UNIVERSIDAD DE MURCIA
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

Perfil Clinico y Afectacidon Cardiolégica en
Pacientes con Enfermedad de Chagas de
Area no Endémica: Implicaciones para un Uso
Racional de Pruebas Complementarias

D2 Cristina Gonzalez Canovas

2020






PERFIL CLINICO Y AFECTACION CARDIOLOGICA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHAGAS DE
AREA NO ENDEMICA: IMPLICACIONES PARA UN
USO RACIONAL DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Tesis para optar al grado de
Doctor en Medicina y Cirugia

Presentada por
D? Cristina Gonzalez Canovas

Dirigida por
Prof. Dr. D. Gonzalo de la Morena Valenzuela
Prof. Dr. D. Francisco José Pastor Pérez

Prof. Dr. D. Manuel Segovia Hernandez

UNIVERSIDAD DE MURCIA
Escuela Internacional de Doctorado

Murcia 2020






UNIVERSIDAD DE
MURCIA

) D. Manusl Segovia Hernandez, Catedratico de Universidad del
Area de Microbiologia en el Departamento de Genética y Microbiologia de
la Facultad de Medicina, AUTORIZA:

La presentacion de la Tesis Doctoral titulada “Perfil clinico y
afectacion cardiologica en pacientes con enfermedad de Chagas de area no endémica:
Implicaciones para un uso racional de pruebas complementarias®, realizada por D.
Cristina Gonzalez Canovas, bajo mi inmediata direccidon y supervision, y
que presenta para la obtencién del grado de Doctor por la
Universidad de Murcia.

En Murcia, a 13 de Diciembre de 2019

o Qe -

Mod:T-20







UNIVERSIDAD DE
MURCIA

D. Francisco José Pastor Pérez, Doctor de Universidad del Area de
Cardiologia en el Departamento de Medicina Interna, AUTORIZA:

La presentacion de la Tesis Doctoral titulada “Perfil clinico y
afectacion cardiolégica en pacientes con enfermedad de Chagas de drea no endémica:

Implicaciones para un uso racional de pruebas complementarias", realizada por D.
Cristina Gonzalez Canovas, bajo mi inmediata direccién y supervision, y
que presenta para la obtencién del grado de Doctor por la
Universidad de Murcia.

En Murcia, a 13 de/Diciembre de 2019

Mod:T-20







UNIVERSIDAD DE
MURCIA

=
(5]
3
N
[
2
]
=

) D. Gonzalo de la Morena Valenzuela, Doctor de Universidad del
Area de Cardiologia en el Departamento de Medicina, AUTORIZA:

La presentacién de la Tesis Doctoral titulada “Perfil clinico y
afectacion cardiologica en pacientes con enfermedad de Chagas de drea no endémica:
Implicaciones para un uso racional de pruebas complementarias”, realizada por D.
Cristina Gonzalez Canovas, bajo mi inmediata direccion y supervision, y
que presenta para la obtencion del grado de Doctor por la
Universidad de Murcia.

En Murcia re de 2019

Mod:T-20







AGRADECIMIENTOS







Agradecimientos [13]

El presente trabajo es fruto del esfuerzo de muchas personas.

En primer lugar me gustaria agradecer la colaboracion inestimable de la Unidad
de Medicina Tropical del Hospital Virgen de la Arrixaca, con especial mencion al
Dr Bartolomé Carrilero, sin su ayuda, sus acertadas sugerencias y su guia la presente

tesis no hubiera sido posible.

Me gustaria resenar la ayuda de la Seccion de Imagen Cardiaca del HCUVA por
su colaboracion desinteresada en todos los estudios de Imagen y por hacerme sentir
siempre como en casa. A la Dra Josefa Gonzalez Carrillo me gustaria agradecerle su
actitud siempre dispuesta y su impagable colaboracion con los estudios de Resonancia
Cardiaca. Mi agradecimiento hacia al Dr Daniel Saura va mas alla de este trabajo, ha
sido un estimulo continuo desde mis afios de formacion y su extraordinaria generosidad

conmigo una constante que agradeceré siempre. El es el motor real del presente proyecto.

A mis directores de tesis a quienes debo sin duda este trabajo. Al Dr Manuel
Segovia por abrirme las puertas de su unidad y del conocimiento de la Enfermedad de
Chagas de manera tan desinteresada. Al Dr Gonzalo de la Morena por haberme iniciado
en la ecocardiografia desde mis afios de residente, por su paciencia, su disponibilidad
para ayudarme, su espiritu constructivo y por ser un acicate constante para mejorar no
solo a nivel profesional. Al Dr Francisco Jos¢ Pastor por haber sido mi guia durante todo
el proceso, por haberme ayudado tanto cuando mas perdida estaba, por su serenidad, por
haber hecho crecer y mejorar el proyecto inicial y por ser un espejo en el que reflejarse

tanto profesional como personalmente.

