W
B &
7\

+

=

UNIVERSITAT be

BARCELONA

Resonancia magnética cardiovascular como predictor
de muerte subita en enfermedad de Chagas

Andrés Alfonso Diaz Garzén

OMOM

Aquesta tesi doctoral esta subjecta a la llicencia Reconeixement 4.0. Espanya de Creative
Commons.

Esta tesis doctoral esta sujeta a la licencia _Reconocimiento 4.0. Espafa de Creative
Commons.

This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0. Spain License.




UNIVERSITATos Clinic
|l BARCELONA Barcelona

RESONANCIA MAGNETICA CARDIOVASCULAR COMO PREDICTOR DE
MUERTE SUBITA EN ENFERMEDAD DE CHAGAS

“Memoria de tesis doctoral presentada por Andrés Alfonso Diaz Garzén para

optar al grado de doctor por la Universidad de Barcelona”.
Dirigida por Dr. Josep Brugada Terradellas, Seccion de Arritmias Hospital
Clinic, (tutor)

Universidad de Barcelona

Programa de Doctorado Medicina e Investigacion Traslacional

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Barcelona

Marzo, 2024



3. AGRADECIMIENTOS

Agradezco profundamente a mi esposa y a mi hija por ser el soporte y la
inspiracion de esta tesis en todos estos anos, siendo en mi vida un apoyo

incondicional para lograr este objetivo, A ellas gracias por tanto.

Agradezco a mi director de tesis, el Dr. Josep Brugada, por ser un
verdadero mentor, y a los pacientes que son el fruto de inspiracion de

este trabajo

Agradezco a nuestro equipo de investigacion por todo el tiempo que se
apartaron de sus familias para cumplir con los objetivos de este estudio.



4. FINANCIACION

Este proyecto de investigacion fue financiado en su totalidad por el Ministerio
de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de la Republica de Colombia, bajo la
convocatoria 744 del 2016 y el contrato 749-2016.



5. INDICE

1. PORTADA

i

© N GO

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

APROBACIONES Y DECLARACIONES
DE AUTORIA
AGRADECIMIENTOS
FINANCIACION

INDICE

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS
ARTICULOS DE LA TESIS
INTRODUCCION

HIPOTESIS

OBJETIVOS

MATERIAL, METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

=Y



6. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

e RMC: Resonancia Magnética Cardiaca

e MSC: Muerte Subita Cardiaca.

e EC: Enfermedad de Chagas

e FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.

e FEVD: Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho

e CDI: Cardiodesfribrilador implantable

e RT: Realce Tardio del contraste con gadolinio

e ETT: Ecocardiograma Transtoracico Convencional

e STE: Ecocardiograma de rastreo de manchas o ecocardiograma con
speckle tracking

e SLG: Strain longitudinal global

e SCG: Strain circunferencial global

e |CC: Insuficiencia cardiaca congestiva

e AV: Arritmias ventriculares

e IF: Fase subclinica / indeterminada

e DM: Disfuncion miocardica

e DE: Desviacion estandard



7. ARTICULOS DE LA TESIS

Tesis en formato clasico con 1 articulo original anexado

Esta tesis doctoral consta del compendio de resultados del analisis de métodos
de imagenes diagnédsticas cardiacas en pacientes positivos para la
Enfermedad de Chagas en el escenario de la rotacion real en los servicios de
cardiologia de las instituciones participantes.

Al momento del inicio de este estudio se conocian unicamente datos de un
grupo de investigacion en Brasil con estudios de analisis de datos
retrospectivos sobre imagenes diagnosticas cardiovasculares en Enfermedad
de Chagas, este estudio se propuso hacer un analisis estableciendo un unico
protocolo de adquisicion de imagenes con el fin de analizar estos resultados y
asi mismo hacer una relacién con la aparicion de diferentes eventos adversos

en toda la cohorte de pacientes.

7.1 Andrés Diaz, Juan José Diaztagle, Alejandro Olaya, Guillermo Mora,
Ignacio Lopez-Lima,Carolina Ayala, Gina P. P. Infante, Néstor Galizio, Frida T.
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Revista ubicada en el cuartil 2 (Q2), en el afio 2018 cuando fue sometido a

publicacion

Factor de impacto: 2.11 en el ano 2023
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La Enfermedad de Chagas (EC), es una afeccidn derivada de la transmision de
un parasito de tipo protozoario. Hoy en dia es un importante problema de salud
publica global debido a su estrecha relacidon con episodios de muerte subita de
origen cardiaco (1,2).

La cardiopatia Chagasica es una patologia de interés crucial en salud publica;
El vector de la enfermedad son los triatominos; un tipo de insectos
hematofagos que se encuentran distribuidos principalmente en México, sur de
Estado Unidos, centro y sur de América (1). LA OMS estima que de 8 a 11
millones de personas estan infectadas en el mundo(2). En Estados Unidos hay
aproximadamente 300.000 personas infectadas, la mayoria de origen
americano (3). C. Bern y S. Montgomery reportan la prevalencia de las
personas infectadas en Estados Unidos en relacion con su origen de
nacimiento en donde Argentina, Bolivia y El Salvador constituyen los paises con
el mayor porcentaje de casos (4). En América la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) estima una prevalencia de 1.44%, 41.200 casos nuevos
anuales y que existen 108.595.000 personas en riesgo; ademas
aproximadamente 2 millones de mujeres en edad reproductiva estan
infectadas, de las cuales entre 4 a 8% transmitirian la infeccién al feto por via
transplacentaria y consecuentemente nacerian anualmente unos 15.000 nifios
con Chagas congeénito. La prevalencia de tripanosomiasis en Colombia se ha
estimado entre 700.000 y 1.200.000 habitantes infectados y 8.000.000 de
individuos en riesgo de adquirir la infeccién (5).

Se estima que el 30-40% de los infectados desarrolla cardiopatia dilatada, de
estos pacientes alrededor del 50-60% muere de forma subita de origen
cardiovascular. Hoy cerca de 8 millones de personas estan infectadas en todo
el mundo, afectando principalmente Latinoamérica.(6) Tipicamente la muerte
sobreviene en personas jovenes entre los 30 y 50 afos, la tasa de mortalidad
se considera cercana a las 10 mil muertes por afio (7); la enfermedad se
extiende en poblaciones vulnerables que carecen de recursos economicos y
humanos para solventar las consecuencias que conlleva, por esta razéon la
busqueda de mejores métodos para la seleccion adecuada de las terapéuticas

de alto costo es vital en el marco del contexto social y sanitario estatal.
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Ademas de ser una asunto médico se considera que el tratamiento adecuado
y la resolucién de los problemas de salud en los pacientes afectados es justo
y urgente. Histéricamente esta patologia se desarrollaba dentro de nuestro
continente, en principio se reportaron casos de infeccién aguda en 15 paises
americanos entre 1913 y 1943. (8). En 1956 se detectd por primera vez
triatomos fuera del continente americano en  monos de Java (Malamos);
desde entonces, el aumento en la migraciéon de ciudadanos latinoamericanos
hacia Estados Unidos y Europa ha convertido la cardiopatia chagasica en una
cuestion de salud publica a nivel global, siendo esta una mas de las razones
por las que la investigacion acerca de la terapéutica y el mejor manejo de esta
enfermedad se ha convertido no sélo un asunto local, sino de interés
transnacional.(9-12). Los numeros son alarmantes y soportan la importancia
de mas y mejor investigacion en esta cardiopatia; por ejemplo, se conoce que
aun 100 millones de personas continian en riesgo de adquirir esta infeccién
(13) En Estados Unidos la miocardiopatia dilatada es responsable de
aproximadamente 10000 muertes y 46000 estancias hospitalarias cada afio,
constituyendo la indicacibn mas comun para trasplante cardiaco, la etiologia es
indefinida en el 50% de los casos y la Enfermedad de Chagas es causante del
9%. (14). La Organizacion Panamericana de la Salud resalta que la EC es
conocida como una enfermedad silenciosa, no solo por la ausencia de sintomas
en las etapas iniciales de la infeccidn sino por el escaso acceso a servicios de
salud en las poblaciones mas afectadas, lo que genera que la deteccién
temprana sea una de las mayores barreras para controlar los desenlaces mas
graves de la enfermedad, cuando los pacientes llegan a los servicios
especializados, muchos de ellos ya estan con un deterioro importante en su

salud.

Estas cifras hacen evidente que la prevalencia y la incidencia de esta patologia
es importante y que es imperativo investigar a fondo mas alla de la etiologia;
es una cuestion ineludible empezar a indagar y a buscar respuestas y definir
coémo estratificamos el riesgo de muerte y delimitamos de forma mas precisa y
pertinente las terapéuticas mas avanzadas disminuyendo el riesgo implicito
en intervenciones innecesarias, beneficiando a los subgrupos en que se

justifican tratamientos invasivos como implantes de desfibrilador y la ablacion
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del sustrato ventricular en taquicardia ventricular sostenida en cardiopatia
chagasica.

La justificacion de esta investigacién radica en la necesidad de definir un
predictor de muerte en cardiopatia chagasica, las evidencias cientificas
actuales soportan que la presencia de realce tardio del contraste en el
miocardio se relaciona con fibrosis del musculo cardiaco y esta a su vez se
comporta como la base anatémica y el sustrato de arritmias de origen
ventricular,(15) estas como consecuencia conllevan a la muerte de pacientes
en etapas productivas de la vida, generando un alto impacto social, hasta el
momento esta informacion no se ha documentado en la Enfermedad de
Chagas. Es el propdsito de este protocolo validar estos hallazgos en esta
enfermedad, dado que nuestra pregunta clinica deviene del interés general en
la comunidad cientifica y aun continua sin respuesta.

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis de las Américas es una infeccion
zoonotica. Esta enfermedad es causada por un protozoo flagelado de la familia
Trypanosomatidae (Tripanosoma Cruzi)(16), la identificaciéon del parasito se
debe a las investigaciones del doctor Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas;
higienista, bacteriélogo y cientifico de origen brasilero que mientras trabajaba
en el Instituto Oswaldo Cruz en una campafa contra la malaria descubre en
1908 el parasito que luego denominé Trypanosoma cruzi; en honor a su
maestro (17).

La enfermedad es una afeccion parasitaria histica y hematica producida por
Trypanosoma cruzi, protozoo flagelado, sanguineo que anida y se reproduce
en los tejidos (18); del Phylum Sarcomastigoforos, Sub-phylum Mastigoforos,
orden Kinetoplastida, y la familia Trypanosomatidae(19). El Trypanosoma Cruzi
comprende un conjunto de parasitos que afectan a muchos animales; mas de
150 especies de mamiferos e insectos. Los vectores que estan relacionados
con la infeccién en el hombre son el Triatoma infestans al sur de la linea
ecuatorial, Rhodnius prolixus y Triatoma dimidiata al norte, estos son
considerados los mas frecuentemente implicados en el ciclo de la enfermedad
y son los que tienen un comportamiento domiciliario (18).

Ademas de la transmision por vectores la infeccidon es plausible en el contexto
de la transfusion de hemocomponentes; en donde el riesgo puede ser del 10 a
20% luego de la aplicacion de una unidad de sangre de un donante infectado
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(19), trasplante de 6rganos o tejidos y transmision vertical (congénito), siendo
esta ultima la segunda en importancia luego de la transfusional ya descrita. Se
ha estimado un riesgo de transmision vertical del 5% en mujeres con
infecciones crénicas(3, 19).

El diagndstico de la Enfermedad de Chagas se basa en la evaluacion clinica,
los antecedentes epidemiolégicos y pruebas de laboratorio. Para el diagnéstico
de laboratorio, los examenes adecuados dependen de la etapa clinica del
paciente.

En la etapa aguda los estudios se centran en la busqueda y reconocimiento del
Trypanosoma cruzi en sangre (metodologia: parasitolégica directa), porque en
las etapas iniciales de la enfermedad se encuentran parasitemias importantes
y a medida que transcurre la infeccion van disminuyendo hasta hacerse
minimas y aleatorias. En las etapas cronicas (inaparente o indeterminada y
sintomatica) las parasitemias son transitorias y por ello el diagndstico se realiza
fundamentalmente mediante el hallazgo de anticuerpos circulantes contra el T.
cruzi. Se utiliza hemaglutinacién indirecta, ELISA e inmunofluorescencia. Las
técnicas de biologia molecular pueden mostrar una variabilidad importante. (20)
Entre los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la cardiopatia chagasica
se han documentado: Alteraciones del sistema nervioso autbnomo, problemas
relacionados con la perfusién microvascular local, agresion miocardica parasito
dependiente y la lesion miocardica mediada inmunologicamente. (21)

El tratamiento de la cardiopatia chagasica se enfoca basicamente en dos
puntos: por una parte esta dirigido a la destrucciéon del parasito y en el otro al
manejo de las complicaciones resultantes de la infeccion, en este caso la falla
cardiaca (22). La terapia anti-tripanosomal se realiza con dos medicamentos;
el Nifurtimox y los derivados Benzimidazoles; medicamentos no aprobados por
la FDA pero que se consideran la primera linea de tratamiento para la
Enfermedad de Chagas con algunas indicaciones especificas (23). Dentro de
las indicaciones con mayor fuerza de recomendacién encontramos la infeccion
aguda por el Tripanosoma Cruzi, edad menor de 18 anos, reactivacién en el
contexto de VIH u otra inmunosupresion, Chagas congénito (1) y otras mas
discutidas como mujeres en edad reproductiva y edad de 19 a 50 afos con
cardiopatia leve a moderada (24). Posterior a la publicacién del estudio
“‘BENEFIT” se comprobd que la terapia antiparasitaria en las etapas cronicas
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disminuye la presencia del parasito en sangre pero no logra detener la
progresion de la cardiopatia o los desenlaces combinados de muerte, implante
de dispositivo cardiaco , trasplante cardiaco, o episodio de muerte subita
recuperada. (25). El Benzimidazol clasicamente se utiliza en la fase aguda a 10
mg por kg dia y en la fase cronica a 2.5 mg por kg sin sobrepasar la dosis
maxima de 300 mg dia; con una duracion total de tratamiento de 60 dias, el
Nifurtimox se utiliza a una dosis de 8 a 10 mg por kg dia por 90 dias (26), sin
embargo el uso de estos medicamentos conlleva a un alto indice de eventos
adversos; en donde los dermatoldgicos son los mas frecuentes, si nos referimos
al Benznidazol; especialmente el rash se resuelve de forma facil con el uso de

medicamentos antihistaminicos.

La presencia de dermatitis exfoliativa, dermatitis severa o asociacion a fiebre y
adenopatias deben invitar a la suspension del mismo de una forma pronta,
como también lo indica la presencia de neuropatia la cual es reversible con la
suspension y la aparicién de supresion medular, que aunque rara puede llegar
a ser mortal (23). Los eventos adversos mas frecuentemente relacionados con
el uso de Nifurtimox son los gastrointestinales presentados hasta en un 70% de
los pacientes. En la fase aguda el objetivo de la terapia es la reduccion de la
severidad de los sintomas, el acortamiento de la enfermedad y la reduccién
de la parasitemia; el éxito de la curacién en este escenario alcanza del 80 a
90% (23).

La cardiopatia crénica secundaria al proceso infeccioso sigue las directrices de
manejo de la falla cardiaca secundaria a otras causas muy a pesar de que la
mayoria de intervenciones no estan validadas especificamente para los
pacientes con cardiopatia chagasica bajo la premisa de que existe la misma
activacion neurohormonal independientemente de la causa de la misma(26,67).
El manejo médico de la cardiopatia se basa en la utilizacién de cuatro grupos
de medicamentos; los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAS), los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA), los
bloqueadores de los receptores betadrenérgicos (BB) y los antagonistas de los
receptores de aldosterona (AA). Botoni et al., en un ensayo clinico pequefio

reportd conclusiones favorables hacia el uso de estos medicamentos; en donde
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la utilizacion de Enalapril, Espironolactona y Carvedilol eran seguros y ademas
producia beneficios en términos de funcidn sistdlica y estado clinico (28). A
pesar de que tradicionalmente se han utilizado los betabloquedores con
precaucion en los pacientes con cardiopatia chagasica por el alto riesgo
inherente de estos paciente a disfuncion sinusal y bloqueos
auriculoventriculares de alto grado, estudios han demostrado seguridad e
impacto en la supervivencia (29, 30). El uso de Digoxina no esta contraindicada
en los pacientes con cardiopatia chagasica, sin embargo requiere un monitoreo
frecuente del ritmo y la frecuencia cardiaca por el riesgo de compromiso de la
conduccion auriculoventricular; la indicacion mas clara de su utilizacién es los
pacientes con FEVI < 45%, NYHA II-IV y presencia de ritmo de fibrilacion

auricular (31).

El trasplante cardiaco es también una opcién de tratamiento en los pacientes
con falla cardiaca; Andrade et al., sugiere que en pacientes con refractariedad,
dependencia de inotropia, soporte circulatorio y/o ventilatorio, consumo pico
(VO2) de oxigeno menor de 10 ml/kg/min, fibrilacion ventricular, taquicardia
ventricular sostenida refractaria y persistencia en clase funcional IlI-IV a pesar

de manejo médico 6ptimo se considere este manejo(31).

El uso de otros tratamientos como el implante de cardiodesfibrilador o el uso de
terapia de resincronizacién se extrapola de otras causas de falla cardiaca (32).
En el caso de la terapia de resincronizacion la utilizacion puede ser menor
cuando se compara con otras cardiopatias debido a que la indicacion mas
fuerte del mismo es la presencia de bloqueo completo de rama izquierda;
siendo este mucho menos mas frecuente en la lesion cardiaca por Tripanosoma
Cruzi (42.9% de bloqueo completo de rama izquierda Vs. 71% bloqueo
completo de rama derecha) (33). Los pacientes ademas tienen mayor riesgo de
disfuncion sinusal o bloqueo auriculoventricular avanzado lo que condiciona el
uso de marcapasos con las indicaciones generales segun las recomendaciones
internacionales (32). Desde el punto de vista médico la Amiodarona se
considera por la mayoria de cardidlogos con experiencia el medicamento de

primera linea para el control de arritmias ventriculares (23, 34).



16

Los pacientes con cardiopatia cronica por Chagas tienen un incremento del
riesgo de eventos tromboembdlicos, las recomendaciones son las establecidas
de forma estandar. La anticoagulacion se debe considerar en pacientes con
eventos embolicos previos, trombos ventriculares, fibrilacion auricular y segun

el criterio médico en pacientes con aneurismas apicales (1, 26).

En la actualidad se considera al desfibrilador implantable una terapéutica
segura y eficaz para la prevencién de muerte subita en pacientes recuperados
de episodios de muerte de origen cardiovascular previa, un estudio
observacional desarrollado en Latinoamérica registr6 como una importante
conclusiéon que el 15% de los pacientes con desfibrilador desarrollaron
episodios de tormenta arritmica, definida como: mas de 3 descargas
apropiadas del dispositivo en 24 horas, un dato superior comparado con otras
patologias(35). En cuanto al riesgo de muerte subita un estudio clinico
aleatorizado que comparo el uso de desfibrilador contra Amiodarona, un
antiarritmico del grupo Il de Vaugham Williams, concluyo la superioridad del
desfibrilador para evitar muerte subita en prevencion primaria basados en la
escala Rassi de prediccion de muerte subita en Chagas y al menos 1 episodio

de taquicardia ventricular no sostenida en un estudio Holter de 24 horas.(36).

