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INTRODUCCIÓN  

  La enfermedad de Chagas (EC) representa una grave amenaza para la salud en gran parte de 
América Latina y se ha convertido en la enfermedad parasitaria emergente más importante en los 
países desarrollados.  
 
  La persistencia crónica de la inflamación y la evolución de la miocardiopatía resultaría de cómo el 
huésped responde a los eventos inducidos por las especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno 
(ROS/RNS).  
 
  Se sugiere que un estrés oxidativo (EO) constante en el corazón contribuiría a la Cardiomiopatía 
Chagásica Crónica (MCC).  
 
  Estudios indican que reacciones inflamatorias en el corazón se relacionan con un incremento de 
citoquinas de tipo inflamatorio que pueden, a su vez, inducir una producción de ROS/RNS mayor 
que lo normal, condición que está bajo control genético e influenciado por polimorfismos.  
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OBJETIVOS  

Se propuso realizar un estudio descriptivo de biomarcadores de:  
 
• Estrés oxidativo: actividad enzimática de superóxido dismutasa (SOD). 
• Inflamación: factor de necrosis tumoral (TNF-α). 
• Polimorfismo: genotificación molecular de SOD-Mn (FG SOD-Mn).  
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MATERIAL Y MÉTODO  

Se analizaron muestras de sangre de individuos: 
• Chagásicos sin MCC (Ch+MCC-: 28) 
• Chagásicos con MCC (Ch+MCC+: 35) 
• Cardiopatía no chagásica (Ch-C+: 30)  
• Controles (CN: 60) 
El tamaño muestral fue calculado estadísticamente para lograr una estimación representativa de la población total, 
con una confianza del 95%. 

 

Se les realizó a todos los pacientes: 

• Examen cardiovascular 

• Electrocardiograma 

• Radiografía de tórax 

• Exámenes complementarios 
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Criterios de inclusión: 
• Pacientes chagásicos crónicos confirmados por serología convencional, con diferente grado de daño cardiológico 
evaluados por la cátedra de cardiología del Hospital Provincial del Centenario de Rosario (HPC). 
• Pacientes chagásicos crónicos confirmados por serología convencional, sin daño cardiológico evaluados por la 
cátedra de cardiología del HPC.  
• Pacientes con daño cardiológico evaluados por la cátedra de cardiología del HPC y serología negativa. 
• Individuos controles sanos que asisten al consultorio externo del HPC.   
• Los pacientes y controles firmaron previamente el consentimiento para participar en el proyecto.  
 
 

       Criterios de exclusión: 
•  Pacientes que no presentaron el diagnóstico requerido. 
• Pacientes con enfermedades sistémica asociada de carácter metabólico, inmunológico, oncológico y/o infeccioso. 
• Pacientes con tratamientos con inmunomoduladores o inmunosupresores.  
• Pacientes en donde no fue posible la obtención de la muestra para las determinaciones. 
• Pacientes e individuos sanos que se nieguen a firmar el consentimiento para participar en el proyecto. 

 
Actividad SOD: 
 
• Material: hemolizado de GR 

 
•  La función de la superóxido dismutasa (SOD) es acelerar la dismutación del radical tóxico superóxido (O2-)  en peróxido de hidrógeno y 
oxígeno molecular. 
 
•  Este método emplea Xantina y Xantin oxidasa (XOD) para formar radicales superóxido que reaccionan con INT (cloruro de 2-(4-yodofenil)-
3-(4-nitrofenol)-5-fenil-tetrazolio) resultando un compuesto de formazán rojo que se determina espectrofotométricamente.   
 
• Se mide la actividad de la superóxido dismutasa por el grado de inhibición de esta reacción.  

 
•  Una unidad de SOD es la que causa un 50% de inhibición del valor de reducción de INT bajo las condiciones del análisis (Kits Ransel Labs) 
 
                                                Xantina           XOD            Acido úrico + O2- 
 
                                                I.N.T           O2-           colorante formazán 
                                           
                                                O2- + O2- + 2H+         SOD          O2 + H2O2 

TNF-ɑ: 
 

• Material: suero 
 
 

•  El TNF-α se ha encontrado en el corazón de animales infectados experimentalmente así como en células de 
infiltrado inflamatorio de miocardiopatía chagásica humana. 

