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ARTICULO ORIGINAL

Valorar la Asociaciéon de Pruebas Diagndsticas Incruentas para la Deteccion
de Alteraciones Funcionales Miocardicas Autonémicas y Endoteliales en la
Enfermedad de Chagas

Dr. Jorge Mitelman1, Dra. Luisa Gimenez2, Dr. Luciano Acuﬁas, Dr. Claudio Gonzalez®

Resumen.

Objetivo: Describir la frecuencia de alteraciones en un conjunto de pruebas diagnésticas no en pacientes con
Chagas cronico sin patologia demostrada y con patologia, respecto de sujetos controles no chagasicos.
Metodologia: en un estudio transversal de dos afios de duracién se incorporaron 288 individuos, 120
controles (78 mujeres); 154 con serologia positiva para Chagas (2-3 reacciones), 114 crénicos sin patologia
demostrada (73 mujeres) y 54 crénicos con patologia (40 mujeres). A todos se les realiz6 sefiales
promediadas (PVT), variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) por Holter de 24 horas, dispersion del QT,
deteccién seroldgica de antireceptores muscarinicos (AA) y ultrasonografia de arteria humeral (EE). La
valoracion estadistica se realizé con Chi®, Test T o Mann-Whitney, ANOVA. Resultados: Los enfermos
chagasicos cronicos con patologia tuvieron una edad significativamente mayor que los controles y los
cronicos sin patologia demostrada, sin diferencia significativa entre sexos. Se registré diferencia significativa
entre pacientes del grupo de cronicos sin patologia y con patologia en relacién a los controles en alteraciones
de PVT, VFC, EE, AA. Dicha diferencia no se evidencié con dispersion del QT ya que fue significativamente
diferente entre los tres grupos. Hubo diferencia estadisticamente significativa en la tasa de abandonos entre
crénicos sin patologia demostrada ex indeterminados. La mortalidad fue significativamente superior en
cronicos (sin diferencias entre controles y ex indeterminados). Conclusiones: Los test utilizados resultaron
significativamente positivos en sujetos chagasicos. Estudios prospectivos deberan aclarar si estos resultados
se nutren de una base fisiopatoldgica comun o seran utiles para predecir algun tipo de lesién. La utilidad de
estos métodos en la deteccion de eventuales dafios miocardicos subclinicos, deberan ser confirmados con
estudios como la biopsia endomiocardica. (Revista Guatemalteca de Cardiologia Vol.23, No.1, Enero —
Junio 2013, pag:16-20)

Palabras Clave: Chagas periodo cronico, potenciales ventriculares tardios, sefiales promediadas,Variabilidad
de la frecuencia cardiaca, Dispersion del QT, anticuerpos antireceptores muscarinicos, estudio endotelial por
Dopplers.

INTRODUCCION

En el ambito clinico persisten dudas
e incognitas sobre los mecanismos que
intervienen en la evolucion de la enfermedad
de Chagas, porque algunos pacientes
presentan manifestaciones severas como
arritmias graves y aun muerte subita, vy
otros no. El Tripanosoma cruzi afectaria la
funcién cardiaca en forma compleja.(” Se
presentan alteraciones tempranas en la
funcién vascular, asociada a una probable
alteracion en la Produccién endotelial de
6xido nitrico (ON).*®

Esas alteraciones de los
mecanismos de regulacion del sistema
cardiovascular del paciente chagasico
asintomatico, podrian participar en el dafio
progresivo de la microvasculatura miocardica
y contribuir al desarrollo y progresion de la
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miocardiopatia chagasica. También se han
planteado entre otros mecanismos que las
alteraciones autondémicas presentes en la
fase asintomatica de la enfermedad de
Chagas estarian relacionadas con una
alteracion en la funcion del endotelio que
compromete los reflejos de adaptacion del
sistema cardiovascular.®*®

El uso de otras herramientas
diagndsticas revelarian hallazgos anormales
en aproximadamente 20 a 30 % de los
pacientes asintomaticos con ECG normal:
esta tasa de anormalidades es de magnitud
similar a la de los pacientes que desarrollan
enfermedad clinica (Reunion expertos
TDR/OPS 2005).(6) Desarrollos en la
electrocardiografia de alta resolucion,” del
estudio de las alteraciones en la variabilidad
de la frecuencia cardiaca,® dispersion del
QT, deteccién de anticuerpos
antimuscarinicos,®'? y la ultrasonografia
para el estudio endotelial™ han permitido
estudiar manifestaciones subclinicas de esta
enfermedad.

