del Hospita! Dr. Luis Razettl, se esta realizando el Proyecto de
investigacion titulado:

IDENTIFICACION DE MARCADORES DE RIESGO NG INVASIVOS DE MUERTE SUBITA
CARDIACA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHAGAS PROCEDENTES DE LA ZONA
NORTE DEL ESTADO ANZOATEGUI. Financiado por Comision de Investigacion de La

Universidad de Oriente. 7 16.C1-2-040602-1286/06:
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ANEXD 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

£n el departamento de ciencias fisiologicas de la Universidad de oriente Nicleo Anzoategui,
El Centro de investigaciones en Ciencias de Jz Salud Yy La Unidad Cardiopulmonar del Hospital
Dr. Luls Razetti, se esta realizando el Proyecto de investigacion titulado “Marcadores de
muerte subita cardiaca en pacientes portadores de la enfermedad de Chagas”, con el objeto
de identificar el riesgo en esta poblacion.

Yo, ClI. . siendo mayor de 18
ahos, en el uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie coaccion ni violencia
alguna, en completo conocimiento de Ia naturaleza, forma, duracion, y proposito,
inconvenientes y riesgo relacionados con el estudio, que doy mi consentimiento y
autorizacién. Declaro mediante la presente:

. Haber sido informado de manera clara y sencilla, por parte del grupo de investigadores
coordinados por el Dr. Oscar Geraldino en todos ios aspectos relacionados al proyecto
“Marcadores de muerte stbita cardiaca en pacientes portadores de la enfermedad de
Chagas”.

= Tener conocimiento claro dei objetivo antes sefalado.

wr

» Conocer bien el protocolo experimental €XpUesto por ei investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en:

. il

+ Donar de manera voluntaria 10cc de sangre al Centro de Medicina Tropical, ia cual se
me extraera mediante puncion venosa POr Una persona capacitada.

+ Practicarseme un examen fisico.

 Realizarseme estudios paracifnicos como: electrocardiograma, Holter del Ritmo,
ecocardiografia, y Tilt Test. Previo a la realizacién de dichos estudios debo contemplar la
suspension de algunos .grupos de farmacos como betablogueantes, digitaigicos y
amiodarona ya que los mismos interfieren en el resultado de los analisis. Durante este
periodo estaré en contacto directo con el Coordinador del Praoyecto.

s+ El equipo de investigadores me garanticen confidencialidad de los resultados v los
mismos deben ser entregados a mi persona una vez realizadoe.

Que cualquier pregunta que Yo tenga en relacion con este estudio, me sera respondida
oportunamente por parte del equipo de investigadores con quienes me puedo
comunicar telefénicamente. Dr. Qscar Geraldino Cardiblogo- Eiectrofisidlogo 0414
8241436.

W

< Que Dajo ninglin concepto se me ha ofrecido ni pretendo percibir beneficio econdmico
alguno producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto.

Firma del voluntario; Firma del investigador:

Lugary fecha: Lugary fecha:
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