Un estudio reciente comparo el uso de desfibrilador mas Amiodarona Versus el
uso de Amiodarona como unico tratamiento confirmando una reduccién
significativa del riesgo en el grupo desfibrilador mas Amiodarona, en el punto
combinado de eventos cardiovasculares adversos incluida muerte subita los
mayores beneficios se obtuvieron en pacientes con FEVI <40%. (37). El
proceso de estratificacién de riesgo de muerte subita en prevencién primaria en
cardiopatia chagasica es importante para definir la utilidad del uso del
desfibrilador, esta terapia ha demostrado alta eficacia para el control de muerte
de origen cardiaca. Existe interés por definir un método que se constituya en
un predictor valido, de muerte en esta patologia, preciso y de alta
reproducibilidad que guie las indicaciones de implantes de dispositivos y las

terapéuticas intervencionistas de alto costo.
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Hasta ahora la miocardiopatia dilatada ha sido la mas importante y severa
manifestacion de la infeccién crénica en humanos y se caracteriza por falla
cardiaca, arritmias, bloqueos cardiacos y fenébmenos tromboembdlicos.(38)
Clasicamente se utiliza la ecocardiografia para evaluar la funcién sistolica, que
se utiliza como predictor de muerte subita, de ahi la necesidad de realizar
ecocardiograma 2D / Color con Strain a todos los pacientes que también se
someteran a la toma de Resonancia Magnética Cardiaca, puesto que es
importante encontrar el método diagndstico mas efectivo que brinde valores
predictores de MSC y analizar la efectividad de los métodos para hallazgos
especificos. Con la publicacién del trabajo de Cucunuba et al.(39) Un
metanalisis que reunid 25 estudios de cohortes con mas de 10 mil pacientes
donde se analiza la mortalidad asociada a Chagas en subgrupos dependiendo
del estadio de la enfermedad y el grado de compromiso cardiaco, se lleg6 a
diversas conclusiones, una de las mas relevantes es que la muerte ocurre
igual en el grupo de pacientes con cardiopatia grave que en los que estan
asintomaticos o con sélo serologias positivas para la enfermedad y sin
evidencia de afeccion cardiaca, pero mas sorprendente resultd el hecho de que
la muerte sobreviene mas en el grupo de pacientes con cardiopatia minima, lo
que constituye un cambio en el paradigma de la historia natural de la
enfermedad y de la muerte relacionada a Chagas, en parte por que los estudios
pronosticos clasicos analizaron solo pacientes muy enfermos con gran
afectacion cardiaca desde el punto de vista estructural bajo la premisa de que
los mas enfermos mueren mas, hoy se puede concluir que existié un sesgo de
seleccion al no incluir pacientes en todos estadios de la enfermedad sin
desconocer la importancia de los resultados en el subgrupo de pacientes con

mas cardiopatia estructural.

La muerte subita cardiaca es la causa de muerte mas frecuente (un 55-65% de
los pacientes), seguida de la insuficiencia cardiaca congestiva. La
tromboembolia predomina entre los pacientes con afecciones miocardicas
menos extensas, mientras que la muerte por insuficiencia de bombeo es
ligeramente mas comun entre los pacientes con disfuncién sistélica ventricular

izquierda grave o insuficiencia cardiaca congestiva. (40).
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Los estudios clasicos para la estratificacion del riesgo de muerte subita en
miocardiopatia chagasica incluyen (33) una revision sistematica de 8 estudios
observacionales con 3928 pacientes que concluy6 que los factores de riesgo
asociados a un peor prondstico son: Una clase funcional llI-1IV NYHA, deterioro
de la funcion sistolica en ecocardiogramas o ventriculografias, cardiomegalia
en una radiografia de térax y mas recientemente la presencia de taquicardia
ventricular no sostenida en una monitorizacion Holter de 24 horas. En el mismo
estudio perdieron valor factores de riesgo como las alteraciones tipicas de la
enfermedad en el ECG, la edad y el ser hombre, que tuvieron un limitado valor

prondstico.

En un importante estudio de cohortes que siguié 556 pacientes con Enfermedad
de Chagas durante un total de 15 afios se establecié que los pacientes con
cardiomegalia, la clase funcional IV y una frecuencia cardiaca en reposo mayor
a 89 LPM se comportaban como factores de riesgo en pacientes con una FEVI
inferior a 0,29 que en pacientes con fracciones de eyeccion superiores a este
valor. Las Ectopias Ventriculares prematuras polimorficas y repetitivas (Lown Ili
y IV) se asociaron fuertemente a episodios de muerte subita,(41) ya en esas
mismas series se lograba intuir que los episodios de muerte no se asociaban
exclusivamente con una FEVI deteriorada como sucede en otras cardiopatias
dilatadas, estas conclusiones potencian la hipotesis que los pacientes
afectados con Enfermedad de Chagas tienen factores de riesgo no
identificados hasta el momento o que los métodos prondsticos imagenoldgicos
como la ecocardiografia no alcanzan a identificar y que la simple presencia
de una funcion sistolica ventricular izquierda alterada no se comporta en esta

enfermedad como el factor prondstico mas poderoso.

Varios estudios correlacionan la existencia de realce tardio del contraste con
fibrosis miocardica por biopsias de pacientes con cardiopatia dilatada
chagasica.(42) Esta establecido que la fibrosis miocardica se comporta como
un factor de riesgo arritmogénico en patologias como Miocardiopatia
Hipertréfica y Cardiopatia Dilatada Isquémica y no Isquémica, este hecho ha
dado fuerza a la resonancia cardiaca y hoy en dia se propone como una
herramienta de utilidad al momento de decidir el implante de dispositivos en
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casos grises fuera de las indicaciones bien establecidas.(43) Es asi como se
plantea que la resonancia magnética, al identificar zonas fibréticas puede
contribuir a seleccionar los candidatos mas aptos para implante de CDI sin
tener en cuenta los conceptos actuales relacionados con deterioro severo de la
fraccion de eyeccion en el ventriculo izquierdo. Existen aspectos que son un
interrogante todavia y que pueden estudiarse con este método, como por
ejemplo, si la localizacién de fibrosis en ciertas areas mas que en otras areas
del miocardio contribuiria a definir peores prondsticos; lo mismo sucede con la
alteracion de otras estructuras como la dilatacion de la auricula izquierda en
Chagas que se relaciona con aparicion de fibrilacién auricular, la presencia de
aneurismas o el deterioro asociado del funcionalismo del ventriculo derecho.
Todos estos aspectos son de interés para el grupo de investigacion con lo que
se pretende establecer si este método diagnodstico puede de forma mas precisa
identificar pacientes con elevado riesgo de muerte subita.

A lo largo de la ejecucion del protocolo de investigacion se realizé una extensa
revision bibliografica tratando de identificar diferentes métodos de imagen
cardiaca y la utilidad asociada a la deteccion de eventos adversos en el

contexto de Cardiopatia Chagasica.

8.1. LA IMPORTANCIA DEL USO DE ECOCARDIOGRAMA EN LA
DETECCION DE EVENTOS ADVERSOS

En el estudio de la Enfermedad de Chagas y los desenlaces relacionados a la
Cardiomiopatia chagasica se deben tener en cuenta también aquellos
desenlaces que afectan la calidad de vida, ponen en riesgo la vida del paciente
y que mas adelante pueden causar la muerte, por ejemplo los fenbmenos
tromboembdlicos que pueden ser detectados en estudios como la RMC o el

ecocardiograma transtoracico convencional (ETT).

La cardiopatia chagasica crénica se define por la presencia de anomalias
electrocardiograficas y de imagen y el desarrollo del sindrome de insuficiencia
cardiaca (45,46). Las alteraciones segmentarias de la contractilidad, la
dilatacion del ventriculo izquierdo y los aneurismas ventriculares son hallazgos

frecuentes en la Ecocardiograma transtoracico convencional (ETT) (47,48).
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Los aneurismas ventriculares suelen localizarse en los segmentos apicales y
en los segmentos basales de las paredes inferior e inferolateral. Estos se
describen en el 2% de los pacientes con electrocardiogramas normales y hasta
en el 60% de los pacientes con cardiopatia chagasica cronica (49,50). La
presencia de aneurismas ventriculares se ha asociado con un mayor deterioro
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), el desarrollo de

trombos ventriculares y el riesgo de embolismo sistémico (50,51).

Los aneurismas ventriculares, que con frecuencia se ubican en los segmentos
apicales del ventriculo izquierdo, pueden pasarse por alto en la evaluacion TTE
convencional. Esta limitacion podria superarse con la ecocardiografia de
contraste, que puede detectar incluso pequefios aneurismas. Sin embargo,
debido al costo de los agentes de contraste, esta técnica no estd ampliamente

disponible en América Latina.

La resonancia magnética cardiaca ha demostrado tener una resolucion
espacial mayor que la ecocardiografia y puede detectar alteraciones tisulares
incluso en pacientes con formas indeterminadas de la enfermedad de Chagas.
Nuestro objetivo fue determinar el rendimiento diagnostico de la ETT en la

deteccion de aneurismas ventriculares en comparacion con la RMC(44)

En la seccion de resultados expondremos los hallazgos obtenidos relacionados
con fendbmenos tromboembalicos en los pacientes incluidos en este estudio que
cumplieron con criterios de inclusidn y calidad de imagen para poder realizar
este analisis, sin embargo previo a la exposicion de resultados fue
indispensable realizar una revision detallada de la literatura publicada que da
cuenta del conocimiento actual documentado sobre la relacion de los resultados
de estudios de imagenes diagndsticas cardiacas y los puntos duros de
desenlace en la cardiomiopatia chagasica.

Nuestro grupo de investigacion llevo a cabo y publicé una revision sistematica
en el marco de la ejecucion de este estudio (52), DOI: 10.31083/j.rcm2309323 en

el que evaluamos 329 articulos iniciales y finalizamos incluyendo 12 articulos
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en el analisis de los dos métodos de imagen diagndsticas haciendo el analisis

de la siguiente manera:

A través de busquedas en bases de datos, se localizaron 329 estudios. Se eliminaron
seis registros duplicados, lo que dio como resultado un total de 323 articulos. De estos
articulos se identificaron 22 estudios que cumplieron con los criterios para la
evaluacion de texto completo. Después de revisar estos 22 documentos para los
criterios de inclusion y exclusion, se eliminaron nueve articulos como duplicados. Se
identificaron cinco revisiones sistematicas (RS) en los informes de texto completo, y
las RS incluyeron 34 referencias. Como resultado, se evaluaron 47 articulos: trece
fueron excluidos por evaluacion de baja calidad, quince fueron excluidos por
evaluacion de opinién de expertos, cinco fueron excluidos por identificarse como RS y
dos no fueron recuperados. Finalmente, 12 articulos fueron incluidos en el estudio. El

método para realizar esta revision sistematica se muestra en la Tabla 1.

Tabla1. PRISMA, diagrama de flujo de la investigacion de revision sistematica

—
Registros identificados desde:
:g PubMed (n =62) para STE y Registros retirados previo a evalnacién:
E (n=74) para RT > Registros duplicados removidos (n =6)
= Embase (n=24) para STE y
= (n=23) para RT
ﬁ Cochrane (n=80) para STEy
(n=6) RT
TOTAL (n=329) articulos
-~/
¢ Reegistros exchudos
- - Poblacién con enfermedad de Chagas (n=230)
Registros examinados | Estudios sm STE yle RT (n=45)
(n=323) (n=12)
Estudios en animales (n=14)
(n=301)
r
Texros_ccmpleros gv_a%u:{dos‘ para |—————»| Registros duplicados excluidos (n=9)
= determinar su elegibilidad (n=22)
S
=
= v
g
=
Referencias seleccionadas de
Revisiones sistematicas (n = 34)
Reportes excluidos:
Razén 1: Evaluacion de baja calidad (n=13)
Reportes evaluados para elegibilidad »| Razén 2: Evaluacién experta para STE (n=5)
(n=47) Razon 3: Evaluacion experta para RT (n=10)

Razén 4: Revisiones sistematicas encontradas (n=>5
Razon 5: Docomentos no recuperados (n=2)

Estudios incluidos en la revision
(n=12)

2
=
=
=
H
=

El diagrama de flujo muestra las diferentes fases desarrolladas para la
obtencién de los articulos seleccionados. Enumera los estudios identificados,
incluidos y excluidos, y las razones de las exclusiones. PRISMA: elementos de

informe preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis.
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Seis de los doce estudios eran transversales, dos eran de cohortes (uno
retrospectivo y otro prospectivo) y cuatro eran de casos y controles. La mayoria
de los estudios se clasifican como de calidad alta a moderada. Los estudios
incluyeron 1124 pacientes de Brasil, México y Argentina (946 con EC y 178 sin
EC). Su edad oscilaba entre 45 y 62 afios y la mayoria de los participantes
eran hombres (590 = 52,4 %) .

En cuanto a las técnicas de imagen, seis utilizaron RT por RMC, dos RT/STE
y cuatro STE. En cada articulo se reconocié un Segundo Consenso Brasilefio
modificado sobre la EC. Los estudios analizaron los resultados cardiacos en
pacientes con enfermedad coronaria como: Falla cardiaca congestiva, Arritmias

ventriculares y MSC.

8.2. DESENLACES DE ETIOLOGIA CARDIACA RELACIONADOS CON
HALLAZGOS EN ECOCARDIOGRAMA CON SPECKLE TRACKING Y
REALCE TARDIO DEL CONTRASTE CON GADOLINIO EN RMC

La fase subclinica (IF) de la Cardiopatia Chagasica (CC) se evalué en varios
estudios que utilizaron strain globales y segmentarias. Demostraron que el
grupo de pacientes con Enfermedad de Chagas tenia una tension (strain)
longitudinal global (VI-SLG) del ventriculo izquierdo (VI) reducida en
comparaciéon con el grupo de control (NC) (mediana -17 vs -20.3, p < 0.001).
Siete segmentos fueron significativamente mas bajos —18 % en pacientes con
cardiopatia chagasica en comparacién con el grupo control (NC): medio-
anterior —15 % (-12 a-18) vs =20 % (—19 a —22), apical-anterior —-16 % (—-10 a
—21) frente a —22 % (—18 a -25), y el apex =17 % (-12 a-21) frente a -22 % (-
20 a -25).

En nuestra revision sistematica (52) describimos el estudio de Romano et al .
revelaron que los valores de strain de los segmentos longitudinales regionales
del grupo indeterminado eran mayores (peores) que los del grupo control (NC):
basal inferior-septal (—13,1 £ 3,4 vs —15,2 + 2,7), basal-inferior (-16,3 + 3,3
frente a — 18,6 = 2,2), inferoseptal medio (-17,7 + 3,2 frente a 19,4 = 2,0),
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inferolateral medio (-15,2 + 3,5 frente a —17,8 + 2,8). El grupo IF tuvo un strain
radial global (GRS) mas bajo que el grupo NC (28,4 + 14,6 frente a 34,2 £ 10,3;
p = 0,043), y el grupo con cardiopatia chagasica tuvo un strain longitudinal
global y un strain circunferencial global (SCG) mas bajos que el grupo NC grupo
(SLG: 14 £ 6,3 % frente a-19,3 £ 1,6 %, p = 0,001; SCG: —-13,6 £ 5,2 % frente
a -17,3 £ 2,8 %; p = 0,008). Los pacientes sin fibrosis tenian valores
significativamente mas altos de SLG (-18,5 + 3,4 frente a—-14,0 £ 5,8, p = 0,006)
en comparacion con aquellos con fibrosis detectada. Ademas, se observo una
relacion no lineal estadisticamente significativa entre SLG y fibrosis en

pacientes con Enfermedad de Chagas (r = 0,625, p < 0,001).

También encontramos que Gomez et al descubrieron que las personas con
fibrosis en las primeras etapas de la forma cardiaca tenian un valor de strain
global reducido: SLG (-15 + 2 % frente a —18 £ 2 %, p = 0,004), SCG (-14 £ 2
% frente a —19 £ 2%, p = 0,002), y menor strain ventricular izquierdo radial (36
+ 13% vs 54 + 12%, p = 0,02).

Por otra parte Lima et al. describieron un patron peculiar de distribucién de
imagenes de contractilidad caracteristico de CC. Este estudio utilizo la tension
miocardica para evaluar la mecanica del ventriculo izquierdo en cuatro grupos
de pacientes con enfermedad coronaria y diversos grados progresivos de
disfuncién del VI de normal a grave (Ch1A, Ch1B, Ch2 y Ch3) en comparacién
con los grupos de control con grados equivalentes de disfuncion del VI. (C1,
C2, C3). Los grupos de pacientes con Enfermedad de Chagas tenian valores
de velocidad longitudinal global mas bajos que los grupos de control. Sin
embargo, se observé un patron vicario en la disfuncion grave del VI en
Enfermedad de Chagas (Ch3) en comparacion con un grupo de control (C3):
Ch3 mostré un aumento sorprendente en el desplazamiento longitudinal y radial
global (DR). En desplazamiento radial (DR), las mediciones segmentarias
revelaron que Ch3 tenia valores mas bajos en los segmentos de la pared
inferior y lateral vs C3 (RD posterior: Ch3 2,02 £ 0,90 mm vs C3 3,80 + 1,92
mm, p = 0,03; inferior: Ch3 0,92 + 1,72 mm vs C3 2,22 + 1,20 mm, p = 0,03) y

valores superiores en los segmentos septal y pared anterior vs C3 (DR antero-
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septal: Ch3 5,88 £ 2,25 mm vs C3 2,39 £ 1,09 mm, p = 0,001; anterior: Ch3
5,27 £ 2,49 mm vs C3 3,62 £ 1,50 mm, p = 0,04).

8.3. FIBROSIS MIOCARDICA Y STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL

Se encontré que La fibrosis miocardica también se utilizé para evaluar la fase
subclinica de la Enfermedad de Chagas. Un estudio transversal que comparé
a individuos con EC indeterminada con aquellos con cardiopatia chagasica pero
sin disfuncion ventricular izquierda encontré que la fibrosis ocurrié igualmente
en individuos con EC en fase indeterminada (6/17; 41% de fibrosis) e individuos
con CC pero sin disfuncién ventricular izquierda (7/16; 44% de fibrosis; p = 1,0).
Cuando se comparé la cantidad total de fibrosis miocardica entre grupos, se
determiné que era del 4,1% (11Q: 2,1-10,7) en el grupo indeterminado, del 2,3%
(1Q: 1-5) en el grupo CC sin disfuncion ventricular y del 15,2% % en el grupo
de disfuncién ventricular (11Q: 1-5) (52)

Tanto el strain longitudinal global como la fibrosis cardiaca se asociaron con un
mayor riesgo de eventos cardiacos. Santo Junior et al. demostraron que el SLG
fue un predictor independiente de eventos adversos cardiacos (HR 1,365; IC
95% 1,106-1,686; p = 0,004) con un valor mayor que >-12%, aumentando asi
la probabilidad de eventos cardiacos (log-rank p = 0,035). (52). definieron un
valor de corte de 212,3 g para la fibrosis cardiaca que resultd ser un buen
predictor tanto del criterio de valoracién combinado (HR ajustado 1,031; IC del
95 % 1,013-1,049; p = 0,001) como de todas las causas de mortalidad (valor
ajustado). HR 1,028, IC 95% 1,005-1,051, p = 0,017). Cada gramo adicional de
fibrosis miocardica se relacion6 con un aumento del 2,8 % en la mortalidad y
un aumento del 3,1 % en el riesgo de alcanzar una combinacién de puntos

duros de desenlace.

En los hallazgos del estudio de Volpe et al (52). demostraron que el grupo con
cicatriz (determinado por RT) tenia mas probabilidades de experimentar un
evento cardiaco relacionado con los criterios de valoracion primarios (prueba
de rango logaritmico, p = 0,043) y secundarios (prueba de rango logaritmico, p
= 0,016), pero hubo no hubo relacion entre el desenlace primario y secundario

para el patréon de cicatriz. Como consecuencia, las cicatrices en pacientes con
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enfermedad coronaria son un fuerte predictor de taquicardia ventricular

sostenida y todas las causas de muerte.

8.4 ARRITMIAS VENTRICULARES

Las arritmias ventriculares se valoraron en tres estudios con realce tardio del
contraste. Dos estudios establecieron que la afectacion de dos o mas
segmentos transmurales se asocid con un mayor riesgo de taquicardia
ventricular (TV). Mello et al. encontraron que el grupo de pacientes con TV
tenia un riesgo relativo de 4,1 (IC 95% 1,06-15,68) de tener dos o mas
segmentos con realce tardio con una distribucién transmural, en comparacion
con aquellos sin Taquicardia Ventricular. Ademas, Meléndez et al.
establecieron un punto de corte del 17,1% para la fibrosis cardiaca con respecto
al porcentaje de , resultando el RT 0,5 g (0-2,5) en el grupo indeterminado, 12
g (0,38-22) en el grupo CC sin TV y 23 g (18-34) en el grupo CC con TV. Tassi
et al. mostré evidencia de que la presencia de Arritmias Ventriculares se asocio
con un punto de corte de > 11,78% para la masa de fibrosis cardiaca (p < 0,001)
por realce tardio del contraste con gadolinio. Se encontré que la FEVI y la
fibrosis eran inversamente proporcionales (R2 = —-0,37).

De manera similar, se encontré que strain longitudinal global estaba asociado
con arritmias ventriculares malignas en pacientes con cardiopatia chagasica. El
strain longitudinal global (SLG) fue considerablemente peor en pacientes con
arritmias que en el grupo control en un estudio transversal (-13,6 £ 5,5 vs —16,5
t 4,3, p = 022). SLG y FEVI demostraron la capacidad de diferenciar entre
pacientes que no tenian o tenian desfibriladores automaticos implantables. Se
encontrdé que un punto de corte de strain longitudinal global de —14,3 %, una
sensibilidad del 67 % y una especificidad del 69 % para detectar arritmias

ventriculares, son predictores independientes de arritmias malignas.