OBJETIVOS
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Describir la frecuencia de presencia
de alteraciones en un conjunto de pruebas
diagnosticas no invasivas, de lesiones
miocardicas, anatomicas autonomicas y de
funcién endotelial en pacientes con Chagas
en periodo crénico sin patologia demostrada
(ex indeterminados ) y crénicos con patologia
respecto de controles no chagasicos.

Estimar la probabilidad combinada
de positividad entre las pruebas y evaluar la
fuerza de asociacién. asi como las tasas de
abandonos y mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién: en un estudio transversal
de dos afios de duracién se incorporaron 288
individuos, 120 controles (78 mujeres); 154
con serologia positiva para Chagas (2 a 3
reacciones), segun criterios del Instituto
Nacional de Parasitologia Dr. Mario Fatala
Chaben (Reaccion de hemoaglutinacion
indirecta positiva con titulos >1/32, método
de Elisa positvo y el test de
inmunofluorescencia positivo con titulos
>1/32), 114 crénicos sin  patologia
demostrada ex indeterminados(73 mujeres) y
54 crénicos con patologia (40 mujeres). A
todos ellos se les realizd examen clinico,
analisis de laboratorio, electrocardiogramas,
radiografias de térax, ecocardiograma;
estudios de premeditacion de sehales
(electrocardiografia alta resolucion), estudio
de la variabilidad de frecuencia por Holter,
dispersion del QT y ultrasonografia Doppler
y estudio de anticuerpos antireceptores
muscarinicos. Fueron excluidos del estudio
los pacientes que presentaron factores de
riesgo cardiovascular (diabetes, hipertensién
arterial, dislipidemia, obesidad, tabaquismo),
alcoholismo, endocrinopatia u otro tipo de
enfermedad con repercusién cardiaca.

Para la electrocardiografia de alta
resolucién se utilizé el equipo GBI ECG-PS,
que usa la plaqueta de adquisicion de datos
ECG Galix de alta resolucion, registrando
una media de 350 ciclos. Las sefales se
registraron a través de las tres derivaciones
bipolares, ortogonales Z, Y, X,
promediandose las mismas. El analisis se
realiz6 mediante el sistema de dominio de
tiempo, la frecuencia de corte utilizada fue de
40hz. El filtro digital utilizado fue del tipo
Butterworth de cuarto orden con
procesamiento bidireccional. Los valores
aceptados como normales fueron los criterios
del Expert Consensus Document (QRS <114
mseg, RMS 40 > 20 uV LAS40 < 38 mseg)
considerando positivos la anormalidad de los
tres.

Para la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, se registr6 durante 24 hrs.
mediante un grabador Holter de estado
solido de tres canales, marca Galix modelo
GBI-3 S con tarjeta de memoria. Las
mediciones se efectuaron en el dominio del
tiempo y de frecuencia de acuerdo con las
recomendaciones de la Fuerza de Tarea del
Comité de Electrocardiografia y
Electrofisiologl’a“z). En dominio de tiempo se
obtuvieron el valor medio del intervalo RR, el
desvio estandar del total de los intervalos RR
(SDNN;VN:141+/-39mseg) el desvio
estandar de la media de los intervalos RR
registrados cada 5 minutos
(SDANN;VN:127+/-35mseq), la raiz
cuadrada media de la diferencia entre
Intervalos RR consecutivos
(RMSSD;VN:27+/-12) 'y la  diferencia
porcentual entre intervalos RR consecutivos
mayor de 50 milisegundos (pNN5O;
VN:>15% como alta variabilidad y < 4 %
como baja variabilidad). En dominio de
frecuencia se realiz6 el analisis espectral y
del poder espectral de cada una de las
frecuencias: muy baja (VLF<0,04Hz) baja
(LF0,04-0,40Hz) y alta (HFO0,15-0,40 Hz).
Para la relacion LF/HF se considero VN:1,5
-2,0.19,

Para dispersion del QT se utilizé un
ECG computado de 12 derivaciones
sucesivas registradas a una velocidad de
25mm/seg. y un estandar de 0,1mV/mm,
examinados por 3 observadores
independientes, cegados. Las mediciones
fueron realizadas en forma manual, los
valores se expresaron en milisegundos
(mseg), como promedio y desvio estédndar
(DS). El intervalo QT fue medido desde el
comienzo del QRS hasta el final de laonda T
por medio de un método tangencial. Cuando
la onda U estaba presente, el intervalo QT
fue medido desde el vértice de la curva entre
la onda T y la onda U, también por medio de
un método tangencial. De las 12
derivaciones analizadas el QT max.
considerado fue el que tenia mayor duracion
y el QT min. el de menor duracidon. En
concordancia con la Task Force on Sudden
Cardiac Death of the European Society of
Cardiology se utilizaron como cifras normales
los valores <60mseg.(13’14’15’16)

Para la ultrasonografia se utilizd
ecocardiégrafo marca General Electric Logic
400 MA, midiéndose con transductor de 7,5
mHz el diametro y flujo de la arteria humeral
basal y post isquemia por compresién
utilizando Método de Celejmayer(17'18‘19). Se
consideré anormal cualquier respuesta del
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diametro de la arteria inferior al 10 % del
basal.