A mis padres Alfredo y M* del Carmen porque una parte importante del trabajo
les corresponde, por haber apostado siempre por mi educacidn, por haber creido en mi de
forma ciega y por haberme dado soporte siempre que lo he necesitado. A mis hermanos
Maria y Alfredo porque creo que el camino sin ellos no hubiera sido el mismo o al menos

no tan divertido.

A mi marido Gonzalo, el pilar de mi vida, por haberme acompafiado y arropado

tanto estos afos, sin ¢l hubiera sido imposible.

A mis hijas Marta y Cristina porque sus risas y abrazos son el motor de mi mundo.

Esta tesis se la dedico a mi familia y amigos.






ABREVIATURAS







Abreviaturas [17]

Al:

AlT:

BAV:

BCRDHH:

BCRIHH:

DM:

DTDVI:

DTSVI:

EC:

ECG:

ELISA:

ETT:

FEVI:

FRCV:

HATI:

HBAL:

HTA:

HBP:

HVI:

IC:

IFI:

IT:

LPM:

Auricula izquierda

Accidente isquémico transitorio

Bloqueo auriculoventricular

Bloqueo completo de rama derecha del Haz de His
Bloqueo completo de rama izquierda del Haz de His
Diabetes mellitus

Diametro telediastolico de ventriculo izquierdo
Didmetro telesistolico de ventriculo izquierdo
Enfermedad de Chagas

Electrocardiograma

Enzimoinmunoensayo

Ecocardiograma transtoracico

Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
Factores de riesgo cardiovascular
Hemoaglutinacion indirecta

Hemibloqueo anterior izquierdo

Hipertension arterial

Hemibloqueo posterior izquierdo

Hipertrofia ventricular izquierda

Insuficiencia cardiaca

Inmunofluorescencia indirecta

Insuficiencia tricuspidea

Latidos por minuto
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MS:
MC:
PCR:
PP:
QTc:
RMNc:
RTG:
SIV:
VD:

VI:

VTIDVD:

VTSVD:

VTDVI:

VTSVI:

Muerte stbita

Miocardiopatia chagésica

Reaccion en cadena de la polimerasa

Pared posterior

Intervalo QT corregido

Resonancia magnética cardiaca

Realce tardio de gadolinio

Grosor de septo interventricular

Ventriculo derecho

Ventriculo izquierdo

Volumen telediastolico de ventriculo derecho
Volumen telesistolico de ventriculo derecho
Volumen telediastdlico de ventriculo izquierdo

Volumen telesistolico de ventriculo izquierdo



INDICE







indice [21]

AGRADECIMIENTOS ...ttt et 11
ABREVIATURAS ...ttt et 15
INDICE DE TABLAS ..ottt sssss st ssnes 25
INDICE DE FIGURAS .....covvvimriimrimeeineeisseiseeeessssse s ssssssasssessses s 29
1. INTRODUCCION ....cvetiimriiniineiieeieseiesesesssesssessse st esssesssssssns 33
L1, Bl PATASIEO .oeeeeiieeiiee ettt ettt e e e e et e e e aae e e aseeeseseeesaseeenneeens 35
1.2, Epidemiologia........cooiiiiiiiiiieeeee e 36
1.3, EtIOPAtOZENIA ....eeueiiiiieiieeiie ettt ettt ettt 38
1.4. Manifestaciones ClNICaS..........cccuieiuieiiiieiiieiieie e 40
1.4.1. Fase aguda......cccooooiiiiiiiiieiieieee e 41

1.4.2. FaSE CIOMICA...cccueiiiieiiieiieiie ettt ettt ettt ettt et siee et esiee et 42
1.4.2.1. Forma cronica indeterminada............ccoeceeeveenieinienieeneennen. 42

1.4.2.2. Forma cronica digestiva ........ccccevueeiienieeniienieeeeeeeeeeeee 42

1.4.2.3. Forma cronica cardiaca..........ccoceeveeenueenieenieenieeieeseeeieeee 42

1.5, DIAZNOSTICO ..ttt ettt ettt ettt e st e e 45
1.5.1. Diagndstico parasitolOZICO.......eevuuieueeriiiiiieiiieiieeie e 45