La revision de la literatura que se realizd analizé estudios relevantes
relacionados con la capacidad del ecocardiograma con speckle tracking y el
realce tardio del contraste con gadolinio para detectar complicaciones de la

cardiomiopatia chagasica (CC), incluyendo su precision para predecir muerte
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subita cardaca (MSC), arritmias ventriculares (AV) y falla cardiaca congestiva.
Como resultado, esta revisidn sistematica reunié hallazgos de imagenes
especificos para guiar a los médicos en el manejo de las complicaciones
cardiacas en pacientes con CC.

El unico seguimiento de la mayoria de los pacientes en la fase inicial de la
Enfermedad de Chagas es un electrocardiograma para evaluar la progresion a
la forma cardiaca de la enfermedad. Todavia no se recomiendan imagenes
cardiacas sofisticadas frecuentes en pacientes asintomaticos para la
evaluacion de enfermedades cardiacas ya que aun no se ha publicado
evidencia cientifica de presentacion de eventos adversos serios en las fases
iniciales de la infeccidn. No obstante se considera que el ecocardiograma con
speckle tracking (STE) tiene el potencial de proporcionar un analisis detallado
de la mecanica ventricular y la contraccion del miocardio al tiempo que permite
la deteccion de cambios sutiles en el musculo cardiaco antes del comienzo de

las complicaciones cardiacas.

Debido a que STE puede detectar ligeras alteraciones en las fibras del corazén,
es beneficioso para evaluar el estado subclinico de la falla cardiaca congestiva
en la cardiomiopatia chagasica. Cianciulli et al. concluyeron que los valores de
SLG y pico sistolico del strain longitudinal segmentario eran lo suficientemente
sensibles para detectar insuficiencia cardiaca en pacientes con IF de EC.

En el estudio de Romano (52) también demostraron que el strain longitudinal
localizado (RegSL) se redujo considerablemente en la poblacién con fase
indeterminada de la enfermedad a pesar de la ausencia de fibrosis miocardica
detectable con RT, lo que indica que, en pacientes con IF con EC, la mera
presencia de anomalias de RegSL, incluso en ausencia de fibrosis miocardica,

es un preludio de disfuncion miocardica.

En cuanto a la fibrosis, se demostré que la fibrosis miocardica no es un buen
predictor de la progresién de la fase subclinica a una forma cardiaca manifiesta.

Sin embargo, el grado de fibrosis es un excelente marcador de la progresién de
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la falla cardiaca congestiva y la gravedad de la enfermedad en personas con

cardiomiopatia chagasica. (52)

Se ha demostrado que la fibrosis esta inversamente relacionada con la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Esto implica que un mayor nivel de
fibrosis da como resultado una funcion sistélica ventricular mas baja y que la
extension de la fibrosis se correlaciona bien con la clase funcional de la New
York Heart Association. La contractilidad miocardica reducida asociada con la
fibrosis se traduce en un strain longitudinal global reducido. En Romano
encontraron que el SLG se modificaba en mayor medida cuanto mayor era la
cantidad de fibrosis. En el estudio de Gémez también demostraron que el 50 %
de los participantes en el estadio A de la enfermedad de Chagas tenian SLG y
SCG mas bajos en comparacion con la cantidad de fibrosis cardiaca detectada
por Resonancia Magnética Cardiaca en el seguimiento, mientras que aquellos
con SLG y SCG normales no desarrollaron fibrosis cardiaca en el seguimiento
con RMC. Esta observacioén tiene una relevancia obvia en un entorno clinico,
ya que el inicio de la fibrosis en CC provoca una remodelacion ventricular
extensa y da como resultado una mayor probabilidad de arritmias letales y

eventos adversos.

Aunque el prondstico desfavorable en Cardiomiopatia Chagasica puede
deberse a Arritmias Ventriculares malignas y, en consecuencia, a MSC, existe
una fuerte evidencia de que la falla cardiaca congestiva progresiva tiene un
mayor impacto como la causa mas comun de muerte en la enfermedad de
chagas. Como resultado, la identificacion de pacientes con deterioro cardiaco
temprano por STE podria ser una técnica de imagen clave para cambiar el

prondstico en pacientes con EC.

Debido a que la CC se considera arritmogénica, es fundamental identificar a las
personas que estan en riesgo de desarrollar Arritmias Ventriculares. Al incluir
los hallazgos del estudio de Myerburg (52) encontramos que consideraron
que la fibrosis miocardica es el sustrato arritmogénico de la AV. Como
resultado, la fibrosis se ha convertido en un predictor importante de la AV en la
EC. Aunque la disfuncion del VI es un predictor sustancial igualmente
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importante de mortalidad arritmica en la EC, la FEVI por si sola no predice las
AV.

Los estudios de Tassi, Mello y Melendez incluidos en la revision sistematica
(52) indicaron que la extension de la fibrosis cardiaca es un marcador de AV
(Tabla 2). En consecuencia, la correlaciéon de la disfuncion del VI con la
cantidad de fibrosis podria ser extremadamente util para los médicos en la
categorizacion de pacientes arritmogénicos de alto riesgo.

El STE no detecta la fibrosis, pero al detectar anomalias funcionales asociadas
con la fibrosis podria ayudar en la estratificacion del riesgo. Por ejemplo, STE,
al detectar la presencia de anomalias en los segmentos inferolateral e
inferoseptal, sitios comunes de origen de la taquicardia ventricular en
Cardiomiopatia Chagasica, ayuda a identificar pacientes con riesgo de eventos

arritmicos malignos, independientemente de la FEVI.

Considerando que el Realce tardio del contraste con gadolinio es un método
fiable de cuantificacion de la cantidad de fibrosis y la STE es un detector de
variaciones en la funcion segmentaria del miocardio, es razonable afirmar que
para una evaluacion de la AV en la enfermedad de Chagas, los pacientes deben
ser evaluados por ambas técnicas, aunque esto dependera de la disponibilidad

del acceso el servicio, el acceso a cada técnica y la experiencia de los médicos.

Predecir la muerte subita cardiaca en pacientes con enfermedad de Chagas es
dificil hasta el momento ya que puede ser la primera manifestacion sin sintomas
previos o no estar relacionada con ninguna otra condicion que no sea la EC .
La naturaleza fibrética de la enfermedad de Chagas hace que los eventos
arritmogénicos sean mas probables, y estos son la principal causa de muerte

subita en pacientes con EC .

El RT es una excelente herramienta para cuantificar la cantidad de fibrosis
miocardica que es un predictor de MSC vy tiene un papel claro en la
estratificacion del riesgo de mortalidad en pacientes con Chagas positivo.
demostraron que el RT es un predictor independiente del criterio de valoracion
compuesto de muerte cardiovascular y taquicardia ventricular sostenida.
Ademas, en Senra descubrieron que cada gramo adicional de fibrosis

aumentaba la probabilidad de desarrollar eventos cardiovasculares adversos
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importantes, como el riesgo de todas las causas de mortalidad,
independientemente del estado de la enfermedad cardiaca (falla cardiaca
congestiva, disfuncién ventricular y arritmias). Este hallazgo respalda la
creencia de que la fibrosis, ademas de la funcidn sistolica del VI, es un indicador
util de resultados cardiovasculares adversos. De hecho, la Asociacion
Americana del Corazén (American Heart Association) ha recomendado el uso
de RMC en pacientes con CC que han sido diagnosticados con arritmias

ventriculares complejas.

Se ha demostrado que la fibrosis miocardica es un modificador de SLG como
lo demuestran los estudios de Romano y Gomes, en los que strain longitudinal
global disminuyd en presencia de fibrosis. Esta observacion es importante para
estratificar el riesgo de los pacientes para tener una muerte subita de origen
cardiovascular porque implica que, asi como se reconoce el grado de fibrosis
como predictor de MSC, el SLG podria ser otro predictor de mortalidad en CC.
Santos-Junior et al. observaron una asociacion entre SLG >-12% vy la
incidencia de eventos cardiovasculares, independientemente de la funcién del
VI. Con base en los datos, se propone utilizar ambos enfoques de manera
amplia y evaluar el SLG como predictor de mortalidad en Cardiomiopatia

Chagasica.

La comparacién de CC con la miocardiopatia isquémica revela que la FEVI es
un fuerte predictor de mortalidad en pacientes con enfermedades cardiacas .
Sin embargo, SLG en CC es mas preciso que la FEVI para cuantificar la funcién
ventricular y predecir el riesgo de arritmias ventriculares. De manera similar, la
cantidad de fibrosis es un buen predictor de MSC en enfermedad de Chagas,
pero la FEVI no lo es. Como resultado, los predictores cardiacos adversos en

CC difieren de otros tipos de miocardiopatias.

Encontrar patrones de imagen para distinguir entre tipos especificos de
miocardiopatias podria tener un impacto significativo en el sistema de salud y
facilitar el diagnostico. El realce tardio del contraste tiene una larga historia de

encontrar patrones en imagenes para diagnosticar varias miocardiopatias. Sin
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embargo, se demostr6 que STE también puede utilizarse para el mismo
proposito. Por lo tanto, cuando se sospecha de CC, existe un patron
heterogéneo de STE en las paredes inferior y posterior del VI, asi como en las
regiones septal y anterior que puede usarse para distinguir la CC de otras
formas de miocardiopatias.

Tabla 2. Resultados de revision sistematica. Resumen de caracteristicas socio-
demogréficas, tipo de técnica de imagenes, principales desenlaces y Evaluacion de

calidad.
Edad Medida de Disfunciéon miocardica DM Desenlace
e N Pl?tislicaci (Dnéicg? = e Género
primer autor P : imagen Value Punto de corte | ICC ARRTMIA | MSC
on (media/rang
o)
BARROS'201 Hombre Predictore | \in oy
62 Brazil 58:3+83 STE - SLG -14.3% Ninguno s para AV
5 (62%) : no
maligna
Porcentaje de fibrosis >17.1% Pradictois
i :
MELENDEZ'2 | ca.  |#iexics |ssHe123 |RI Hombre |2 omas segmentos ) Ninguno SpafaAy | Dngu
019 (57%) continuos con fibrosis Ninguno ; no
maligna
transmural
Predictore
2 or mere contiguous -
CASHESEIN 50 Brazil 55.4 £11.9 RT Hor;ﬁbre transmural segments None Ninguno maligna Ningu
(72%) Frige : (4.1 fold no
with fibrosis
greater
risk)
Predictore ;
2:
TASSE2014 61 Brazil 62.922 RT Hambre Porcentaje de fibrosis >11.78% Ninguno s para AV Ningu
10.43 (38%) : no
maligna
Porcentaje de fibrosis en Deteccion
NOYA- RS grupo indeterminado tmprana de N
RABELO 201 |61 Brazil 5818 RT (41%) vs forma cardiaca | Ninguno ICC Ninguno g
(41%) i ; . no
8 sin disfuncion del VI subclinica
(44%)
Cantidad de fibrosis Pradictor Predic
VOLPE2018 | 140 | Brazil 57/(45-67) | RT Hombre | (9.2% mediana calcuada | yinaing Ninguno paraTV | torde
(48%) etre pacientes con .
sostenida MSC
escara
DR (mm) patron de y
2
L2015 131 Brazil 55+ 10 STE Hor:bre contraccion - sospecha | Ninguno Ninguno Ninguno Ningu
(34%) cee no
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Segmento inferior Ch3
0.92+1.72mmvs C3
222+120mm,p=
0.03

Segmento posterior Ch3
202+090mmvs C3
3.80£192mm,p=
0.03

Segmento septal Ch3
588x225mmvs C3
23921.09mm,p=
0.001

Segmento Anterior Ch3
527+249mmvsC3
362+1.50mm,p=
0.04

CIANCIULLP
2020 [14]

Argentina

59/(52-85)

LV-GLS

-18%

Hombre

STE | (a0%)

VI-SLG por segmentos
(%)

Basal
anteroseptal:
EC -17 (-14-

Deteccion
tmprana de
ICC
subclinica

Ninguno

Ningu
no

19) vs CG 19
(-17-21) p =
0.09

Mid-anterior:

EC —15 (—12-
18) vs CG 20
(-19-22) p =

0.002

Apical-anterior:
EC -16 (-10-
21)CG-22 (-
18-25) p <
0.001

Mid-lateral: EC
-17 (-13-20)
vs CG-19 (-
18-22)p =
0.186

Mid-posterior:
EC —17 (-14-

20) vs CG20 (-
17-22)p =
0.38

Basal
inferoseptal:
ChD —17 (14—
20)vs CG 18
(—16-14)p=
0.99

Apex: ChD —17
(—12-21)vs
CG -22 (20—
25) p <0.001

ROMANGC?20
20

65

Brazil

52113

Hombre

STERT | (500)

IV-SLG

-18.5+3.4%
(Absence of
fibrosis) p =
0.006 —14.0 +
5.8 (Presence
of fibrosis) p =
0.00086

Deteccion
temprana
de ICC

subclinica

Ninguno

Ningu

VI-SLG por segmentos
(%)

Basal
inferoseptal:

NC -15.2+—
2.7

IFCD -13.1
3.4

CCC—119=
5.6p=0.01

Basal inferior:

NC -18+-2.2

IFCD -16.3 =
3.3

CCC—119z
5.6 p=0.01

Mid
inferoseptal:

NC -19.4+£2.0

IFCD -17.7 £ —
3.2
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CCC-145+
6.3p=0.03
Mid
inferolateral:
NC —178+28
IFCD-15.2
35
CCC-105+
8.2p=0.01
-185 + 1.8
(NF) vs =15.0
SLG (%) B p e
0.10802 T 24 Deteccion
GOMES?2016 " Hombre ey ", | temprana " Ningu
168 | Brazil 458 STERT (45%) SCG (%) (ZNZF) \(;)—13.8: de ICC Ninguno o
0'002 P subclinica
54 + 12 (NF)vs
SRG (%) 3613 (F)p=
0.02
Mayor
SANTOS riesgo de
JUNIOR22019 | 112 | Brazil 567:11.8 |STE Hombre: | ey e oy >—12% hospitalizaci | Ninguno | C'2"
(56%) ony riesgo
) transplante
2 ; Riesg
SENRA®2018 | 435 | Brazi 536 11.5 |RT Hombre | ¢ ontidad de fibrosis 212.3G Ninguno Riesge o
(46.1%) mas alto +alto

N, namero de pacientes participantes; DM, Disfuncién miocardica; ICC, Insuficiencia cardiaca
congestiva; AR, Arritmias; MSC, Muerte Subita Cardiaca; SLG, Strain longitudinal global; AV,
Arritmias Ventricular; DR, Desplazamiento radial; Ch, grupo de Chagas ; C, grupo Control; VI-
SLG, Strain longitudinal global del ventriculo izquierdo; G, Gramos; STE, ecocardiograma con
Speckle Tracking RT, Realce Tardio del Contraste; NC, grupo control IFCD, grupo de chagas
en fase indeterminada; CCC, Cardiopatia chagasica crénica; SCG, Strain circunferencial global;
SRG, Strain radial global; NF, grupo sin fibrosis; F, grupo con fibrosis; DE, desviacién standard;

evaluacion de calidad: alta’; Moderada

8.5 PRESENCIA DE EDEMA EN RESULTADOS DE RMC

Después de la infeccion por T. cruzi, la fase asintomatica puede durar décadas
hasta que desencadenantes desconocidos inician compromiso cardiaco en
>90% de los casos, que se caracteriza principalmente por miocarditis crénica
que involucra fibrosis intersticial y difusa. Este es un aspecto clinico crucial de
la enfermedad de Chagas debido a su mal prondstico. De hecho, en una
cohorte hospitalaria brasilefia de 1220 pacientes ambulatorios con insuficiencia
cardiaca de diferentes etiologias, la cardiopatia chagasica fue el principal factor
prondstico de mortalidad (53).Tipicamente, la muerte ocurre en hombres entre

33 y 72 anos, afectando principalmente a poblaciones vulnerables (54)

Recientemente, la resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha considerado

una técnica sensible para detectar dano miocardico en la cardiopatia chagasica
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(55). es adecuado para detectar anomalias segmentarias del movimiento de la
pared, en particular necrosis o fibrosis miocardica mediante la técnica de realce
tardio con gadolinio (RT) y anuncia un pronéstico adverso en la miocardiopatia
no isquémica. Grothues et al. reportaron la RMC como el mejor método para
evaluar la funcién ventricular con una excelente reproducibilidad entre estudios
superior a la ecocardiografia bidimensional en corazones normales, dilatados e
hipertréficos. Ademas, se ha demostrado que la RMC detecta el edema
miocardico utilizando secuencias de imagenes de realce temprano con
gadolinio miocardico potenciadas en T2 (56). Sin embargo, este método ha sido
escasamente utilizado en el estudio de la cardiopatia chagasica y se
desconocen los hallazgos que puedan orientar el tratamiento y prondstico de

estos pacientes, especialmente en paises de mayor riesgo y vulnerabilidad.

De esta forma, el reconocimiento del patron de RMC de la cardiopatia
chagasica seria util para detectar afectacibn miocardica de pacientes en
diferentes fases clinicas de esta enfermedad. En consecuencia, las decisiones
sobre la terapia, incluido el trasplante de corazon, pueden apoyarse en los
hallazgos de la RMC y en el conocimiento del prondstico a largo plazo de los
pacientes afectados (53, 55). Por lo tanto, uno de los objetivos actuales de este
estudio es caracterizar los hallazgos de la RMC en pacientes seropositivos para
Chagas y confirmar la hipétesis de que el edema podria ocurrir en pacientes
con miocardiopatia chagasica crénica y corresponde a la persistencia del

proceso inflamatorio en el miocardio.

Nuestra confirmacion de fibrosis miocardica en pacientes seropositivos a
Chagas, en diferentes etapas de gravedad de la enfermedad, coincide con
estudios previos que informaron fibrosis miocardica en pacientes dentro de la
forma indeterminada (56). Estudios previos han cuantificado la fibrosis
miocardica por RMC en pacientes con enfermedad de Chagas. Rochitte et al.
evalué la RMC con el uso de RT y reportd fibrosis en 68,6% de todos los
individuos evaluados y 100% en aquellos con taquicardia ventricular (44). Noya-
Rabelo et al. Detectd RT en el 64% de los pacientes con enfermedad de Chagas
(57). Ademas, Regueiro et al (27). reportaron fibrosis en 7,4% de los pacientes
en la forma indeterminada, 15,8% en estadio cardiaco sin disfuncién ventricular

y 52,4% en aquellos con disfuncién ventricular.
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Es importante destacar que la fibrosis miocardica detectada dentro de la forma
indeterminada puede estar presente en grados tan bajos que no conducen a
disfunciéon o remodelado miocardico, lo que requiere técnicas muy sensibles
para su deteccion (56). De esta forma, la RMC se consider6 en este estudio
porque se ha considerado una técnica sensible para detectar pequefas
anomalias del tejido miocardico en la cardiopatia chagasica, dificiimente
detectadas por métodos tradicionales, como el ecocardiograma, y se destaca
entre las técnicas de imagen en la cuantificacion de la cardiopatia miocardica.
fibrosis en esta enfermedad (44, 55, 56).

Encontramos que los pacientes con RT tenian una tendencia a peor clase
funcional NYHA en comparacion con los pacientes sin RT, aunque se encontré
RT en 25 (52,1%) pacientes con clase funcional NYHA 1, 22 (45,8%) pacientes
con clase funcional NYHA Il y se encontré en un paciente con clase funcional
[l de la NYHA. Los volumenes del VI derivados de la FEVI y la RMC mostraron
una alta correlacion negativa con las mediciones ecocardiograficas del volumen
telediastolico del VI (rs=-0,75), indice de volumen telediastolico del VI (rs=-
0,77), volumen telesistodlico del VI (rs=-0,90), indice de volumen telesistdlico del
VI (rs=-0,91), masa VI (r=-0,71) e indice de masa VI (rs=-0,73). Ademas, la
FEVI mostré una alta correlacion positiva con la FEVD (rs=0,69), las figuras se
desplegaran en el apartado de resultados.

En la actualidad la unica terapéutica que ha logrado disminuir la muerte es el
Cardiodesfibrilador Implantable (CDI), un dispositivo que detecta arritmias
graves de origen ventricular y las trata con estimulacion o descargas eléctricas
revirtiendo las arritmias al ritmo normal del corazén. Los episodios de muerte
subita se asocian a taquicardia ventricular sostenida, derivada de la afeccion
histica que produce el parasito en el corazén (58,59).