Para la deteccion de anticuerpos
antirreceptores se utilizé el método de
inmunoensayo ELISA (como antigeno se
utilizé un péptido sintético cuya secuencia
aminoacidica es idéntica al receptor
muscarinico colinérgico, cuyos resultados se
miden en longitud de onda.“%?"

Las diferencias entre  grupos
respecto de variables -cualitativas fueron
estudiadas a través del test de Chi%; segun el
test de Shapiro-Wilk se efectud a través del
test t de Student. En caso de distribuciones
no normales de variables cuantitativas se
efectud el test de Mann-Whitney cuando se
tratara de dos grupos de datos. En el analisis
multivariado de los datos se empled la
regresion logistica multiple (técnica quasi
Newton; maxima verosimilitud). La
significacién estadistica se considerd para un
nivel de p<0.05.

RESULTADOS

No se verificd diferencia significativa
en la distribucién de sexos segun el tipo de
patologia, P=0,3327. EE positivo fue
significativamente menos frecuente en los
controles respecto de crénicos sin patologia
demostrada (ex indeterminados) o crénicos
con patologia (X%53,752,P<0,0001), entre
cronicos con patologia y ex indeterminados
no se registra diferencia significativa
(P<0001). En relacion al PVT se verifica
diferencia significativa entre controles y ex
indeterminados, no se registra diferencia
entre cronicos con patologia o ex
indeterminados (X2:15,509,P=0,0001). Se
verifica diferencia significativa en términos de
VFC entre controles y ex indeterminados
(X2:42,823,P<0,0001), pero no entre ex
indeterminados y cronicos
(X2:28,654,P<0,0001). Con respecto a la
dispersion del QT fue significativamente
diferente entre los tres grupos
(X2:46,022,P<0,0001). Hubo diferencia
significativa (X2:44,441, P<0,0001) en la
deteccion sérica antirreceptores
muscarinicos  entre  controles y ex
indeterminados. No se registr6 diferencia
entre ex indeterminados y cronicos. La tasa
de abandonos fue significativamente
diferente en ex indeterminados. La
mortalidad fue significativamente superior en
cronicos (sin diferencias entre controles y
ex indeterminados). Dadas las escasas
diferencias halladas entre crénicos con
patologia y ex indeterminados en lo que
respecta a parametros electrocardiograficos,

se los agrup6é como “casos” y en conclusion
del analisis, ajustados por edad, las
alteraciones de PVT, VFC y AA se asociaron
con el estado de “caso”.

DISCUSION

Los métodos que hemos utilizado
PVT, VFC y EE son reconocidos y aceptados
actualmente, para evaluar la cardiopatia
coronaria y alguno de ellos (PVT y VFC),
también fueron utilizados en Chagas con el
fin de encontrar una herramienta de
diagndstico y prondstico en la infeccion
chagasica, donde del 10 al 30% de los
pacientes desarrollara enfermedad
card I,aGa.(22,23,24,25,26,27,28,29,30)