1.5.2. DiagnostiCo SETOLOZICO. ...cccuuiriieriiiaiieniieeieeeieeeiee sttt siee e e siee e 46

1.6. Exploraciones complementarias en la miocardiopatia chagésica................ 46
1.6.1. Electrocardio@rama ..............coceeeieeiiieniieeiieesie et 46

1.6.2. Ecocardio@rafia .........ccoeouieiiiiiiieiieeiiese et 50

1.6.3. Resonancia magnética cardiaca ........cocceeveereieniienieenieenieeieesie e 52

2. JUSTIFICACION.....costvemriimrimerieeeeseessseisesesses st 57
3. HIPOTESIS ...t ses sttt 61
3.1, HipOtesis Principal........ccceeeciieeiiiieiiieecie ettt e eaveeeeaneeens 63

3.2, HipOtesis SECUNAATIA .....ccuvvieiiieeiiieeciieeeiie e et e eieeeeree e e e e eeeereeesareeenaseeens 63



[22] Perfil clinico y afectacion cardiologica en pacientes con enfermedad de Chagas de area no endémica...

4. OBIETIVOS. ...ttt sttt ettt et st 65
4.1. ODbJEtiVOS PIIMATIOS «..eeuveeuriirereeterttenteeteettente et st et este st estesasesbeenseeaeesbeenees 67
4.2. Objetivos SECUNAATIOS ....ecuveeuierieiiirieeieeteett ettt ettt s 67

5. MATERIAL Y METODOS.......ccoviiuimiriiirimereemeeeeseeiseeeesesssseessessesssesesssseens 69
5.1. Disefio del eStudio ......c.eeiuiiiiiiiiieiiee e 71
5.2. Ambito y poblacion de eStUAIO .........co.oveveveveeeeieeeeeeeeeeeee e 71
5.3. Datos demograficos, antropométricos y clinicos .......ccocueeveerieriiienieeieennen. 71
5.4. Procedimientos dia@nOStiCOS .......cccueerieeeiienuieeiieniieeiee ittt 73

5.4.1. Electrocardio@rama .............ccecueeiuierieeniieeiieiie ettt 73
5.4.2. Ecocardiografia .........ccoeouieiiieiiiieiieeie et 75
5.4.3. Resonancia magnética cardiaca ..........occeevueereeeiienieniieenieeieesiie e 76
5.5. Variables de SEZUIMIENTO ........eeiuiiriieriiiiiieiie ettt 78
5.6. ANALISIS €StAdISTICO ...eeeuvieiiiiiieiie et 79
5.7, ASPECLOS ELICOS .uuvrieiuriieiiiieeierieeitieeeiteeeeiteeeeiteeeereeesaeeessseeessaeeesseesnsseessseeans 80

6. RESULTADOS ...ttt 81
6.1. Descripcion de 10S PACIENTES ....c.veeecuiieeiiieeiieeciie et e e 84
6.2. Caracteristicas electrocardiograficas .........ccccoeveeverviirienieiiiniireccneeeens 86

6.2.1. ECG basal poblacional.............ccccoeiiiiniiiiiiiniieieeeeee e 86
6.2.2. Andlisis electrografico por SUbDZIUPOS .......eevveeiiieriiriiienieeieeiieeee 87
6.2.3. Score de Selvester modificado.........ccceecueriiiiniiniiiiiiiniccce 88
6.3. Caracteristicas ecocardiografiCas........c.ceveevieriiniriiiriineeiceece e 90
6.4. Hallazgos de resonancia magnética cardiaca ..........cceeveeeveeenivensieeneeeneennen. 92
6.5. Correlacion de la fibrosis por RMNc con otras pruebas diagnosticas ........ 95
6.5.1. Electrocardiograma convencional.............ccoecieiieniiiiieniieiiiienieeens 95
6.5.2. Ecocardio@rafia .........ccoeviiiiiiiiiiiiieee e 99
6.6. Score de Selvester y pruebas de Imagen...........ccceeveevieneeriinieneniicnicneeens 102

7. EVENTOS CLINICOS ..o 105

8. DISCUSION......cciiuuriemiiineniresieesise s sese st 111
8.1. Caracteristicas poblacionales basales...........ccccoeeieriiiiiiiniiiiiiiniieeeeee 114

8.2. Caracteristicas electrocardio@raficas ........c...coeeveevierienieriicnienieeicneeceene 115



indice [23]

8.3. Caracteristicas ecocardiograficas..........ccovervueriiririiinieniiicnecceceeecee 115
8.4. Hallazgos por RIMINC.....cc.eiiiiiiiiiieeite et 116
8.5. Uso racional de las pruebas..........ccooeeiiieiiiiiiiiiiiieeeeee e 118
8.5.1. Paciente con ECG normal............cccoeeiiiiiiiiiiiiiiceeee e 119

8.5.2. Paciente con ECG anormal...........cccoooiiiiiiiiiiiiiiniiiieie e 121

8.5.3. Algoritmo propuesto de mManejo .........cceeevueerieeiiieniieiiienieeieesie e 122

9. LIMITACIONES. ... .ottt 125
10. CONCLUSIONES ..ottt sttt 129

11. BIBLIOGRAFTA ..o e, 133






INDICE DE TABLAS







indice de Tablas [27]

Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.