Aun en la actualidad existe un importante vacio en la literatura cientifica
respecto de los predictores de muerte subita en esta patologia, sobre todo en
los estadios iniciales de la enfermedad cuando los pacientes estan
asintomaticos o con cardiopatia estructural minima, hasta el momento los
estudios de mayor impacto han sido realizados en pacientes que tienen un

compromiso mayor en el corazén (44) y por tanto se desconoce la evidencia
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de los eventos adversos de la enfermedad en las fases iniciales. Los estudios
que se utilizan hoy como guia de la practica clinica y por los cuales se define el
implante de los CDI utilizan predictores aplicables a pacientes en estadios
avanzados, dejando a un lado a los pacientes mas jovenes y con menor
severidad en los sintomas. En Colombia, las guias de practica médica para la
enfermedad de Chagas publicadas por el Ministerio de Salud y de la Proteccion
Social en el afio 2010 (18) fueron revisadas por el grupo de investigacion para
el disefio de este protocolo, estas guias son las que aun se encuentran vigentes
para el manejo de la EC en Colombia, sin embargo, en el afio 2018 la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) publicé unas nuevas guias (5)
que direccionan el diagndstico y tratamiento en las tres diferentes fases de la
EC ya conocidas en salud publica las cuales fueron adoptadas y también
publicadas por el Ministerio de Salud y de la Proteccion Social de Colombia (5);
de acuerdo a la revision de estas guias el equipo de investigacion pudo
evidenciar que el tratamiento propuesto por la OPS se centra en la indicacion
de tratamiento tripanocida, lo que deja nuevamente descubierto la evidencia ya
publicada que concluye que en la EC los pacientes que desarrollan
miocardiopatia chagasica y tienen hallazgo de fibrosis por medio de RMC
tienen un riesgo mayor de sufrir una Muerte Subita Cardiovascular. Por esta
razon y por los resultados preliminares de nuestro estudio se ha concluido que
las guias de diagnostico y tratamiento requieren una actualizacion de los
criterios de manejo en todas las fases de esta patologia ya que en las memorias
del Ministerio de Salud colombiano del 2013 sobre EC se recomienda el
implante de dispositivos a pacientes con arritmias cardiacas pero la precision
en la indicacion es escasa y requiere de mayor profundizacion.

Contrastando este protocolo de manejo, se publicé en el afo 2016 un
metanalisis (39) que agrup6 varios estudios de cohortes que han cambiado el
paradigma respecto de la muerte subita en la Enfermedad de Chagas, es asi,
como se concluyd que la muerte subita sobreviene mas en pacientes que se
presentan asintomaticos o con cardiopatia minima entre la tercera y quinta
década de la vida causando un alto impacto social. La RMC, asi como el realce
tardio del contraste (RT) con gadolinio ha sido de utilidad por comportarse como
un predictor de muerte en otras cardiopatias como: Miocardiopatia Hipertrofica,
Cardiopatia Dilatada Idiopatica y Cardiopatia Isquémica.
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Es indiscutible que la enfermedad de Chagas es un importante problema de
salud publica en América latina y un problema emergente de salud en Europa
y los Estados Unidos. Casi la mitad de las muertes por esta enfermedad son
debidas a muerte subita cardiaca. Los predictores de riesgo actuales se
enfocan en pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad, muchos de ellos
estan relacionados con severa disfuncién ventricular y cambios estructurales
importantes del corazon (48) que ameritan estudios clinicos que busquen un

mejor diagndstico, pronodstico, manejo y rehabilitacion en esta poblacion.
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9. HIPOTESIS

La hipotesis propuesta es que los pacientes con serologia positiva
asintomaticos para la enfermedad de Chagas, pueden tener fibrosis miocardica
detectada por retraso de realce con imagenes por resonancia magnética y este
ser un predictor de Muerte Subita Cardiaca en la enfermedad de Chagas en un
estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico que incluye pacientes en
diferentes estadios evolutivos de la enfermedad para responder la siguiente

pregunta clinica:

¢.Es la Resonancia Magnética cardiaca un método adecuado para
predecir eventos adversos relacionados con muerte subita en pacientes

con Enfermedad de Chagas?
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10. OBJETIVOS

10.1 GENERAL

= Definir la asociacion de las variables Fibrosis Miocardica identificada por
imagenes de realce tardio del contraste con gadolinio en estudios de
Resonancia Magnética Cardiovascular y la mortalidad de origen cardiaco

en un estudio de cohortes.

10.2 ESPECIFICOS

= Cuantificar la presencia de edema miocardico detectado por secuencias de
resonancia magnética cardiaca en pacientes con enfermedad de Chagas

cronica.

= Describir y tipificar la presencia de aneurismas miocardicos por imagenes
cardiacas; resonancia magnética cardiaca y ecocardiograma transtoracico en

pacientes con enfermedad de Chagas cronica.

= Describir y tipificar los segmentos de fibrosis miocardica detectados por realce

tardio del contraste a los pacientes con enfermedad de Chagas crénica.
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11. MATERIALES Y METODOS

11.1  DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes, observacional, prospectivo y multicéntrico, en el que
participaron centros de referencia en patologias cardiovasculares que abarcan
todos los estratos sociales a una muestra de 121 sujetos diagnosticados con
enfermedad de Chagas por confirmacion serolégica. El punto CERO del
seguimiento se definié desde la toma de una RMC y ecocardiograma 2D / Color
con Strain, se analizd la supervivencia durante el periodo de seguimiento
identificando los casos de muerte de cualquier etiologia y la Muerte Subita
Cardiovascular. estos resultados se relacionaron con la cantidad y localizacion

de las imagenes de realce tardio de las resonancias.

11.2 MUESTRA POBLACIONAL A ESTUDIO, SELECCION DE PACIENTES

11.2.1 MUESTRA POBLACIONAL

Para el calculo del tamafo de la muestra se tuvo en cuenta la prevalencia de
realce tardio de contraste en una poblacion con serologia positiva para Chagas
en cualquier estadio de la enfermedad de 68%.(44) De ahi que la relacién de
expuestos / no expuestos sea del 0,47. La probabilidad de morir después de ser
diagnosticado con enfermedad de Chagas reportado en un metanalisis que
incluyé 25 estudios de cohortes y que compararon pacientes con Chagas con
controles sin la enfermedad, en donde se incluyeron un total de 10638 pacientes,
con un seguimiento de 53,346 pacientes /afio, es de (RR) 1,74 IC 95% (1,49-
2,03)(39). Para obtener un nivel de confianza del 95% y una potencia de 80%
es necesario incluir en total 105 pacientes 34 no expuestos y 71 expuestos.
(para este calculo se utilizo la formula establecida para los estudios de cohortes,
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en el sofware epidemiologico de la Xunta de Galicia, Espafia EPIDAT 4,1). Sin
embargo se decidié aumentar el tamafio de muestra con el fin de controlar el
riesgo de pérdida de pacientes durante el seguimiento o por el reporte de
hallazgos en los resultados de la RMC que obligaran a excluir a algunos
pacientes de los hallazgos; por lo tanto se definid que se incluirian 121 pacientes

para el analisis de la informacion.

Los sujetos incluidos fueron pacientes mayores de 18 anos, con diagnostico
serologico confirmado, segun los criterios diagnosticos descritos por el CDC de
Atlanta para la Enfermedad de Chagas, en cualquier estadio de la enfermedad,
que dieron su consentimiento para incluirlos en el protocolo, ademas, que a

juicio del investigador sea plausible un adecuado seguimiento.

Se incluyeron pacientes de la Sociedad de cirugia de Bogota Hospital de San
José, Hospital Cardiovascular del Nifo de Cundinamarca, Hospital Santa Clara
E.S.E. y de la Fundacién Cardioinfantil; LaCardio, en los servicios de consulta

externa de cardiologia y electrofisiologia cardiaca

Criterios de inclusién
= Pacientes mayores de 18 afos

= Previa definicion de infeccion por Chagas de acuerdo con los criterios del CDC,

antecedentes epidemioldgicos y pruebas de laboratorio

Criterios de exclusioén

= Negativa del paciente o sus familiares para participar en el estudio.

» Presencia o diagnostico de enfermedad coronaria y/o cardiopatia dilatada de
origen isquémico.

* Presencia o diagnostico de enfermedad valvular significativa, asociada a
cardiopatia dilatada de esta etiologia.

= Presencia o diagnéstico de cardiopatia dilatada idiopatica significativa.

= Pacientes con criterios clinicos, paraclinicos o0 imagenologicos de
enfermedades infiltrativas con  afectacion  cardiaca, amiloidosis,

hemocromatosis, sarcoidosis.



41

Paciente que haya presentado el evento de interés anteriormente.

Pacientes en quienes la resonancia magnética tiene contraindicaciones

absolutas o relativas:
Pacientes con tatuajes o pigmentos metalicos
Pacientes con proétesis metalicas

Portadores de dispositivos de control del ritmo cardiaco que no son compatibles

con resonancia.

Portadores de protesis articulares no removibles y suturas metalicas en

organos internos puestas recientemente (< 4 semanas)
Pacientes embarazadas

Pacientes con temperatura > 38°C.

Pacientes con claustrofobia severa

Pacientes con alteraciones psiquiatricas severas.
Pacientes con obesidad mérbida.

Pacientes con creatinina < 30ml/minuto en una depuracién de creatinina de
24 horas.

Pacientes con contraindicaciones relativas o absolutas a la utilizacion del

gadolinio como medio de contraste

Tamizacion

El reclutamiento de los participantes se realizd en los servicios de Cardiologia
y Electrofisiologia, urgencias y hospitalizaciéon de la Sociedad de Cirugia de
Bogota Hospital de San José, Hospital Cardiovascular del Nifio de
Cundinamarca, Hospital Santa Clara, Fundaciéon Cardioinfantil ( LaCardio),
para este reclutamiento se sometié el protocolo de investigacion a aprobacion
por los comités de ética en investigacion es seres humanos de todas los

hospitales previamente mencionados.

Los casos fueron tamizados activamente durante el periodo de reclutamiento

por asistentes de investigacion quienes verificaron la elegibilidad y solicitaron
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por escrito junto con investigador y dos testigos el consentimiento del

participante para ingresar al estudio.

11. 3 PROCEDIMIENTOS

Consideraciones éticas:

Este estudio y el equipo de investigacion se ha acogido a la reglamentacién que
norma la investigacion en Colombia; de acuerdo a la Resolucion 8430 de 1993
este estudio se clasifica como un estudio con “ Riesgo mayor que el minimo”
debido a la toma de imagenes diagndsticas que requieren una sustancia de
medio de contraste paramagnético” por lo tanto es obligatorio el
diligenciamiento de un formato de Consentimiento Informado y fue necesaria
la aprobacion previa de los comités de ética de todas las instituciones en donde

se ejecuto esta investigacion.

El equipo de investigacion se acoge a los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki que direcciona la investigacion en salud en humanos;
asi mismo garantizan el manejo riguroso de la informacion sensible incluida en
las bases de datos como lo exige la Ley 1581 del 2012 llevando a cabo la
codificacion de pacientes con el fin de asegurar la confidencialidad de los datos
y los resultados.

Los investigadores declaran no tener conflicto de interés para este estudio

11.3.1 Ingreso al Estudio

Posterior a la firma de consentimiento informado y a la confirmacién del
diagndstico de la enfermedad los formatos de recolecciéon de datos fueron
diligenciados de acuerdo con las historias clinicas de los pacientes en las
secciones correspondientes a datos socio-demograficos, antecedentes clinicos
y comorbilidades. Durante el proceso de reclutamiento se realizé un

electrocardiograma convencional a quienes no tenian uno reciente en su
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historia clinica, asi como también un estudio holter de 24 horas, los resultados

fueron compartidos con el paciente.

11.3.2 Analisis Imagenolégico

Se realiz6 una Resonancia Magnética Cardiovascular a los pacientes
seleccionados, segun disponibilidad de agenda en el servicio de imagenes
diagndsticas del Hospital de San José y de la Fundacion Cardioinfantil teniendo

en cuenta lo siguiente:

- Medidas estructurales del corazén: diametro diastélico y sistolico del
ventriculo izquierdo, espesor diastolico de las paredes, diametro antero
posterior sistolico de la auricula izquierda, volumen de la auricula izquierda
en dos dimensiones, diametro medio lateral del ventriculo derecho,
presencia de derrame pericardico.

- Medidas funcionales: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,
estimacion de la presidn arterial pulmonar, presencia y grados de
regurgitacion mitral y tricuspidea. Datos obtenidos desde la resonancia

magnética.

Se realizé la adquisicidn de imagenes de realce tardio del contraste con
gadolinio especificando la localizacion en el modelo de segmentos de la AHA
en las imagenes halladas. Se realiz6 adquisicion de imagenes de T1 y T2
Mapping.

La interpretacion de las resonancias fue llevada a cabo por los especialistas
en radiologia e imagenes diagndsticas de cada centro prestador del servicio,
una segunda lectura del estudio se hizo por parte de 2 especialistas en Imagen
Cardiaca Avanzada con experiencia en el analisis de Resonancia Magnética
Cardiovascular de forma independiente, los dos especialistas estuvieron ciegos
respecto del analisis del par previo, esto se realizé con el fin de estimar la
reproducibilidad de las variables imagenoldgicas obtenidas en el estudio,
ademas de realizar el analisis de porcentaje de fibrosis en los cines que

permitieron el analisis con un software especializado.
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11.3.3 Métodos de formacién de imagenes por resonancia magnética

La RMC se realiz6é en todos los pacientes seleccionados utilizando un escaner
Philips Ingenia 1.5 T. El protocolo de exploracion comprendié una evaluacion
morfoldgica inicial considerando secuencias de eco de gradiente de sangre
brillante y negra en los planos axial y coronal. La evaluacién funcional considerd
mapas de secuencias T1 y T2 de cine resonancia con la técnica de precesion
libre en estado estacionario (SSFP). Adicionalmente, se realizé una evaluacion
funcional cuantitativa. Medidas estructurales (diametro diastdlico y sistélico del
ventriculo izquierdo, grosor diastélico de las paredes, diametro sistélico anterior
de la auricula izquierda, volumen de la auricula izquierda en dos dimensiones,
diametro medio lateral del ventriculo derecho, presencia de derrame
pericardico) y medidas funcionales ( fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, estimacion de la presién arterial pulmonar, presencia y grados de
insuficiencia mitral y tricuspidea) se obtuvieron de cada paciente. La
caracterizaciéon tisular evalu6 la presencia de edema miocardico mediante
secuencias T2 con supresion grasa y la presencia de RT con adquisiciones T1
IR en 2D y 3D. Adicionalmente, se obtuvieron imagenes de RT especificando
la ubicacion y grado de transmuralidad. El material de contraste intravenoso
utilizado fue gadobutrol (0,1 mmol/kg), un medio de contraste para resonancia
magneética a base de gadolinio.

Todas las imagenes fueron transferidas a la estacion de trabajo, analizadas en
el software CVI42 e interpretadas por dos expertos en RMC. Los volumenes
ventriculares y la fraccién de eyeccién se calcularon en ejes cortos. Después
de identificar la distribucion y el numero de segmentos con RT, se estimo su
masa y porcentaje de forma semiautomatica utilizando como referencia el
miocardio sano con un umbral de 5 desviaciones estandar (DE).

(Ver Tabla 3. Protocolo estandarizado de toma de RMC, variables a tener en

cuenta).

Tabla 3. Protocolo estandarizado de toma de Resonancia Magnética

Cardiovascular
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Secuencia T2 STIR para

edema SAO (8/2)

(Cubrir ventriculo
izquierdo).

Tipo de secuencia Nomenclatura Philips Nomencl Nomenclatura
atura General Electric
Siemens
Localizador 3 planos Survey
AX Single Shot (5/0) SSh_TSE_20sl
AX Balanced (8/2) M2D_B-TFE
COR Balanced (8/2) M2D_B-TFE
Cine 2CH (8/0) (1 corte) B-TFE_2CH
Cine SAO (8/2) (Cubrir B-TFE_M2D_SA
ventriculo izquierdo)
Cine 4CH (8/0) B-TFE_4CH
(1 corte)
Cine 3CH/LVOT (8/0) B-TFE_LVOT
(1 corte)
T2W_STIR_TSE

Mapas de T2
SAO 3 cortes (basal,
medioventricular y apical)
4CH (8/0) (1 corte)
2CH (8/0) (1 corte)

mGraSE_BB_Sense T2 R2

Mapas de T1 simple
(nativo)

SAO 3 cortes (basal,

medioventricular y apical)

4CH (8/0) (1 corte)

2CH (8/0) (1 corte)

T1_native

Inyeccién de
contraste
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Tipo de secuencia

Nomenclatura Philips

Nomencl
atura
Siemens

Nomenclatura
General Electric

Perfusién en reposo
SAOQO (8/variable)
(3 cortes)

DYN_sBTFE...SA ,
versus
DYN_sTFE...SA , versus
DYN_TFEPI.....SA

Realce temprano
(Para trombos)
4CH 2D 8/0 1corte

2D_IRTFE_4CH

Realce temprano
(Para trombos) 3CH_
LVOT_2D 8/0 1corte

2D_IRTFE_LVOT

Realce temprano
(Para trombos)
2CH_2D 8/0 1corte

2D_IRTFE_2CH

Localizador del tiempo

IR_TFE_LL_2beats

de inversién
Realce tardio SAO 2D (8/2) PSIR_TFE_BH
(cubrir los ventriculos )
Realce tardio 4CH PSIR_TFE_BH
2D (8/0) 1corte
Realce tardio 3CH_ PSIR_TFE_BH
LVOT_2D (8/0) 1corte
Realce tardio 2CH_2D PSIR_TFE_BH

(8/2) 1corte

* Abreviaturas:

AX: Axial
COR: Coronal

SAO: Eje corto

4CH: Plano de 4 camaras

2CH: Plano de 2 camaras del “corazén izquierdo”

3CH/LVOT: Pano de 3 camaras o tracto de salida ventriculo izquierdo
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e STIR: Short Tau Inversion Recovery

¢ PSIR: Phase Sensitive Inversion Recovery

Aclaraciones

En cada secuencia, en paréntesis se incluye el grosor de corte y el intervalo o
‘gap”, por ejemplo: (8/0) quiere decir 8mm de grosor de corte, sin intervalo
(Gap:0).

En las secuencias en SAO el numero de cortes dependera de la longitud del
ventriculo.

Para la perfusion el parametro 8/variable depende de la longitud del ventriculo.
Se busca que los tres cortes sean representativos de los segmentos basales,

medio-ventriculares y apicales.

Todos los pacientes se sometieron a resonancia magnética cardiaca en una
secuencia de 1,5 T con True-FISP cine durante la retencion de la respiracion.
Entre 8 y 12 minutos después de administrar un bolo intravenoso de 0,2 mmol /
kg de contraste a base de gadolinio, las imagenes del ventriculo izquierdo se
obtuvieron utilizando una recuperacion de inversion de corte multiple: secuencias
de STIR y TTI en el eje corto y largo del ventriculo izquierdo. Las imagenes
fueron analizadas de forma independiente por dos especialistas en imagenes
cardiacas con un modelo de 17 segmentos. Para el analisis de resultados se
excluyeron dos pacientes por presencia de confusores en el informe de
RMC. Teniendo en cuenta los hallazgos de interés reportados en el primer
informe de RMC.
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11.3.4 Métodos de formacion de imagenes por Ecocardiograma Transtoracico
TTE

Las imagenes del ecocardiograma se obtuvieron el mismo dia que la RMC.
Todos los TTE se realizaron en equipos Philips EPIQ 7 con transductores S5-1
instalados. Las imagenes fueron obtenidas por ecografistas certificados
siguiendo el protocolo de las guias vigentes y almacenadas en un software de

lectura para su posterior interpretacion.

La interpretacion fue cegada y realizada de forma independiente por dos
cardiologos especialistas en imagenes. Los analisis convencionales incluyeron
estimaciones de los diametros de los ventriculos izquierdo y derecho, el volumen
diastdlico final, el volumen sistdlico final y la FEVI utilizando métodos biplano y
3D de Simpson. Se realizé una evaluacion visual de la motilidad global y
segmentaria de los ventriculos y se determind la presencia y localizacion de
aneurismas ventriculares. El resultado de la CMR permanecié cegado para los

evaluadores.