Es trascendente comenzar a enfocar
al infectado enfermo chagasico como un
sujeto que mediando o no signos evidentes,
sufre un proceso inflamatorio crénico en muy
diversos tejidos, entre ellos el miocardio, y
que estos procesos podrian ser
evolutivamente modificables en la medida en
que nos interioricemos mas de sus
expresiones y caracteristicas
fisiopatolégicas, sean estas de naturaleza
inmunoldgica o de otras génesis. Es de
resaltar por ejemplo que entre numerosos
infectados por Trypanosoma cruzi existen en
circulacién anticuerpos con funcién
farmacoldgica. Se trata de inmunoglobulinas
que reaccionan con la estructura de
receptores adrenérgicos y colinérgicos, en
ellos provocan el efecto farmacolégico
propio de esos agonistas; éstas
reactividades a su vez pueden ser inhibidas,
por los respectivos antagonistas.
Simultaneamente con sus propiedades
farmacoldgicas e independiente de ello,
estos anticuerpos pueden provocar la
destruccion del receptor e instalar una mas
amplia secuencia de fendmenos
inmunofisiopatolégicos en el tejido cardiaco u
otros. Este tipo de anticuerpos antireceptores
estd presente en mas del 90% de los
individuos con disautonomia. Pero también
se encuentran presentes en el 30% de los
infectados sin signos clinicos detectables,
¢ Seran futuros disautonémicos? G132 Los
anticuerpos mencionados no son mas que
una muestra de lo mucho que deberiamos
estudiar respecto de un “corazén inflamado
cronicamente”. Cabe destacar también que
el sistema nervioso autbnomo modula la
respuesta inmunitaria del huésped
controlando su susceptibilidad y de este
modo desempena un papel importante en el
comienzo y evolucion de la enfermedad.
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Las publicaciones sobre defectos de
perfusion coronaria en los infectados por T.
cruzi, sin ninguna otra manifestacion de
alteracion funcional® o las evidencias con
igual alcance de los trastornos de la
repolarizacién, o las alteraciones en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca,
indican que se debe ser mas incisivo y
minucioso en el estudio de los pacientes.
Esto no es trivial, ya que una alerta precoz y
las acciones para incidir en ello podrian
modificar el prondéstico sin ser
necesariamente acompafada solo con
medidas antiparasitarias. Los defectos de
perfusién estan asociados a disfuncién
endotelial y los mencionados trastornos
eléctricos miocardicos se los ha vinculado,
significativamente, a un incremento de los
anticuerpos contra receptores muscarinicos.
La posibilidad de impulsar tratamientos para
la disfuncion endotelial como para el
secuestro de los  anticuerpos  por
antireceptores a neurotransmisores deberian
de formar parte de una estrategia de
prevencion de dafios mas avanzados para la
funcionalidad cardiaca.

Los estudios de seguimiento de Pinto
Diaz, Puigbo(34) sefialan que la edad de
mayor riesgo y complicaciones es entre los
38-42 afios. Esta circunstancia hace
imprescindible encontrar métodos incruentos
para detectar lesiones precozmente.

En otros estudios clinicos se han
reportado que los PVT son sensibles para
detectar sustrato arritmogénico en la
enfermedad en distintos periodos.
Actualmente, son numerosos los grupos de
investigacién en el analisis de los PVT en
Chagas,(22’23’24) pero sin informacion sobre
los resultados concluyentes hasta la fecha
sobre el valor prondstico de los mismos.
Estudios previos sefialan la importancia del
compromiso del sistema nervioso auténomo
en la patologia aguda y crénica de la
enfermedad de Chagas. Las alteraciones
autonémicas que alcanzarian al 40% de los
sujetos chagasicos ya fue reiteradamente
demostrado en los estudios de Koberle,
hasta los mas recientes de Losa con distintas
pruebas diagndsticas.

La disfuncion endotelial
microvascular recientemente ha concentrado
mayor atencién, comenzandose a estudiar
los procesos involucrados en la agresion
inflamatoria miocardica (activacion
leucocitaria y de citoquinas). Si bien no
encontramos en la bibliografia estudios de
ultrasonografia en Chagas, este método ha
sido probado en el estudio de factores de

riesgos para enfermedad coronaria por
Celermajer y otros. " 17181933 1| og tests que
utilizamos resultaron positivos soélo en
sujetos chagasicos. La concordancia mas
alta se encontré en VFC, PVT y AA. Si bien
la asociacion entre pruebas resultaron
significativas, estudios prospectivos deberan
aclarar si éstos resultados se nutren de una
base fisiopatolégica comun o si predicen o
no algun tipo de lesion.

La utilidad de estos métodos en la
deteccion de eventuales dafnos miocardicos
subclinicos deberan ser confirmados a través
de estudios prospectivos que contrasten los
resultados de estos test contra los obtenidos
a través de una técnica de probada
sensibilidad en el diagnéstico de lesiones
miocardicas como es la biopsia
endomiocardica.

Continuara siendo una asignatura
preocupante en Chagas, la realizacién de
estudios multicéntricos que demuestren el
valor pronéstico y diagnéstico de estos
estudios.

Debemos concluir que segun
nuestro criterio se deberia incluir la mayor
cantidad de marcadores de riesgo y practicas
cardioldgicas posibles, para detectar
precozmente la evolucion hacia la
cardiopatia chagasica, ya que la esperanza
de descubrir “el marcador uUnico” es un
anhelo pendiente.
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