 
 
 

•   La cuantificación del TNF-α se realiza mediante un ELISA no competitivo que utiliza un anticuerpo monoclonal 
específico. (HUMAN TNF ELISA -BD OptEIA) 

Polimorfismo de SOD-Mn : 
 

•  La SOD-Mn es una de las principales responsables de la detoxificación de especies reactivas de oxígeno en 
mitocondria.  

 
•  En el gen de la SOD-Mn la sustitución T → C en el nucleótido 47 resulta en el cambio Val → Ala  en la posición 9 
(polimorfismo Ala-9-Val) alterando la estructura secundaria de la proteína y reduciendo la eficiencia del transporte de 
la misma hacia el interior de la mitocondria.  
 
Caracterización molecular:  
•  Material: sangre periférica. 
 
•  Se extrajo el DNA  de leucocitos sanguíneos (DNA Purification Kit Wizard Genomic. Promega)  

 
•   Se realizó PCR-RFLP   utilizando Hae lll como enzima de restricción. 



RESULTADOS 

Tabla. Medias , desvíos estándares  y  valor p de  SOD, TNF-α  y FG  SOD-Mn  para cada población estudiada. 
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  Ch+MCC- Ch+MCC+ Ch-C+ CN p 

SOD (USOD/g Hb) 2686±317 2868±621 2387±722 1199±360 < 0.001 

TNF-α (pg/ml) 26.6±12.7 31.3±16.3 100.8±33.2 6.4±4.8 < 0.001 

  

FG SOD-Mn 

(IC 95%) 

 
Ala/Ala 

0.36 

(0.07-0.64) 

0.35 

(0.14-0.56) 

0.54 

(0.35-0.74) 

0.54 

(0.40-0.67) 

< 0.001 

 
Ala/Val 

0.46 

(0.16-0.75) 

0.30 

(0.10 - 0.50) 

0.36 

(0.15-0.51) 

0.33 

(0.20-0.45) 

< 0.001 

  

 
Val/Val 

0.18 

(0.00-0.40) 

0.35 

(0.14 - 0.56) 

0.10 

(0.00-0.26) 

0.13 

(0.04-0.21) 

< 0.001 

  

• Para el estudio estadístico se realizó análisis de variancia a un criterio de 
clasificación, para la actividad enzimática y TNF-ɑ, se aplicó Kruskal Wallis.  

 
• Para comparar las frecuencias genotípicas (FG) en los grupos estudiados, se realizó 

el ensayo de hipótesis de una proporción bajo teoría normal con un intervalo de 
confianza del 95% (IC 95%). 

 
• Las FG en los grupos estudiados se compararon con el Test exacto de Fisher.  
 



CONCLUSIONES 

Los niveles elevados SOD reaccionarían rápidamente con otros radicales libres y macromoléculas 
generando agentes oxidantes cada vez más dañinos para el cardiomiocito.  
 
La producción de TNF-α desempeña un papel importante en el control del parásito.  
 
Altos niveles de TNF-α obtenidos en plasma de pacientes sugeriría que las anormalidades del equilibrio 
de TNF-α podrían participar en la evolución de hacia la MCC.  
 
A pesar de las diferencias observadas entre los pacientes y los CN para la actividad enzimática 
antioxidante y los niveles de TNF-alfa en la sangre, no se encontraron diferencias entre los pacientes 
con o sin MCC. Esto es importante porque implica que el potencial antioxidante en la sangre de las 
personas infectadas con T. cruzi no es responsable de los diferentes resultados de la infección (cardíaco 
versus indeterminado). 
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Los resultados en este documento no descartan por completo un posible papel de la actividad 
antioxidante en el desarrollo de las formas cardíaca vs indeterminadas de la enfermedad.  
 
Esta posibilidad aún podría ocurrir, porque el corazón contiene células estructurales, no presentes en la 
sangre, como cardiomiocitos y fibroblastos, y aún está abierto que estas células podrían diferir en sus 
potenciales antioxidantes en los grupos de pacientes cardiacos e indeterminados. 
 
Se requieren más estudios para establecer los efectos interconectados de la respuesta inmune y el 
estrés oxidativo. 