11.4 Seguimiento

Se ingresaron a las bases de datos ademas de la informacién de identificacion,
los datos de contacto telefonico; fijo y celulares del paciente, en caso de contar
con ello se incluyé también el correo electronico de contacto, estos medios de
comunicacion se utilizaron para agendar citas de control y verificar la
supervivencia de los sujetos durante el seguimiento. Se realizd una consulta
meédica cada 12 meses en donde ademas de los datos habituales se indago la
clase funcional NYHA, signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.
Se realizd seguimiento telefénico cada 2 meses a todos los pacientes para

confirmar supervivencia y ausencia o presencia de sintomas o eventos adversos.

Para los requerimientos logisticos (contacto, transportes, refrigerios etc.) y
gastos ocasionados por toma de Resonancia Magnética Cardiaca y
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Ecocardiografia en pacientes que fueron reclutados de bases de datos
externas a las nuestras (previo acuerdo con las instituciones), el proyecto
dispuso en su presupuesto los rubros necesarios para que las instituciones
que remiten no incurran en ningun gasto a causa de nuestro protocolo de
investigacion.

Se hizo seguimiento en dos modalidades, el primero fue el seguimiento
telefénico que se realizd cada dos meses para cada paciente, siendo su
momento cero la fecha de la toma de la RMC, los resultados de estos
seguimientos se llevaban en una grilla de control en donde se incluyo la
informacion reportada por los pacientes incluso los eventos adversos que
pudieran documentar; el segundo, el seguimiento presencial disefado
inicialmente como el control anual para cada paciente, sin embargo en esta

modalidad hubo una desviacién leve debido a la contingencia por COVID-19

11.5 Analisis estadistico

Estudio de cohortes en pacientes mayores de 18 anos admitidos en el servicio
de Cardiologia, Electrofisiologia, Urgencias y Hospitalizacién de los centros
participantes. El tamano de muestra necesario se calculd en 105 pacientes con
diagnostico de Enfermedad de Chagas en diferentes estadios de esta patologia.
La mortalidad global y subita cardiaca se evaluaron en 3 grupos basados en las
guias de practica clinica aceptadas en las diferentes sociedades cientificas
internacionales.

Las comparaciones de variables continuas distribuidas normalmente entre
grupos se realizaron mediante el analisis de varianza unidireccional (ANOVA)
con la prueba post-hoc de Bonferroni para comparaciones multiples. La prueba
no paramétrica para variables discretas y continuas no normales fue la prueba
de Kruskal-Wallis por rangos. La normalidad se determind mediante la prueba
de Shapiro-Wilk. Se utilizé la prueba exacta de Fisher para las comparaciones
de proporciones entre los grupos. Se utilizdé un nivel de confianza del 95% para
considerar los resultados de la prueba estadisticamente significativos.

Se empled el analisis de correspondencia multiple (MCA), un analisis de datos
multivariado, para construir relaciones entre variables categdricas asociadas con

la presencia y ubicacion de realce tardio del contraste en los diferentes grupos
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de FEVI. Se realizaron pruebas de chi-cuadrado para verificar la asociacion entre
variables categoricas. Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
lenguaje R (R Core Team, 2017).

Para el articulo anexo a esta tesis doctoral que reporta resultados preliminares
del hallazgo del edema los criterios fueron los siguientes.

= Sin cardiopatia.
= Con cardiopatia sin indicacion de desfibrilador.

= Con cardiopatia e indicaciéon de implante de desfibrilador.

Se calcularon las medidas de tendencia central y la variabilidad para variables
continuas y las proporciones para las variables nominales. Se estableceran la
razones de mortalidad y las razones de mortalidad de origen cardiaca, con los
intervalos de confianza del 95% (IC95%).

Asi mismo se calculé la incidencia de los fendmenos tromboembdlicos vy
hospitalizaciones secundarios a insuficiencia cardiaca entre los participantes del
estudio.

Se describio la proporcion de sujetos con fibrosis miocardica ajustando segun la
gravedad de la enfermedad dada por la variable “severidad” adicionalmente se
reportd la presencia de transmuralidad y la localizacion de las imagenes de
fibrosis con realce tardio.

Para cada brazo de investigacion se realizé un analisis estadistico adecuado a

los resultados buscados.

11.5.1 Definicion de variables en instrumento de recolecciéon general del

proyecto

(Ver Tabla 4. Cuadro de definicién de variables principales, para las variables
especificas en base de datos se adjunta instrumento de recoleccion para cada

paciente)



Tabla 4. Cuadro de definicion de variables principales

) , NATURALEZA
NOMBRE DE | DEFINICION CODIGO Y NIVEL
Y NIVEL DE| TIPO
LA VARIABLE | OPERATIVA OPERATIVO ;
MEDICION

Fallecimiento

constatado por

historia clinica.
Muerte subita

Dato obtenido
cardiaca Si

por controles Cualitativa Dicotémica
durante el ) NO

médicos
seguimiento

anuales ylo

interrogatorio a

familiares.

Cuantificacion

en gramos del
Realce tardio

realce tardio o .
del contraste Gramos Cuantitativa Continua

del contraste
con gadolinio. ]

por resonancia

cardiaca.

Pérdida -
Abandono del| abandono del .
protocolo de | protocolo por NO Cualitativa Dicotéomica
investigacion parte del

paciente

BASAL

Sito de la| MEDIAL
Localizacion localizacién de | APICAL O
de la lesion| la lesién en el| ANTERIOR Cualitativa Nominal
miocardica miocardio LATERAL

ventricular. INFERIOR

SEPTAL
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Transmuralida

El grado de
compromiso

mural de la

SUBENDOCARDIC
A

fibrosis MESOCARDICA Cualitativa Nominal
d de la lesion ,
identificada por | SUBEPICARDICA
el realce tardio| TRANSMURAL
del contraste
Valor
porcentual de
Fraccion de| Ia funcion
i o Porcentaje Cuantitativa Discreta
eyeccion sistdlica del
ventriculo
izquierdo.
Capacidad de
realizar |
actividades
Clase Il o )
segun la Cualitativa Ordinal
funcional [
escala del New v
York Heart
Association.
Momento
preciso en el
estudio en el
Fecha de| que la
Toma de | resonancia es
Resonancia tomada al
Fecha Cualitativa Nominal
Magnética paciente con
Cardiovascula| diagndstico de
r Chagas
confirmado por
el equipo de
investigacion
ARos
cumplidos  al _ ) o )
Edad Afos cumplidos Cuantitativa Discreta

momento del

ingreso al




53

protocolo de

investigacion.

Terapias
apropiadas
del

desfibrilador.

Choques y
ATPs que
durante la
reprogramacio
n
deldispositivo,
se constate
que se
relacionan con
TVoFV

SI
NO

Cualitativa

Dicotomica

Sexo

Clasificacion
del género
registradoenla
historia clinica

FEMENINO
MASCULINO

Cualitativa

Dicotomica

Estadio de la

enfermedad.

Clasificacion
Kuschnir/
Clasificacion
interna del

estudio.

o)
|
y 1l

Cualitativa

Ordinal

Escolaridad

Clasificacion
de escolaridad
finalizada de

los pacientes

SIN
ESCOLARIDAD
PRIMARIA
BACHILLERATO
PREGRADO
POSGRADO

Cualitativa

Ordinal
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1
De acuerdo a| 2
Estrato socio-| informacion 3
o ) Cualitativa Ordinal
econdémico provista por| 4
historia clinica. 5
6
De acuerdo a| Peso del paciente
informacion registrado en los
Peso Cuantitativa Continua

provista por

historia clinica.

controles durante
el estudio




55

12. RESULTADOS

Resultados obtenidos derivados del objetivo general

Un total de 121 pacientes fueron incluidos, se les realizdO una resonancia
magnética cardiaca 1.5 Tesla, con un seguimiento promedio de 62 meses
(minimo 8 — maximo 76 meses ), durante el seguimiento se perdieron 8 sujetos
que corresponden al 6% del total de la muestra, para una n=113 pacientes en
el analisis final, la edad media fue de 63 + 11. 65 mujeres (58%). Por
resonancia magnética la FEVI media fue de 53% % 15, se consider6 para el
analisis general: Preservada (>50%) n=80 (71%), ligeramente reducida (41-
49%) n=11 (10%) y reducida (<40%) n=22 (19%). La FEVD media fue del
54% + 10 DE. Los pacientes con realce tardio del contraste en RMC
n=75 (66%). Pacientes que presentaron mortalidad de todas las causas
durante el seguimiento n=10 (8.8%) para este desenlace la presencia de realce
tardio del contraste se encontré6 un HR=3,53 IC 95% (0,31- 40,42) p= 0.309.
Durante el seguimiento un total de 19 pacientes (17%) requirieron el implante
de dispositivos cardiacos; cardiodesfibrilador (CDI) n=17(15%), marcapasos
(MCP) n=1(1%), cardioresincronizador (CRT-D) n=1(1%), en la revision de los
dispositivos 4 (21%) presentaron descargas apropiadas para la terminacion de
arritmias ventriculares. El desenlace combinado de muerte de cualquier
etiologia y descargas apropiadas de los desfibriladores fue de 14 (12%)
HR=1,76 IC 95% (0,20- 15.21) p= 0.60. El 100% de los pacientes que
presentaron el desenlace muerte y los choques apropiados de dispositivos
presentaban fibrosis miocardica detectada por realce tardio del contraste en la
RMC. La variable FEVI< 40% n=19 (19%) predice muerte de cualquier etiologia
y terapias apropiadas del desfibrilador como punto combinado de desenlaces
negativos posterior al ajuste por factores de riesgo establecidos con
anterioridad. HR=8,65 IC 95% (1,75—42,57) p= 0.05. Respecto de la presencia
de Extrasistoles Ventriculares (EVs) en estudios holter > 10% HR=5,27 IC 95%
(1,15 — 23,8) p= 0.032. Las clases funcionales >lll NYHA HR=9,35 IC
95%(1,58— 55,4) p= 0.014.



Tabla 5. Caracteristicas basales
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Variables Pacientes (n=113)
n (%)
Edad, media (DS) 63 (1 1)
Género femenino 65 (58)
Comorbilidades
Sobrepeso 43 (38)
Obesidad 21 (19)
Hipertensién arterial 50 (44)
Dislipidemia 19 (17)
Diabetes mellitus 8 (7)
Tabaquismo 33
Clase funcional (Nyha)
| 55 (49)
! 54 (48)
[} 4 (3)
Electrocardiograma
PVC 36 (32)
Hemibloqueo anterior 15 (13)
RBBB 14 (12)
Hemibloqueo posterior 10 (9)
LBBB 4(4)
Bloqueo auriculoventricular 5 (4)
FEVI, mead (DS) 52 (12)
<40% 19 (19)
41-49 13 (13)
>50% 69 (68)
Holter
Extrasistoles ventriculares 37 (33)
Carga arritmica >10% 12 (32)
Taquicardia ventricular 14 (38)
RM cardiaca
FEVI, media (DE) 53 (15)
Preservada 80 (71)
Ligeramente reducida 11 (10)
Reducida 22 (19)
FEVD, media (DE) 54 (10)
Disfuncién Ventriculo derecho 16 (14)
Aneurisma ventricular 17 (15)
Dispositivos cardiacos 19 (17)
Cardiodesfibrilador 17 (15)
Marcapaso 1(1)
Cardioresincronizador 1(1)
Descargas del dispositivo 4 (21)

Mortalidad

10 (9)
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Analisis de supervivencia fibrosis miocardica como predictor de eventos

Respecto de la asociacion del desenlace final muerte de cualquier etiologia y

la deteccion de edema miocardico durante las secuencias de RMC se observo

una diferencia estadisticamente significativa en las curvas de supervivencia

encontrando una supervivencia entre 58,6 meses y 71,02 meses para los

pacientes con edema miocardico versus 72,1 meses y 76,1 meses para los que
no tenian edema. X2=5,278 p<0,022
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Funciones de supervivencia
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Figura 2. Andlisis de supervivencia edema miocardico detectado por secuencia STIR

Al clasificar los pacientes en funcién de la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo entendiendo FEVI conservada 250% FEVI ligeramente deteriorada 41-
49%, FEVI deteriorada <40% se encontraron diferencias en la supervivencia de
los subgrupos; en el grupo con FEVI conservada la supervivencia se mantuvo
durante el seguimiento entre 73,4 y 76,5 meses; en el grupo de mayor severidad
la supervivencia se redujo a 50,5 y 68,7 meses y en el grupo intermedio fue de
66,3 a 77,6 meses con un X2=20,156 p=0,001
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Tabla 6. Analisis multivariado

&0

FEWI _CRM_cat
0 1|
- 11
3
—— 0-censurado
——1-censuraco
—t— 2-censurado

95% C.I. EXP(B
Sig. HR b C.. para EXP(B)
Inferior Superior
Hombre 0,008 8,933 1,767 45,152
Clase funcional = llI
NYHA 0,014 9,359 1,581 55,403
EVs Holter 0,032 5,237 1,152 23,809
FEVI < 40% 0,05 8,651 1.758 42 573
FEVD < 40% 0,495 1,813 0,328 10
RT en RMC 0,309 3,539 0,310 40,427
Estrato 0,142 0,396 0,115 1,363
socioeconomico
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Resultados obtenidos derivados del objetivo especifico numero 1
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El hallazgo de edema en pacientes con enfermedad de Chagas crénica en todos

los subgrupos de severidad se publico en una revista cientifica indexada en
bases de datos SCOPUS Q2 (en el 2018) con el titulo “Cardiovascular Magnetic

Resonance Imaging Evidence of Edema in Chronic Chagasic Cardiomyopathy, "

Cardiology Research and Practice, y mesocardica con un total de 82 pacientes.

El deterioro de

los ventriculos derecho e

positivamente sin evidencia de fibrosis en el ventriculo derecho.

izquierdo se correlacionan

Tabla 7. Caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes con enfermedad de

Chagas clasificados por grupos de severidad

Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-valor
n=82 FE > 60% 60% < FE > FE < 35%
n=37 35% n=12
n=33
Edad (afios) 58.9 (DE9.9) | 57.6 (DE 11.0) | 58.8 (DE 9.1) 63.0(DE7.7) | 0.13
IMC 26.2(DE4.3) | 26.7 (DE 3.9) | 26.0 (DE 4.3) 256 (DE5.7) | 0.38
Socioeconomico 2.0 (DE 1.0) 2.25 (DE 1.0) 1.42 (DE 0.99 1.4 (DE 0.7) 0.025%
Mujer (%) 53 (64.6) 30 (81.0) 18 (54.5) 5(41.7) 0.013%
Presion arterial (%) | 39 (47.6) 18 (50.0) 12 (40.0) 9 (75.0) 0.12
Diabetes tipo 2 (%) | 7 (8.9) 4 (11.1) 2(6.7) 1(8.3) 0.82
Dislipidemia (%) 12 (15.4) 8 (22.2) 2 (6.7) 2 (16.7) 0.22
Fumadores (%) 3(3.8) 0 (0) 2 (6.7) 1(8.33) 0.25
NYHA 1.5 (DE 0.5) 1.4 (DE 0.5) 1.4 (DE 0.6) 1.7 (DE0.4) 0.19
RMC
RT (%) 48 (58.5) 16 (43.2) 21 (63.6) 11 (91.7) 0.01 %3
FEVD 54.2 (DE 9.8) | 58.6 (DE 5.5) 55.0 (DE 6.8) 38.2 (DE 0.01 %3
11.6)
VI Volumen 153.2 (DE 123.0 (DE 149.0 (DE 39.7) | 256 (DE 67.2) | 0.0143®
telediastolico 60.5) 32.1)
VI indice volumen 87.1 (DE 70.9 (DE 16.9) | 82.5 (DE 24.7) 150.6 (DE 0.01%3
telediastolico 34.7) 29.8)
VI Volumen 78.5 (DE 43.5 (DE 14.1) | 74.5 (DE 33.0) 197.0 (DE 0.0143®
telesistdlico 60.1) 57.0)
VI Indice de volume | 44.2 (DE 243 (DE7.6) | 41.0 (DE 20.1) 114.0 (DE 0.0143®
telesistdlico 35.8) 26.5)
VI masa 105.4 (DE 87.7 (DE 19.7) | 98.5 (DE 25.5) 163.0 (DE 0.0143
40.6) 54.7)
VI indice de masa | 57.9 (DE 49.2 (DE 13.4) | 53.0 (DE 15.3) 89.7 (DE 0.01%3
21.3) 20.0)
VD Volumen 128.1 (DE 122.0 (DE 132.0 (DE 41.9) | 136.0 (DE 0.48
telediastdlico 42.4) 35.3) 62.1)
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VI indice volumen 72.1 (DE 69.5 (DE 18.1) | 73.1 (DE 24.1) 77.4 (DE 0.51
telediastolico 21.3) 23.0)

VD Volumen 58.9 (DE 49.8 (DE 16.1) | 60.2 (DE 27.0) 83.9 (DE 0.01%3
telesistolico 29.2) 48.4)

VD Indice de 33.9 (DE 28.5 (DE 8.3) 34.8 (DE 16.0) 48.2 (DE 0.01%3
volume telesistdlico | 15.1) 19.5)

RT

Transmural (%) 15 (31.2) 3(18.7) 8 (38.1) 4 (41.6) 0.41
Subendocardico 27 (56.2) 7 (43.7) 10 (47.6) 10 (90.9) 0.03
(%)

Subepicardico (%) 26 (54.2) 7 (43.7) 14 (66.7) 5(45.4) 0.31
Mesocardico (%) 41 (85.4) 12 (75.0) 20 (95.2) 9(81.8) 0.21
Segmentos 35 (72.9) 10 (62.5) 18 (85.7) 7 (63.6) 0.21
Basales™ (%)

Segmentos 21 (43.7) 6 (37.5) 7 (33.3E) 8(72.7) 0.08
Apicales * (%)

Segmentos 18 (37.5) 4 (25.0) 7 (33.3) 7 (63.7) 0.11
mesocardicos™ (%)

Laboratorios

Creatinina 0.9 (DE 0.2) 0.84 (DE 0.2) 0.89 (DE 0.2) 1.1 (DE 0.3) 0.00%
Nitrégeno uréicoen | 17.6 (DE 7.9) | 16.2 (DE 5.6) 18.5 (DE 8.3) 19.4 (DE 0.34
sangre 11.6)

Las variables continuas se expresan como media (desviacion estandar DE). Las variables
categoricas se expresan como numero de pacientes (%). IMC: indice de masa corporal; NYHA
FC: clase funcional de la New York Heart Association. Las comparaciones post hoc entre grupos
no fueron estadisticamente significativas, de lo contrario se indica @: diferencia significativa entre
G2 y G1; &: diferencia significativa entre G3 y G1; <: diferencia significativa entre G3 y G2.
*Obtenido de: http.//www.pmod.com/files/download/v34/doc/pcardp/3615.htm

FIGURA 4. A Realce tardio del contraste y B. distribucion del edema en el modelo

cardiaco de 17 segmentos, LAD: Descendiente anterior izquierda, RCA: arteria

coronaria derecha; LCX: Circunfleja izquierda.
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En las figuras 4 y 5 se muestra la distribucion del realce tardio del contraste por

RMC vy la presencia de edema de acuerdo a la localizacion en los 17 segmentos

abordados en el estudio, asi como la distribucion por grupos de acuerdo a la

fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, esto, en los pacientes que las

ventanas de imagen permitieron localizar fibrosis y edema.

Tabla 8 Caracterizacion clinica de pacientes con enfermedad de Chagas y

hallazgo de edema en la RMC

Edema Sin edema p-valor

(n=8) (n=74)
Edad 53.8 (DE 12.9) 59.4 (DE 9.5) 0.12
IMC 27.9 (DE 4.3) 26.1 (DE 4.3) 0.25
Socioecondmico 1.75 (DE 0.9) 2.07 (DE1.0) 0.39
Mujer (%) 6 (75.0) 47 (63.5) 0.79
Presién arterial (%) 3 (37.5) 36 (51.4) 0.71
Diabetes tipo 2 (%) 1(12.5) 11 (15.7) 0.99
Dislipidemia (%) 10 (16.9) 6 (24.0) 0.29
Fumador (%) 1(12.5) 2(2.9) 0.71
NYHA 1.8 (DE 0.5) 1.4 (DE 0.5) 0.12
RMC
FEVI 45.6 (DE 15.4) 54.6 (DE 14.6) 0.10
RT (%) 8 (100) 40 (54.1) 0.03*
FEVD 51.1 (DE 5.9) 54.5 (DE 10.2) 0.36
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VI Volumen telediastolico 178.0 (DE 78.3) 151.0 (DE 58.3) 0.23
VI indice volumen 104.0 (DE 51.6) 85.3 (DE 32.3) 0.15
telediastolico

VI volume telesistolico 118.0 (DE 79.4) 74.2 (DE 56.7) 0.04*
VI indice volumen telesistélico 69.6 (DE 50.1) 41.4 (DE 31.6) 0.03*
VD Volumen telediastolico 142.0 (DE 23.7) 127.0 (DE 43.9) 0.34
VD indice volumen telediastolico | 81.0 (DE 10.4) 71.1 (DE 22.0) 0.21
VD Volume telesistdlico 66 (DE 17.2) 58.2 (DE 30.2) 0.47
VD indice volumen telesistélico | 39.0 (DE 7.6) 33.4 (DE 15.6) 0.31
RT

Transmural (%) 3 (37.5) 12 (16.2) 0.32
Mesocardico (%) 7 (87.5) 24 (32.4) 0.01*
Subendocardico (%) 2 (25.0) 15 (20.3) 0.99
Subepicardico (%) 7 (87.5) 12 (16.2) 0.00*
Basal (%) 7 (87.5) 27 (67.5) 0.47
Septal (%) 2 (25.0) 8 (20.0) 0.99
Mesial (%) 1(12.5) 16 (40.0) 0.28
Apical (%) 4 (50.0) 17 (42.5) 0.99
Laboratory

Creatinina 0.9 (DE 0.2) 0.9 (DE 0.2) 0.93
Nitrégeno uréico en sangre 20.5 (DE 6.9) 17.2 (DE 8.1) 0.40

Se observd RT en 48 (58,5%) pacientes; 16 (43,2%) del G1, 21 (63,6%) del G2
y 1
inferior/inferolateral/anterolateral en 35 (72,9%) pacientes, y en los segmentos

(91,7%) del G3 (p<0,05). Se observd en los segmentos basal

apical anterior/inferior/lateral y apex en 21 (43,7%) pacientes, con pared media
(85,4%; n=41) , distribucion subendocardica (56,2%;n=27), subepicardica
(54,2%;n=26), transmural (31,2%; n=15) y VD (1,2%;n=1). La distribucién de RT
en un modelo de 17 segmentos (AHA) se muestra en la Figura 4A. Las lesiones
subendocardicas se observaron con mayor frecuencia en pacientes con FEVI
<35% (p<0,05) (Figura 5A). Esos pacientes también presentaron una mayor
afectacion de los segmentos apicales y mesiales (p<0,05). No hubo afectacion
de los segmentos de la pared media y subepicardicos con una FEVI >35%
(p<0,05) (Figura 5A). Los pacientes del G3 mostraron un volumen telediastolico
del VI significativamente mayor (p<0,01), un indice de volumen telediastdlico del
VI (p<0,01), un volumen telesistélico del VI (p<0,01), un indice de volumen
telesistodlico del VI (p<0,01) y una masa del VI (p<0,01). ), indice de masa del VI
(p<0,01), volumen telesistélico VD (p<0,01) e indice de volumen telesistolico VD
(p<0,01) en comparacién con los otros grupos. No hubo diferencias en los
volumenes telediastolicos de VD ni en los indices telediastélicos de VD entre los

grupos
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Resultados obtenidos derivados del objetivo especifico 2

De los 113 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, 32 fueron
excluidos por falta de informacion ecocardiografica transtoracica, un paciente
fue diagnosticado con cardiopatia dilatada idiopatica y otro con cardiopatia
congénita. Se incluyeron en el analisis un total de 79 pacientes. Las principales
caracteristicas se resumen en la Tabla 9. El 51% eran mujeres con una edad
promedio de 59 afios. La mayoria de los pacientes se encontraban en clase
funcional I-1l de la NYHA y las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes

mellitus e hipertension arterial.

Tabla 9. Caracteristicas iniciales de la poblacion estratificadas por la presencia

de aneurismas ventriculares.

Total (n Sin aneurisma Con aneurisma
=79) ventricular por RMC | ventricular por RMC | , valor
(n =60) (n=19)
Edad, afos 59,5+ 11,3 62,7+11,2 58,5£11,3 0,17
Mujer, n(%) 41 (51) 32 (53) 9 (47) 0,65
Diabetes mellitus, n (%) 3(3,8) 2(3,3) 1(5,3) 0,56
Hipertension, n (%) 26 (32) 19 (31) 7 (36) 0,67
NYHA clase funcional, n 0,42
-1l 77(97) 59(98) 18(95)
ACV, n (%) 1(1,3) 1(1,7) 0 1
EVs, n (%) 4 (5) 3 (5) 1(5) 1
Taquicardia ventricular, n 1(1,3) 1(1,7) 0 1
Trombo ventricular 5 (6) 0 5 (23) <0,01
Ventriculo zquierdo
FEVI 55,3 (37-60) 57,3 (47-61) 32 (23-43) <0,01
VFDVI 164,5 (135 - 223) 148,4 (129-207) 223,7 (175-292) <0,01
VFDVIi (ml/m2) 91,5 (79-123) 83,9 (76-107) 119,6 (105-194) <0,01
VFSVI 76,1 (55-139) 65,6 (51-83) 140 (105-229) <0,01
VFSVIi (ml/m2) 42,8 (32-74) 36,7 (29-47) 78,2 (61-155) <0,01
RT, n (%) 48 (60) 31 (51%) 18 (95) <0,01
RT masa (gr) 2(0-10) 0,64 (0-4) 21,3 (9-36) <0,01
RT masa (%) 3(0-10) 1 (0-4) 21,5 (9-37) <0,01
Ventriculo derecho
FEVD 53,4 (48-58) 53,7 (50-59) 46,9 (41-58) 0,04
VFDVD 151 (126-185) 149,9 (126-185) 160 (121-187) 0,68
VFDVDi (ml/m2) 86,7 (75-106) 84,9 (73-106) 90 (78,5-110) 0,41
VFSVD 70,4 (54-97) 67,6 (54-93) 85 (55-109) 0,17
VFSVDi (ml/m2) 40,5 (33-54) 39,3 (32-51) 47,9 (36-63) 0,07
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Los valores estan n (%); mediana (rango intercuartilico) o media + DE. NYHA = Asociacién del
Corazon de Nueva York; EVs = Extrasistoles ventriculares; FE: fraccion de eyeccion;, VFD=

volumen de fin de diastole; VFS = volumen de fin de sistole; RT = realce tardio con gadolinio

La prevalencia de aneurismas ventriculares por RMC fue del 24%. La
ecocardiografia transtoracica tuvo una sensibilidad del 53% y una especificidad
del 97%. Los valores predictivos positivo y negativo fueron 83% y 87%,
respectivamente. La sensibilidad del TTE fue del 0% para el diagndstico de
microaneurismas, del 60% para macroaneurismas y del 100% para aneurismas

gigantes.

Resultados de la RMC

La prevalencia de aneurismas ventriculares encontrados en la poblacion de
estudio por RMC fue del 24%. Todos ellos estaban localizados en el ventriculo
izquierdo, el 95% eran apicales y solo un paciente tenia un aneurisma
inferolateral. Ningun paciente presentd aneurismas en el ventriculo derecho.
Los macroaneurismas fueron el tipo de aneurisma apical mas frecuente (56 %),

seguido de los microaneurismas (28 %).

La FEVI media de la poblacién fue del 55 % (IC del 95 %, 37 - 60 %). La
prevalencia de aneurismas ventriculares fue del 5% en pacientes con FEVI
normal y superior al 60% en pacientes con FEVI inferior o igual al 40%. (Figura
6) Los pacientes con aneurismas ventriculares tenian fracciones de eyeccién
ventricular izquierda y derecha mas bajas en comparacion con los pacientes
sin aneurismas. Los volumenes telediastdlico y telesistdlico del ventriculo
izquierdo fueron significativamente mas altos en pacientes con aneurismas.

La prevalencia de trombos ventriculares fue del 23% en pacientes con
aneurismas ventriculares, y fueron exclusivos de pacientes con
macroaneurismas y aneurismas gigantes. El realce tardio del contraste se
identifico en el 48% de los pacientes, fueron mas frecuentes y mas extensos en

pacientes con aneurismas ventriculares. (Tabla 9)
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Figura 6. Prevalencia de Aneurismas Ventriculares de acuerdo a FEVI

Rendimiento diagndstico de la ecocardiografia transtoracica (ETT)

La ecocardiografia transtoracica tuvo una sensibilidad del 53% y una
especificidad del 97% para la deteccion de aneurismas ventriculares, con un
area bajo la curva de las caracteristicas operativas del receptor (AUC - COR)
de 0,74 (IC del 95 %, 0,60 - 0,90), los valores predictivos negativos fueron 83%
y 87%, respectivamente (figura 7). La sensibilidad del ETT fue del 0% para el
diagnostico de microaneurismas, del 60% para macroaneurismas y del 100%
para aneurismas gigantes. La especificidad general se mantuvo alta en cada
subgrupo (Tabla 10).



Tabla 10.

transtoracica en la valoracion de aneurismas en cardiopatia chagasica.
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Resumen del rendimiento diagndstico de la ecocardiografia

Aneurismas Microaneurisma Macroaneurisma Aneurisma
Totales gigante
Verdadero positivo 10 o) 6 3
Verdadero negativo 58 58 58 58
Falso positivo 2 2 2 2
Falso negativo 9 5 4 o)
Sensibilidad (%) 53 o 60 100
(31-75) O - 0) (30 -90) (100 - 100)
Especificidad (%) 97 97 97 97
(92 - 100) (92 - 100) (92 - 100) (92 - 100)
(+) Valores predictivos 83 o 75 60
(62-100) (O- 0) (45 - 100) (17 - 100)
(-) Valores predictivos 87 92 94 100
(78 - 95) (85-99) (87 - 100) (100 - 100)
CurvaCOR

0,89

0,64

Sensibilidad

0.4+

00

AUC: 0,74
(95% IC, 0,60 - 0,90)

1 ]
04 06 08
1 - Especificidad

Figura 7. Curva COR area bajo la curva COR sensibilidad /1-especificidad
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Resultados obtenidos derivados del objetivo especifico 3

Se identificaron un total de 235 cicatrices en los 76 pacientes con fibrosis
miocardica. Patrones de ubicacion y distribucion de las cicatrices del ventriculo
izquierdo clasificados segun el modelo de 17 segmentos de la American Heart
Association (AHA) presentado en la Figura 8. La region basal fue la mas
afectada (43,8%; n = 103) seguida de la apical (28,9%; n = 68) y la regién
medioventricular (25,9%; n = 61). Como se muestra en la Figura 1, en general,
las cicatrices del ventriculo izquierdo se ubicaron principalmente en el
segmento basal inferolateral (segmento 5; 22,4%; n = 52), seguido del apice
(segmento 17; 14,7%; n = 34), el segmento medioventricular inferolateral
(segmento 11; 11,6%; n = 27), y el vecino medio anterolateral (segmento 12;
6,9%; n = 16), lateral apical (segmento 16; 6,5%; n = 15), basal anterolateral
(segmento 6; 6,5%; n = 15) y basal inferior (segmento 4; 6,1%; n = 14). Los
menos afectados fueron el anterior basal (segmento 1; 0,9%; n = 2), anterior
medioventricular (segmento 7; 0,4%; n = 1), anterior apical (segmento 13; 2,2%;
n = 5), anteroseptal medio ( segmento 8; 1,7%; n = 4), inferoseptal medio
(segmento 9; 2,2%; n = 5) y septal apical (segmento 14; 2,6%; n = 6).

Como también se muestra en la Figura 8, en pacientes con FEVI = 60%. En
estos pacientes también se observa una nula afectacion de los segmentos
anterior basal (segmento 1), medio anterior (segmento 7) y apical anterior
(segmento 13). Continuamente, a medida que la FEVI disminuye (FEVI 41%-
59%), se observa una menor proporcion de fibrosis en estos segmentos y se
detecta una expansion a segmentos vecinos como en el medio anterolateral
(segmento 12; 8,0%; n = 7) y el anterolateral basal (segmento 6; 9,0%; n = 7),
asi como una mayor afectacién del apice (segmento 17; 14,8%; n = 13). En
estos pacientes no se detectd afectacion del segmento basal anterior
(segmento 1).

Finalmente, cuando hay evidencia de insuficiencia cardiaca (i.e. FEVI <40%),
se evidencia una mayor afectacion del apex (segmento 17; 17,7%; n = 17) asi
como una mayor fibrosis miocardica en otros segmentos como el anteroseptal
basal (segmento 2; 8,3%; n = 8), apical inferior (segmento 15; 6,2%; n = 6),
medio inferior (segmento 10; 4,2%; n = 4), apical anterior (segmento 13 ; 3,1%;
n = 3) y segmentos septales apicales (segmento 14; 3,1%; n = 3). En pacientes
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con la FEVI mas baja (<40%), no se observaron cicatrices en los segmentos
anterior medio (segmento 7), anteroseptal medio (segmento 8) e inferoseptal
medio (segmento 9). En los tres diferentes grupos de FEVI siempre hubo
cicatrices del ventriculo izquierdo en la region apical, siendo estas en menor
proporcion en el grupo FEVI =2 60% y en mayor proporciéon en el grupo FEVI
<40%.

Cuarenta y siete (61,8%) pacientes con fibrosis miocardica tenian al menos tres
segmentos con cicatriz ventricular izquierda y solo veinte (26,3%) tenian una
cicatriz ventricular izquierda en un unico segmento. Dos pacientes (2,6%)
tenian cicatriz ventricular izquierda en seis segmentos, dos pacientes en siete
segmentos y los otros dos pacientes en diez segmentos. De los veinte
pacientes con compromiso en un solo segmento, la cicatriz se localizo
principalmente en el segmento basal inferol-ateral (segmento 5; 75%; n=15),
seguido del apice (segmento 17; 15%; n=3) y el segmento medio inferior
(segmento 10; 5%, n=1).

En cuanto a la extensién, la mayoria de las cicatrices reportadas tuvieron un
patron transmural (28,1%; n = 66), seguido de pared media (21,7%; n = 51),
pared media/subepicardica (16,6%; n = 39), exclusivamente subendocardica
(11,9 %; n = 28), patrén exclusivamente subepicardico (10,6%; n = 25) y pared
media/subendocardico (9,4%; n = 22). Una extension de la pared media se
observé con mayor frecuencia en cicatrices localizadas en el anteroseptal
medio (segmento 8, 100%, n = 4), inferoseptal basal (segmento 3; 85,7%, n =
6), anteroseptal basal (segmento 2; 76,9% , n = 10), basal inferior (segmento 4;
64,3%, n = 9), medio inferior (segmento 10; 62,5%, n = 5), inferoseptal medio
(segmento 9; 60%, n = 3), segmentos inferolateral basal (segmento 5; 57,7%,
n = 30), inferolateral medio (segmento 11; 56,2%, n = 9) y anterolateral basal
(segmento 6; 53,3%, n = 8). Ademas, se observd una extension transmural
principalmente en cicatrices localizadas en el apice (segmento 17, 73,5%, n =
25), septal apical (segmento 14, 66,7%, n = 4) y apical anterior (segmento 13,
60,0%, norte = 4) segmentos.

Hubo afectacion subepicardica en todas las cicatrices encontradas en el
segmento anterior basal (segmento 1, 100%, n = 2) y afectacién
subendocardica en la unica cicatriz encontrada en la region anterior media

(segmento 7, 100%, n=1) .
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Las cicatrices localizadas en los segmentos apical anterior (segmento 13),
apical septal (segmento 14), apical inferior (segmento 15) y apical lateral
(segmento 16) presentaron un patrén transmural en mas del 40% de los casos.
En los segmentos basal anterior (segmento 1), inferoseptal basal (segmento 3),
anterior medio (segmento 7), anteroseptal medio (segmento 8) y inferoseptal

medio (segmento 9) una transmural

Extension
Intramiocardico Intramiocardico
Subendocardico Subepicardico

Intramiocardico Transmural

FEVI

Figura 8. Relacién de la Fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y la localizacién

del RT segun el modelo de 17 segmentos de la AHA.
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13. DISCUSION

La morbimortalidad cardiaca debida a la enfermedad de Chagas sigue siendo
relevantes en América Latina (60). En comparacion con otras cardiopatias, esta
zoonosis tropical en gran medida olvidada sigue representando una tasa de
mortalidad muy variable en los distintos estudios clinicos disponibles, esto se
puede explicar por la baja estandarizacion de criterios y la heterogeneidd de las
poblaciones analizdas, de hecho en un revision sistematica realizada por Sindhu
Chadalawada et. al (61) se observo una tasa de mortalidad por todas las causas
anual mayor a la de nuestro estudio (7.3 vs 4.5%), esto se puede explicar ya que
los estudios incluidos en esta revision tenian una poblacion con un grado mayor

de disfuncion ventricular y un mayor deterioro de su clase funcional (NYHA 11I/1V).

Adicionalmente, en otros estudios de cohortes se han evidenciado que el sexo

masculino tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiaca y muerte(62) .

Diferentes publicaciones sugieren que el nivel socioeconémico también influye
en el prondstico de la enfermedad cardiovascular (63) Estudios con resultados a
favor (44) y otros en contra (56) al momento de evaluar la asociacion entre las
condiciones socioecondémicas y la mortalidad en la enfermedad de Chagas sin
embargo, como en la enfermedad de Chagas esta bien establecido el caracter
rural, menor acceso a servicios de salud y condiciones socioecondémicas menos
favorables puede ser dificil aclarar la carga de estos factores y su interaccion con
respecto al riesgo de mortalidad. En nuestro estudio se observo una tendencia
de mayor mortalidad en relacién con un nivel socioeconémico bajo pero sin
significancia estadistica, lo que no permitié establecer el nivel socioeconémico

como un factor de riesgo asociado a nuestra poblacion.

El riesgo de mortalidad aumenta considerablemente a medida que progresa la
gravedad de la enfermedad (44). Nuestro analisis reveld un peor prondstico y
tasas de mortalidad mas altas entre los estudios con pacientes con
miocardiopatia avanzada con FEVI< 40% IlI/1V de la NYHA que coinciden con la

mayoria de estudios publicados relacionados con factores prondsticos en esta
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enfermedad, (64,65,31). Es importante resaltar que en la mayoria de modelos
predictivos de factores de riesgo en enfermedad de Chagas la clase funcional
deteriorada, un criterio clinico facilmente abordable por médicos de atencion
primaria se constituye en un robusto predictor de muerte, esta observacion se
mantiene constante tanto en el analisis univariado de esta cohorte y luego de
ajustar con otros factores conocidos que causan mortalidad en la enfermedad de
Chagas, la clase funcional >lll NYHA se mantiene con significancia estadistica y

predice eventos adversos en esta enfermedad.

En relacion con la cardiomiopatia Chagasica avanzada, encontramos una menor
tasa de supervivencia, esta se mantuvo entre 73,4 y 76,5 meses; en el grupo sin
disfuncion miocardica, por el contrario en el grupo de mayor severidad (FEVI
<40%) la supervivencia se redujo a 50,5 y 68,7 meses esto con una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos analizados.

La mortalidad atribuible a la miocardiopatia de Chagas supera a la de otras
formas comunes de miocardiopatia en América Latina, (66). Shen et al.
informaron una tasa anual de mortalidad cardiovascular y por todas las causas
del (8,1% - 10,3%) entre el grupo de cardiopatia isquémica versus el (10,7% -
13,3%) para los pacientes con cardiopatia chagasica. (27) En la literatura se ha
sugerido que el peor prondstico en pacientes chagasicos en comparacion con
otras etiologias, bajo una funcién ventricular similar, puede deberse a la aparicion
de arritmias ventriculares malignas y, en consecuencia, muerte subita.(55) Por
consiguiente, se ha demostrado que los dispositivos cardiacos implantables que
tratan arritmias de origen ventricular malignas (desfibriladores vy
resincronizadores cardiacos con desfibrilador) son una herramienta de
prevencion eficaz contra la muerte subita en este grupo de pacientes. (27) En
nuestros pacientes la prevalencia de usuarios de dispositivos cardiacos fue de
n=19 (17%) entre ellos se implantaron durante el seguimiento n=17 (15%)
desfibriladores cardiacos y n=1 (1%) resincronizador con desfibrilador (TRC-D)
implantados por los médicos tratantes segun guias de practica clinica, la
probable relacion en favor de los desfibriladores versus resincronizadores estaba
en relacion con los hallazgos electrocardiograficos prevalentes (bloqueo de rama
derecha del haz de his asociado a hemibloqueo antero superior izquierdo)



73

durante el seguimiento se encontraron en los dispositivos 4 eventos de arritmias
malignas tratadas adecuadamente por los desfibriladores y estas se

consideraron en los desenlaces combinados asociados a muerte.

El peor pronéstico de la CC puede estar asociado con la severidad y destruccion
miocardica en esta enfermedad. De hecho, se ha demostrado que la fibrosis

(cicatriz) y arritmias cardiacas se correlacionan inversamente con la FEVI (67).

Los hallazgos mas frecuentes por ECG (Ectopias ventricular, bloqueo completo
de rama derecha y hemibloqueo anterior) en nuestra poblaciéon son similares a
lo que otros investigadores han descrito en pacientes con enfermedad de
Chagas (59). Las alteraciones en el sistema de conduccion intraventricular son
un marcador de lesién miocardico en la enfermedad de Chagas. Por otro lado,
es importante entender que ningun hallazgo del ECG es patognoménico de CC.
El haz derecho es mas sensible al dafio debido a su longitud y por lo tanto es el
mas frecuentemente afectado, seguido por la division anterior del haz

izquierdo.(48)

Se ha demostrado claramente que la funcion del VD se relaciona con el
prondstico en pacientes con ICC de etiologia tanto isquémica como no
isquémica. Aunque la afectacidon del VD se considera una caracteristica tipica de
la miocardiopatia chagasica y estudios previos han sugerido un peor prondstico
de la enfermedad cardiaca en Chagas cuando esta involucra y produce
disfuncion del ventriculo derecho. En nuestro estudio la prevalencia de
disfuncion miocardica del VD (FEVD<45%) fue solo del 14% y no mostré de
forma significativa asociarse a desenlaces negativos después de los analisis

multivariados.

Nuestra confirmacion de fibrosis miocardica en pacientes Chagas seropositivos,
en diferentes etapas de gravedad de la enfermedad, coincide con estudios
previos que informaron fibrosis miocardica en pacientes dentro de la forma
indeterminada (Torredo et al., 2015) (56). Estudios previos han cuantificado la
fibrosis miocardica mediante RMC en pacientes con enfermedad de Chagas
(Rochitte et al., 2007; Regueiro et al., 2013; Noya-Rabelo et al., 2018) (68,27,57).
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Rochitte et al. evaluaron la RMC con el uso de RT y reportaron fibrosis en el
68,6% de todos los individuos evaluados y en el 100% de aquellos con
taquicardia ventricular (Rochitte et al., 2005)(44). Noya-Rabelo et al. detectaron
RT en el 64% de los pacientes con enfermedad de Chagas (Noya-Rabelo et al.,
2018). Ademas, Regueiro et al. reportaron fibrosis en el 7,4% de los pacientes
en la forma indeterminada, el 15,8% en el estadio cardiaco sin disfuncion
ventricular y el 52,4% en aquellos con disfuncion ventricular. Es importante
destacar que la fibrosis miocardica detectada en la forma indeterminada puede
estar presente en grados tan bajos que no conducen a disfuncidén o remodelacién
miocardica, lo que requiere técnicas muy sensibles para ser detectada (Torreédo
et al., 2015) (56). De esta manera, la RMC fue considerada en este estudio
porque ha sido considerada una técnica sensible para detectar pequenas
anomalias del tejido miocardico en la enfermedad cardiaca de Chagas,
dificilmente detectadas por métodos tradicionales, como el ecocardiograma, y se
destaca entre las técnicas de imagen en la cuantificacién del miocardio. fibrosis
en esta enfermedad (Rochitte et al., 2005; Rochitte et al., 2007; Falchetto et al.,
2015; Torredo et al., 2015; Volpe et al.,, 2018; Senra et al., 2018)
(44,68,69,56,55,58).

Encontramos que los pacientes con RT tenian una tendencia hacia una peor
clase funcional NYHA en comparacién con los pacientes sin RT, aunque se
encontré RT en 25 (52,1%) pacientes con clase funcional NYHA |, 22 (45,8%)
pacientes con clase funcional NYHA Il y Se encontré en un paciente con clase
funcional Il de la NYHA. Los volumenes del VI derivados de la FEVI y la RMC
mostraron una alta correlacion negativa con las mediciones ecocardiograficas
para el volumen telediastélico del VI (rs = -0,75), el indice de volumen
telediastolico del VI (rs = -0,77), el volumen telesistdlico del VI (rs = -0,90), el
indice de volumen telesistolico del VI (rs=-0,91), masa del VI (r=-0,71) e indice
de masa del VI (rs=-0,73). Ademas, la FEVI mostré una correlacion positiva alta
con la FEVD (rs = 0,69), como se muestra en la Figura 5B.

Aunque generalmente se asocia con una FEVI reducida, encontramos que la
FEVD fue significativamente menor en los pacientes del G3. Este hallazgo
concuerda con estudios recientes que sugieren que la disfuncidn sistélica del VD
en la enfermedad de Chagas depende principalmente del aumento de la
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poscarga del VI (Barbosa et al., 2014, Nunes et al., 2004;)(70,71). Ademas, el
volumen telesistdlico VD y el indice de volumen telesistélico VD fueron
estadisticamente mayores en los pacientes del G3 (p<0,05). En modelos
experimentales de ratones infectados con T. cruzi se demostrd inflamacion
prominente, fibrosis y vasculitis en las camaras derechas, incluso durante la fase
de infeccion aguda (Jelicks et al., 1999) (72). En humanos, las biopsias
endomiocardicas del lado derecho del tabique interventricular revelaron
anomalias histopatologicas en la mayoria de los pacientes con enfermedad de
Chagas cronica (Mady et al., 1981; Carrasco et al., 1987) (73,74).

Se observo edema en 8 (9,8%) pacientes; 2 (5,4%) del G1, 4 (12,1%) del G2y 2
(16,7%) del G3. Se observé principalmente en el segmento basal inferolateral en
7 (87,5%) casos. La distribucién del edema se representa en un modelo de 17
segmentos en la Figura 4B. Todos los pacientes con edema cardiaco
presentaron RT, siendo que se localizé con mayor frecuencia en el subepicardio
y mesocardio en comparacién con los pacientes sin edema (p<0,05). En esos
pacientes se encontré mayor volumen telesistolico del VI e indice de volumen
telesistolico del VI (p<0,05). En la tabla 7 se muestran las caracteristicas clinicas

de los pacientes con edema cardiaco.

La presencia de edema en la fase cronica de la enfermedad se relacioné
previamente con un deterioro severo del estado miocardico (Torre&o et al., 2015)
(56), y puede representar la evidencia de que la inflamacién de la enfermedad
de Chagas se mantiene durante un periodo prolongado después de la fase
aguda. Como se inform¢ anteriormente. Por tanto, el hallazgo de edema
probablemente esté relacionado con la persistencia de un proceso inflamatorio
activo en la fase crénica o formas intermitentes de reactivacién y progresion de
la enfermedad, debido a que no se encontrd en todos los pacientes con cicatriz,
s6lo en unos pocos pacientes con presencia de cicatriz extensa y con una
localizacion perisféricas al realce. Se requieren mas estudio para determinar la

forma de progresion de la enfermedad de Chagas en el musculo cardiaco.

En el analisis de correspondencia multiple (Anexo 1) publicado por nuestro
equipo de investigacion, es posible visualizar una organizacion estructural de las

variables y categorias en un espacio dimensional, lo que permite identificar
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patrones en los datos y asociaciones entre los parametros investigados. Aunque
observamos un patrén de RT heterogéneo, como se informé previamente
(Regueiro et al., 2013; Noya-Rabelo et al., 2018), se encontré una asociacion
entre la pertenencia al G3 y la presencia de RT en el segmento subendocardico
en localizaciones apicales y mesiales. encontrado en el analisis de
correspondencia multiple, cuyas dos primeras dimensiones representaron casi
el 60% de la variabilidad entre grupos. Una asociacion entre la pertenencia al G3
y la presencia de RT en el segmento subendocardico en localizacion apical y
mesial es de facil localizacién. Aunque parece que la pertenencia al G2 y la
presencia de RT en la pared media y los segmentos subepicardicos en
localizacion basal, inferolateral y las ubicaciones anterolaterales estan
asociadas, esta relacion no esta respaldada por el analisis. Por el contrario, a
pesar de estar en diferentes cuadrantes, no existe una division clara entre las

variables asociadas a los pacientes de los grupos 1y 2.

Nuestros hallazgos indican que el concepto de forma indeterminada de la
enfermedad de Chagas, aunque valido para la evaluacion prondstica colectiva
de este grupo de pacientes, debe actualizarse en el analisis de casos
individuales, considerando los hallazgos obtenidos mediante la aplicaciéon de
métodos diagnosticos mas precisos, como como el CMR (Rochitte et al., 2005;;
Senra et al., 2018; Volpe et al.,, 2018). Por lo tanto, incluso los pacientes
chagasicos con poca o ninguna manifestacién clinica de compromiso cardiaco y
que realizan actividades de riesgo o que requieren esfuerzo deben ser
considerados para un analisis mas cuidadoso con el fin de identificar dafo
miocardico subclinico y evaluar el riesgo y la prevencion de la disfuncidn

cardiaca.

En relacion al uso de la resonancia cardiaca en comparacidon con la
ecocardiografia trastoracica este es el primer estudio que evalua el rendimiento
diagnostico de la ETT en la deteccion de aneurismas ventriculares en la
Enfermedad de Chagas. El principal hallazgo de nuestro estudio es la limitada
sensibilidad de la ETT en la deteccién de aneurismas ventriculares (53%) en

comparaciéon con la RMC.
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La ecocardiografia transtoracica no logré detectar pequefios aneurismas
limitados a un solo segmento (microaneurismas). La ecocardiografia de
contraste podria mejorar la evaluacion de los segmentos apicales y, por lo tanto,
el diagnodstico de aneurismas y trombos ventriculares en pacientes con
Enfermedad de Chagas, especialmente en pacientes donde la visibilidad de los
bordes endocardicos es limitada. Sin embargo, los estudios que utilizan la
ecocardiografia de contraste para evaluar su utilidad en la enfermedad de
Chagas son escasos, probablemente debido a la limitada disponibilidad de la
técnica en nuestro pais. Por lo tanto, se necesitan estudios para comparar esta

técnica con la RMC.

Se observo una prevalencia del 24% de aneurismas ventriculares. Hallazgos
similares han sido reportados por Senra et al (58). (28%) y Volpe. (55)(19,%)
utilizando CMR. Existe variabilidad en la prevalencia reportada en la literatura
que probablemente esté relacionada con la técnica diagndstica, el estadio de la
enfermedad y el area geografica. Utilizando el ecocardiograma transtoracico,
Viotti et al (49) reportaron una prevalencia de 8,6% en una cohorte de pacientes
en Argentina y Nunes et al (59,51) de 47% en una cohorte de pacientes en Brasil
con una FEVI promedio de 40%. Los estudios de necropsia reportan frecuencias

aun mas altas.

El 95% de los aneurismas se ubicaron en el segmento apical del ventriculo
izquierdo. Por el contrario, Viotti et al (49) describieron la presencia de
aneurismas en diferentes paredes del ventriculo izquierdo. En nuestros
pacientes no se encontraron aneurismas en el ventriculo derecho. Esto es
consistente con la baja frecuencia de afectacion del ventriculo derecho

encontrado en nuestro estudio.

Varios estudios han relacionado la enfermedad de Chagas con un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular, siendo este riesgo mayor en pacientes con
aneurismas ventriculares. En nuestro estudio se observd una prevalencia del
23% de trombos ventriculares en pacientes con aneurismas. Esta prevalencia es

similar a lo informado por Nunes et al (51,59). quienes vieron un riesgo
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significativamente mayor de accidente cerebrovascular en pacientes

diagnosticados con aneurismas apicales en su cohorte.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Los pacientes fueron reclutados en
tres instituciones diferentes. Sin embargo, las imagenes fueron adquiridas e
interpretadas en un solo centro por especialistas en imagenes cardiovasculares.
Este estudio es un subanalisis de una cohorte mas grande cuyo objetivo principal
es determinar factores de mal prondstico en la enfermedad de Chagas. Se
requiere un estudio prospectivo para evaluar el papel prondstico de los

aneurismas ventriculares a largo plazo y su impacto en la mortalidad.

-

TTE Images CMR Images
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Figura 9. Imagenes Aneurismas Ventriculares, clasificacion por localizacion y tamario en Eco
TT y RMC gréfica diferencial

Este estudio demuestra un patron transmural regional no homogéneo de la
pared media de la cicatriz del ventriculo izquierdo, detectado por la presencia
de RT, en pacientes con miocardiopatia de Chagas. Ademas, muestra la
asociacién entre el patron de extension y los eventos clinicos asociados con la
gravedad de la enfermedad. La fibrosis miocardica estuvo presente en 75
(66,4%) pacientes con miocardiopatia chagasica, lo que coincide con una
prevalencia similar de fibrosis entre 58-73% reportada previamente. (56, 75, 55,
68) Ademas, se identificaron un total de 235 cicatrices.

Se identificé que se localiza principalmente en el segmento inferolateral basal,
seguido del apice y el segmento inferolateral medio. Este resultado se
corresponde con trabajos previos que reportan la presencia de anomalias en el
movimiento de la pared y realce retardado con mayor frecuencia en los
segmentos inferolateral,(67,75) apical, (67,75) lateral,[55] e inferior.[55]
Ademas, a medida que disminuia la FEVI se detectaba una mayor afectacion
del apex, asi como una expansion hacia segmentos vecinos.

Aunque se han publicado esfuerzos previos centrados en determinar un patrén
preciso de extension de la cicatriz del ventriculo izquierdo, (55, 67, 68) ningun
patron se relacion6 especificamente con los resultados. Volpe y otros (55)
informaron una cicatriz transmural, focal o difusa en aproximadamente un tercio
de los pacientes con fibrosis miocardica RT positiva. Asimismo, Regueiro et al.

(27) describieron un realce tardio principalmente transmural y subendocardico,
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en el miocardio y relacionado con mayores camaras cardiacas y peor funcion

sistolica.

Descubrimos que la mayoria de las cicatrices reportadas tenian patrones de
extension transmurales e intramiocardicas. Ademas, se evidencio claramente
un patrén de extension en las regiones basal y medioventricular con aparente
origen en la pared media, seguido de una extension en la pared
media/subepicardica y posteriormente exhibiendo un compromiso transmural.
Este patrén de extension no fue evidente en la region apical, lo que indica una
progresion heterogénea. Sin embargo, la fibrosis apical se asocié fuertemente
con resultados adversos importantes.

En relacién con la gravedad de la enfermedad, los pacientes de G3 y G2
tuvieron una FEVD mas baja y un volumen/indice telediastolico del VI, un
indice/volumen telesistdlico del VI, un indice/volumen telesistélico del VD, un
indice/volumen telediastélico del VD y un indice/volumen telesistélico del VD
mas altos. La masa del VI y el indice de masa del VI fueron significativamente
mayores en los pacientes del G3. En relacion a la clasificacion de clase
funcional de la NYHA, ésta fue mayor en los pacientes G3. Rochitte y otros[68]
De manera similar, cuantificaron un aumento en la fibrosis miocardica en los
subgrupos de gravedad de la enfermedad y las clases funcionales de la NYHA.
Descubrimos que los pacientes con evidencia de insuficiencia cardiaca tenian
una mayor cantidad de segmentos cicatrizados en comparacion con los otros

grupos.
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14. CONCLUSIONES

1. El Realce tardio del contraste con gadolinio detectado por Resonancia
Magnética Cardiovascular no se comporté como un predictor independiente
de muerte de cualquier etiologia en pacientes con enfermedad de Chagas
en este estudio prospectivo con un seguimiento promedio de 62 meses.

2. La Fraccién de Eyeccidon del Ventriculo Izquierdo < 40%, la deteccién de
extrasistolia ventricular en el estudio holter con una carga > 10% y las clases
funcionales del New York Heart Association se consideran factores de
riesgo independientes para la prediccion de muerte de cualquier etiologia y
muerte subita de origen cardiovascular en enfermedad de Chagas.

3. Las secuencias especificas de Resonancia Magnética Cardiaca para
deteccion de edema en el musculo cardiaco evidenciaron la presencia de
edema en pacientes con enfermedad de Chagas cronica. En etapas
posteriores de la dilatacion cardiaca con Fraccion de Eyeccion del
Ventriculo I1zquierdo deteriorada, el patrén de Realce Tardio del Contraste
afecta el subendocardio y las ubicaciones medias.

4. El deterioro del ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo estan
correlacionados positivamente sin evidencia de fibrosis en el ventriculo
derecho.

5. Los aneurismas ventriculares tuvieron una alta prevalencia en nuestra
poblacién con enfermedad de Chagas. La sensibilidad del ecocardiograma
para aneurismas ventriculares en pacientes con enfermedad de Chagas es
limitada y proporcional al tamano del defecto. Es de destacar que la

especificidad y los valores predictivos positivos fueron altos.
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The persistence of inflammatory processes in the myocardium in varying degrees of chronic Chagas heart disease has been
poorly investigated. We hypothesized that edema could occur in patients with chronic chagasic cardiomyopathy and
corresponds to the persistence of inflammatory processes in the myocardium. Eighty-two Chagas disease (CD) seropositive
patients (64.6% females; age =58.9 +9.9) without ischemic heart disease or conditions that cause myocardial fibrosis and
dilation were considered. Late gadolinium enhancement (LGE) and T2-weighted magnetic resonance imaging of edema
were obtained and represented using a 17-segment model. Patients were divided into three clinical groups according to the
left ventricular (LV) ejection fraction (EF) as G1 (EF > 60%; n = 37), G2 (35% > EF < 60%; n = 33), and G3 (EF < 35%;n = 12).
Comparisons were performed by the Fisher or ANOVA tests. Bonferroni post hoc, Spearman correlation, and multiple
correspondence analyses were also performed. Edema was observed in 8 (9.8%) patients; 2 (5.4%) of G1, 4 (12.1%) of G2, and
2 (16.7%) of G3. It was observed at the basal inferolateral segment in 7 (87.5%) cases. LGE was observed in 48 (58.5%)
patients; 16 (43.2%) of G1, 21 (63.6%) of G2, and 11 (91.7%) of G3 (p<0.05). It was observed in the basal inferior/
inferolateral/anterolateral segments in 35 (72.9%) patients and in the apical anterior/inferior/lateral and apex segments in 21
(43.7%), with midwall (85.4%; n = 41), subendocardial (56.3%; n = 27), subepicardial (54.2%; n = 26), transmural (31.2%;
n=15), and RV (1.2%; n = 1) distribution. Subendocardial lesions were observed only in patients with LVEF < 35%. There
was no involvement of the mid-inferolateral/anterolateral segments with an LVEF > 35% (p < 0.05). Deteriorations of the LV
and RV systolic functions were positively correlated (r, = 0.69; p <0.05) without evidence of LGE in the RV. Edema can be
found in patients with chagasic cardiomyopathy in the chronic stage. In later stages of cardiac dilation with low LVEF, the
LGE pattern involves subendocardium and mid locations. Deteriorations of RV and LV are positively correlated without
evidence of fibrosis in the RV.
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1. Introduction

Chagasic heart disease, caused by Trypanosoma cruzi in-
fection, is a pathology of crucial interest in public health. The
vectors, bug members of the subfamily Triatominae, are
hematophagous insects distributed mainly from the southern
United States to South America [1]. It is estimated that 8 to 10
million people are infected in the world [2]. In the Americas,
the incidence is approximately 41,200 new cases per year and
it is estimated that 108,595,000 people are at risk [3]. Ad-
ditionally, in this continent, almost two million women in
reproductive age are infected, of which 4 to 8% would
transmit the infection to the fetus [4]. In Colombia, between
700,000 and 1,200,000 inhabitants are infected and 8,000,000
individuals are at risk of acquiring the infection [5].

After infection with T. cruzi, the asymptomatic phase
can last for decades until unknown triggers initiate cardiac
involvement in >90% of the cases [6], which is mainly
characterized by chronic myocarditis that involves in-
terstitial and diffuse fibrosis [7]. This is a crucial clinical
aspect of Chagas disease because of its poor prognosis [8-
10]. In fact, in a Brazilian hospital-based cohort of 1220
outpatients with heart failure of different etiologies, Chagas
heart disease was the main prognostic factor for mortality
[9]. Typically, death occurs in men between 33 and 72 years,
affecting mainly vulnerable populations [11].

Recently, cardiac magnetic resonance (CMR) has been
considered a sensitive technique to detect myocardial damage
in Chagas heart disease [6, 12-14]; it is suitable to detect
segmental wall motion abnormalities, particularly myocardial
necrosis or fibrosis using the late gadolinium enhancement
(LGE) technique [13-18] and heralds an adverse prognosis in
nonischemic cardiomyopathy [19]. Grothues et al. reported
CMR as the best method to assess ventricular function with an
excellent interstudy reproducibility superior to two-di-
mensional echocardiography in normal, dilated, and hyper-
trophic hearts. In addition, CMR has demonstrated to detect
myocardial edema using T2-weighted myocardial early
gadolinium enhancement image sequences [20-22]. None-
theless, this method has been scarcely used in the study of
Chagas heart disease, and the findings that can guide the
treatment and prognosis of those patients are unknown,
especially in countries of greater risk and vulnerability. In this
way, recognition of the CMR pattern of Chagas heart disease
would be useful to detect myocardial involvement of patients
in different clinical phases of this disease. Consequently,
decisions regarding therapy, including heart transplantation,
can be supported by CMR findings and in the knowledge of
the long-term prognosis of affected patients [9, 14, 18]. Thus,
the aim of this study is to characterize CMR findings in
Chagas-seropositive patients and to confirm the hypothesis
that edema could occur in patients with chronic chagasic
cardiomyopathy and corresponds to the persistence of the
inflammatory process in the myocardium.

2. Materials and Methods

This study was performed with 82 patients in different
clinical phases of Chagas heart disease. Patients were divided
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into groups according to the left ventricular (LV) ejection
fraction (EF) as G1 (EF > 60%; n = 37), G2 (35% < EF > 60%;
n = 33),and G3 (EF < 35%; n = 12). Sociodemographic data,
clinical history, and comorbidities were obtained from pa-
tients’ medical records. The inclusion criteria were patients
over 18years old, positive for Chagas disease according to
the CDC criteria, epidemiological background, and two
positive laboratory tests (immunoenzymatic assay tests-
ELISA, and indirect immunofluorescence-IFI). Each patient
signed a consent form to be part of the study.

The exclusion criteria considered refusal of the patient or
their relatives to participate in the study diagnosis of cor-
onary disease; dilated cardiomyopathy of ischemic origin
and/or significant valvular disease; contraindications to
magnetic resonance; presence of tattoos, metallic pigments,
nonremovable metal prostheses, metallic sutures and/or
heart devices not compatible with magnetic resonance;
pregnancy; fever; severe claustrophobia; severe psychiatric
disorders; creatinine <30 mL/minute in a 24-hour depu-
ration test; and contraindication to gadolinium as a contrast
medium.

Patients were recruited from the cardiology, electro-
physiology, emergency, and hospitalization services of seven
cardiovascular reference hospitals of the city of Bogotd DC,
Colombia.

2.1. Magnetic Resonance Imaging Methods. CMR was per-
formed in all selected patients using a Philips Ingenia 1.5 T
scanner. The exploration protocol comprised an initial
morphological evaluation considering bright and black-
blood gradient-echo sequences in the axial and coronal
planes. The functional evaluation considered maps of T1 and
T2 sequences of cine resonance with the technique of steady-
state free precession (SSFP). Additionally, a quantitative
functional evaluation was carried out. Structural measures
(diastolic and systolic diameter of the left ventricle, diastolic
thickness of the walls, anterior systolic left atrial diameter,
volume of the left atrium in two dimensions, mean lateral
diameter of the right ventricle, and presence of pericardial
effusion) and functional measures (ejection fraction of the
left ventricle, estimation of pulmonary arterial pressure, and
presence and degrees of mitral and tricuspid regurgitation)
were obtained from each patient. Tissue characterization
evaluated the presence of myocardial edema by means of T2
sequences with fat suppression and the presence of LGE with
T1 IR acquisitions in 2D and 3D. Additionally, images of
LGE were obtained specifying the location and degree of
transmurality. The intravenous contrast material used was
Gadobutrol (0.1 mmol/kg), a gadolinium-based MRI con-
trast agent.

The interpretation of the resonances was carried out by
specialists in radiology and diagnostic images of the par-
ticipating institutions. A second reading of the study was
made by an expert in advanced cardiac imaging with ex-
perience in cardiovascular magnetic resonance analysis; the
specialists were blinded with respect to the previous analysis,
in order to estimate the reproducibility of the imaging
variables obtained in the study.



Cardiology Research and Practice

TaBLE 1: Clinical characteristics of Chagas heart disease patients classified by groups.

Group 1 Group 2 Group 3

Total n = 82 FE> 60%pn =37  60%<FE> 312% n=33  FE< 35%pn —1p Pl
Age (years) 58.9 (SD 9.9) 57.6 (SD 11.0) 58.8 (SD 9.1) 63.0 (SD 7.7) 0.13
BMI 26.2 (SD 4.3) 26.7 (SD 3.9) 26.0 (SD 4.3) 25.6 (SD 5.7) 0.38
Socioeconomic 2.0 (SD 1.0) 2.25 (SD 1.0) 1.42 (SD 0.99) 1.4 (SD 0.7) 0.023%
Female (%) 53 (64.6) 30 (81.0) 18 (54.5) 5 (41.7) 0.013%
Blood pressure (%) 39 (47.6) 18 (50.0) 12 (40.0) 9 (75.0) 0.12
Type 2 diabetes (%) 7 (8.9) 4 (11.1) 2 (6.7) 1(8.3) 0.82
DLP (%) 12 (15.4) 8 (22.2) 2 (6.7) 2 (16.7) 0.22
Smoking (%) 3 (3.8) 0 (0) 2 (6.7) 1 (8.33) 0.25
NYHA 1.5 (SD 0.5) 1.4 (SD 0.5) 1.4 (SD 0.6) 1.7 (SD 0.4) 0.19
CMR
LGE (%) 48 (58.5) 16 (43.2) 21 (63.6) 11 (91.7) 0.013
FEVD 54.2 (SD 9.8) 58.6 (SD 5.5) 55.0 (SD 6.8) 38.2 (SD 11.6) 0.013
LV telediastolic volume 153.2 (SD 60.5) 123.0 (SD 32.1) 149.0 (SD 39.7) 256 (SD 67.2) 0.01+3®
LV telediastolic volume index 87.1 (SD 34.7) 70.9 (SD 16.9) 82.5 (SD 24.7) 150.6 (SD 29.8) 0.013
LV telesystolic volume 78.5 (SD 60.1) 43.5 (SD 14.1) 74.5 (SD 33.0) 197.0 (SD 57.0) 0.014%3®
LV telesystolic volume index 44.2 (SD 35.8) 24.3 (SD 7.6) 41.0 (SD 20.1) 114.0 (SD 26.5) 0.013®
LV mass 105.4 (SD 40.6) 87.7 (SD 19.7) 98.5 (SD 25.5) 163.0 (SD 54.7) 0.013
LV mass index 57.9 (SD 21.3) 492 (SD 13.4) 53.0 (SD 15.3) 89.7 (SD 20.0) 0.014+%
VD telediastolic volume 128.1 (SD 42.4)  122.0 (SD 35.3) 132.0 (SD 41.9) 136.0 (SD 62.1) 0.48
VD telediastolic volume index 72.1 (SD 21.3) 69.5 (SD 18.1) 73.1 (SD 24.1) 77.4 (SD 23.0) 0.51
VD telesystolic volume 58.9 (SD 29.2) 49.8 (SD 16.1) 60.2 (SD 27.0) 83.9 (SD 48.4) 0.014+3
VD telesystolic volume index 33.9 (SD 15.1) 28.5 (SD 8.3) 34.8 (SD 16.0) 48.2 (SD 19.5) 0.013
LGE
Transmural (%) 15 (31.2) 3 (18.7) 8 (38.1) 4 (41.6) 0.41
Subendocardic (%) 27 (56.2) 7 (43.7) 10 (47.6) 10 (90.9) 0.03+%
Subepicardic (%) 26 (54.2) 7 (43.7) 14 (66.7) 5 (45.4) 0.31
Midwall (%) 41 (85.4) 12 (75.0) 20 (95.2) 9 (81.8) 0.21
Basal segments® (%) 35 (72.9) 10 (62.5) 18 (85.7) 7 (63.6) 0.21
Apical segments™® (%) 21 (43.7) 6 (37.5) 7 (33.3) 8 (72.7) 0.08
Midcavity segments® (%) 18 (37.5) 4 (25.0) 7 (33.3) 7 (63.7) 0.11
Laboratory
Creatinine 0.9 (SD 0.2) 0.84 (SD 0.2) 0.89 (SD 0.2) 1.1 (SD 0.3) 0.00+%
BUN 17.6 (SD 7.9) 16.2 (SD 5.6) 18.5 (SD 8.3) 19.4 (SD 11.6) 0.34

Continuous variables are expressed as mean (SD, standard deviation). Categorical variables are expressed as the number of patients (%). BMI: body mass
index; NYHA FC: New York Heart Association functional class. Post hoc comparisons between groups were not statistically significant otherwise
indicated ®@: significant difference between G2 and G1; &: significant difference between G3 and G1; **: significant difference between G3 and G2.

*Obtained from http://www.pmod.com/files/download/v34/doc/pcardp/3615.htm.

2.2. Statistical Analysis. Comparisons of normally dis-
tributed continuous variables between groups were per-
formed by the one-way analysis of variance (ANOVA)
with the Bonferroni post hoc test for multiple compari-
sons. The nonparametric test for discrete variables and
nonnormal continuous variables was the Kruskal-Wallis
test by ranks. Normality was determined by the
Shapiro-Wilk test. The Fisher exact test was used for
proportion comparisons between the groups. A confi-
dence level of 95% was used to considered test results
statistically significant.

Multiple correspondence analysis (MCA), a multivariate
data analysis, was employed to construct relationships
among categorical variables associated with the presence and
location of LGE in the different LVEF groups. Chi-squared
tests were performed to verify the association between
categorical variables. All statistical analyses were performed
using the R language [23].

3. Results and Discussion

Table 1 summarizes clinical characteristics for each group
according to the considered variables. The median age was
58.9 years (ranging from 33 to 80), 64.6% were women, and
the mean body mass index was 26.2 (SD 4.35). Some of these
patients suffered from high blood pressure (47.6%), diabetes
mellitus (8.9%), and dyslipidemia (15.4%) or were smokers
(3.8%). Those patients were classified in the NYHA func-
tional class I (54.9%: n = 45), class II (43.9%; n = 36), and
class IIT (1.2%; n = 1).

LGE was observed in 48 (58.5%) patients; 16 (43.2%) of
G1,21(63.6%) of G2,and 11 (91.7%) of G3 (p < 0.05). It was
observed in the basal inferior/inferolateral/anterolateral
segments in 35 (72.9%) patients and in the apical anterior/
inferior/lateral and apex segments in 21 (43.7%) patients,
with midwall (85.4%; n =41), subendocardial (56.2%;
n = 27), subepicardial (54.2%; n = 26), transmural (31.2%;
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FIGURE 1: Results of the (a) LGE and (b) edema distribution in a 17-segment heart model. LAD: left anterior descending; RCA: right
coronary artery; LCX: left circumflex. Modified from http://www.pmod.com/files/download/v34/doc/pcardp/3615.htm.
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FIGURE 2: (a) LVEF of different LGE distributions and (b) scatterplot of LVEF and RVEF between groups (r, = 0.69).

n =15),and RV (1.2%; n = 1) distribution. The distribution
of LGE in a 17-segment model (AHA) is shown in
Figure 1(a). Subendocardial lesions were more frequently
observed in patients with LVEF <35% (p<0.05)
(Figure 2(a)). Those patients also presented a greater in-
volvement of the apical and mesial segments (p <0.05).
There was no involvement of the midwall and subepicardial
segments with an LVEF >35% (p <0.05) (Figure 2(a)). G3
patients showed a significantly higher LV telediastolic
volume (p <0.01), LV telediastolic volume index (p <0.01),

LV telesystolic volume (p <0.01), LV telesystolic volume
index (p<0.01), LV mass (p<0.01), LV mass index
(p<0.01), VD telesystolic volume (p <0.01), and VD tel-
esystolic volume index (p<0.01) when compared to the
other groups. There were no differences in the VD tele-
diastolic volumes and VD telediastolic indexes between the
groups. This predominant distribution at the inferolateral
wall of the LV and a heterogeneous distribution inside the
myocardium is in concordance with prior studies
[7, 14, 24-26].
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TasLE 2: Clinical characteristics of Chagas heart disease in patients with cardiac edema.

Edema Nonedema

(n=8) (n=74) p value
Age 53.8 (SD 12.9) 59.4 (SD 9.5) 0.12
BMI 27.9 (SD 4.3) 26.1 (SD 4.3) 0.25
Socioeconomic 1.75 (SD 0.9) 2.07 (SD 1.0) 0.39
Female (%) 6 (75.0) 47 (63.5) 0.79
Blood pressure (%) 3 (37.5) 36 (51.4) 0.71
Type 2 diabetes (%) 1 (12.5) 11 (15.7) 0.99
DLP (%) 10 (16.9) 6 (24.0) 0.29
Smoking (%) 1 (12.5) 2 (2.9) 0.71
NYHA 1.8 (SD 0.5) 1.4 (SD 0.5) 0.12
CMR
FEVI 45.6 (SD 15.4) 54.6 (SD 14.6) 0.10
LGE (%) 8 (100) 40 (54.1) 0.03*
FEVD 51.1 (SD 5.9) 54.5 (SD 10.2) 0.36
LV telediastolic volume 178.0 (SD 78.3) 151.0 (SD 58.3) 0.23
LV telediastolic volume index 104.0 (SD 51.6) 85.3 (SD 32.3) 0.15
LV telesystolic volume 118.0 (SD 79.4) 74.2 (SD 56.7) 0.04*
LV telesystolic volume index 69.6 (SD 50.1) 41.4 (SD 31.6) 0.03*
VD telediastolic volume 142.0 (SD 23.7) 127.0 (SD 43.9) 0.34
VD telediastolic volume index 81.0 (SD 10.4) 71.1 (SD 22.0) 0.21
VD telesystolic volume 66 (SD 17.2) 58.2 (SD 30.2) 0.47
VD telesystolic volume index 39.0 (SD 7.6) 33.4 (SD 15.6) 0.31
LGE
Transmural (%) 3 (37.5) 12 (16.2) 0.32
Midwall (%) 7 (87.5) 24 (32.4) 0.01*
Subendocardic (%) 2 (25.0) 15 (20.3) 0.99
Subepicardic (%) 7 (87.5) 12 (16.2) 0.00*
Basal (%) 7 (87.5) 27 (67.5) 0.47
Septal (%) 2 (25.0) 8 (20.0) 0.99
Mesial (%) 1 (12.5) 16 (40.0) 0.28
Apical (%) 4 (50.0) 17 (42.5) 0.99
Laboratory
Creatinine 0.9 (SD 0.2) 0.9 (SD 0.2) 0.93
BUN 20.5 (SD 6.9) 17.2 (SD 8.1) 0.40

Continuous variables are expressed as mean (SD, standard deviation). Categorical variables are expressed as number of patients(%). *Significant difference

between cardiac edema and nonedema patients.

Our confirmation of myocardial fibrosis in Chagas-se-
ropositive patients, in different stages of disease severity,
coincides with previous studies that reported myocardial
fibrosis in patients within the indeterminate form [22].
Previous studies have quantified myocardial fibrosis by
CMR in Chagas disease patients [16, 26, 27]. Rochitte et al.
evaluated CMR with the use of LGE and reported fibrosis in
68.6% of all individuals evaluated and 100% in those with
ventricular tachycardia [15]. Noya-Rabelo et al. detected
LGE in 64% of patients with Chagas disease [27]. In addition,
Regueiro et al. reported fibrosis in 7.4% of patients in the
indeterminate form, 15.8% in the cardiac stage without
ventricular dysfunction, and 52.4% in those with ventricular
dysfunction. It is important to stress that myocardial fibrosis
detected within the indeterminate form can be present in
such low degrees that do not lead to myocardial dysfunction
or remodeling, which requires very sensitive techniques to
be detected [22]. In this way, CMR was considered in this
study because it has been considered a sensitive technique to
detect small myocardial tissue abnormalities in Chagas heart
disease, hardly detected by traditional methods, such as

echocardiogram, and stands out amongst imaging tech-
niques in the quantification of myocardial fibrosis in this
disease [6, 14-16, 18, 22].

We found that patients with LGE had a trend toward
worse NYHA functional class compared to patients without
LGE, although LGE was found in 25 (52.1%) patients with
NYHA functional class I and 22 (45.8%) patients with
NYHA functional class II, and it was found in a patient with
NYHA functional class III. LVEF and CMR-derived LV
volumes showed high negative correlation with echocar-
diographic measurements for LV telediastolic volume
(ry = =0.75), LV telediastolic volume index (r, = —0.77), LV
telesystolic volume (r, =-0.90), LV telesystolic volume
index (r, = —0.91), LV mass (r, = —0.71), and LV mass index
(ry =-0.73). In addition, LVEF showed a high positive
correlation with RVEF (r, = —0.69) as shown in Figure 2(b).

Although usually associated with reduced LVEF, we
found that RVEF was significantly lower in G3 patients.
This finding is in accordance with recent studies which
suggest that RV systolic dysfunction in Chagas disease
depends mainly on LV increased afterload [28, 29].
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Furthermore, the VD telesystolic volume and VD tele-
systolic volume index were statistically higher in G3
patients (p < 0.05). Prominent inflammation, fibrosis, and
vasculitis in the right chambers were shown in experi-
mental models of mice infected with T. cruzi, even during
the acute infection phase [30]. In humans, endomyo-
cardial biopsies on the right side of the interventricular
septum revealed histopathologic abnormalities in most
patients with chronic Chagas disease [31, 32].

Edema was observed in 8 (9.8%) patients, 2 (5.4%) of G1,
4 (12.1%) of G2, and 2 (16.7%) of G3. It was observed mainly
at the basal inferolateral segment in 7 (87.5%) cases. Edema
distribution is represented in a 17-segment model in
Figure 1(b). All patients with cardiac edema presented LGE,
being that it was located more frequently in the sub-
epicardium and mesocardium when compared with non-
edema patients (p <0.05). Greater LV telesystolic volume
and LV telesystolic volume index were found in those pa-
tients (p < 0.05). Table 2 shows the clinical characteristics of
patients with cardiac edema.

The presence of edema in the chronic phase of the disease
was previously related with severe impairment of myocardial
status [22] and may represent the evidence that the in-
flammation of Chagas disease is maintained for an extended
period after the acute phase, as previously reported. Thus,
edema finding is probably related to the persistence of an
active inflammatory process in the chronic phase.

In Figure 3, it is possible to visualize a structural or-
ganization for the variables and categories in a dimensional
space, which allows the identification of patterns in the data
and associations between the investigated parameters.
Although we observed a heterogeneous LGE pattern, as
previously reported [26, 27], an association between be-
longing to G3 and the presence of LGE in the sub-
endocardial segment in apical and mesial locations were
found in the MCA analysis, whose first two dimensions
accounted for almost 60% of the variability between groups.
An association between belonging to G3 and the presence of
LGE in the subendocardial segment in apical and mesial
locations is easy to perceive in Figure 3. Although it seems that
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belonging to G2 and presence of LGE in the midwall and
subepicardial segments in a basal, inferolateral, and antero-
lateral locations are associated, this relation is not supported
by the analysis. On the contrary, despite being in different
quadrants, there is no clear division between the variables
associated with G1 and G2 patients.

Our findings indicate that the concept of indeterminate
form of Chagas disease, although valid for the collective
prognostic evaluation of this group of patients, should be
updated in the analysis of individual cases, considering the
findings obtained by the application of more accurate di-
agnostic methods, such as CMR [14, 15, 18, 33-35]. So, even
chagasic patients with little or no clinical manifestation of
cardiac involvement and performing risk activities or re-
quiring effort should be considered for further careful
analysis in order to identify subclinical myocardial damage
and risk assessment and prevention of cardiac dysfunction.

4. Conclusions

The aim of this study was to characterize CMR findings
caused by Chagas at different stages of disease severity in
Chagas-seropositive patients and solve the hypothesis that
edema could occur in patients with chronic chagasic car-
diomyopathy and corresponds to the persistence of the
inflammatory process in the myocardium. We found that
edema can be found in patients with chagasic cardiomy-
opathy in the chronic stage. In later stages of cardiac dilation
with low LVEF, the LGE pattern involves subendocardium
and mid locations. Deteriorations of RV and LV are posi-
tively correlated without evidence of fibrosis in the RV.
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