Tabla 9.

Tabla 10.

Tabla 11.

Tabla 12.

Tabla 13.

Tabla 14.

Tabla 15.

Tabla 16.

Distribucion de las distintas anomalias halladas en las pruebas

complementarias en la poblacion ...........ccccceeeviiieiiieecieecee e
Caracteristicas clinicas basales de la poblacion...........c.cccceeecvveivennnennen.

Caracteristicas electrocardiograficas basales y prevalencia de

alteraciones electrocardiografiCas..........ccoveeevveeeiieeeiiieeie e

Caracteristicas electrocardiograficas basales y comparativa entre

diStINtOS SUDZIUPOS ...veevviieiiieiieeiiieiie ettt ettt
Prevalencia de alteraciones electrocardiograficas por subgrupos...........

Puntuaciones medias por subgrupos y numero de pacientes con ECG

SCOTEZ2Z .ttt ettt ettt et et e b e st sat e et e ettt e b e et e b en
Caracteristicas basales de ecocardiografia........ccccceeevvieevieencieencieennnenn.
Caracteristicas basales de la ecocardiografia por subgrupos..................
Caracteristicas basales de RMNc en la poblacion...........cccceceeeveenenennnen.
Caracteristicas basales de RMNc en la poblacion..........cccccceveeeveeennenn.

Distribucion de la poblacién en funcion de la presencia de RTG y

alteraciones en el electrocardiograma ............ccceeceeeviienieeniienieenieenieennen.

Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de RTG

superior al 6% y presencia de anomalias en el electrocardiograma.......

Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de RTG

superior al 10% y presencia de anomalias en el electrocardiograma.....

Valores obtenidos del rendimiento diagndstico del ECG para la deteccion

de cualquier anomalia en ECG vy fibrosis del 6 y 10% respectivamente

Tabla resumen de las caracteristicas de los pacientes con fibrosis

miocardica sin alteraciones en ECG basal ......ooouveveeeeiieeieiiieeeeeeeeeeeeen,

Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de fibrosis

miocardica y alteraciones ecocardiograficas ..........ccccevevereereneeneeniennnen.

83

&5

86

88

88

&9

90

92

93

94

97

97

98

98

98



[28] Perfil clinico y afectacion cardiologica en pacientes con enfermedad de Chagas de area no endémica...

Tabla 17.

Tabla 18.

Tabla 19.

Tabla 20.

Tabla 21.

Tabla 22.

Tabla 23.

Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de fibrosis

miocardica superior al 6% y alteraciones ecocardiograficas..................

Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de fibrosis

miocardica superior al 10% y alteraciones ecocardiograficas................

Valores obtenidos del rendimiento diagnéstico del ecocardiograma
para la deteccion de cualquier anomalia en ECG y fibrosis del 6 y

10% TESPECLIVAMENTE .....eveieniieiiieiieeiie ettt ettt et

Tabla resumen de la distribucion del RTG, asi como la extension del

mismo en pacientes con fibrosis superior al 6% con ecocardiografia

Tabla resumen de las caracteristicas de los pacientes sin fibrosis

miocardica con alteraciones en ecocardiografia basal............ccccceuveeeeee.

Puntos de corte optimos del ECG score estimados mediante curvas
ROC para la deteccion de cualquier grado de disfuncion ventricular,
presencia de fibrosis y de presencia de fibrosis superior al 6 y al 10%

TESPECTIVAIMIENTC. ....eeueieeiiieiieeiieeite et ete et e et e st e e bt e s eebeesneeenteensaeenseenees

Eventos clinicos con el ECG score; FEVI por ecocardiografia y

presencia de RTG en RMNc correspondiente............cccueeeeveeenieeenneennnee.



INDICE DE FIGURAS







Indice de Figuras y Gréficos [31]

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

Figura 13.

Figura 14.

Figura 15.

Figura 16.

Figura 17.

Figura 18.

CiClo de VIAa A€ T. CIUZL coeeeeeneee e e eee e e e e e aeaaes 36

Extraido de: Diagnosis and management of Chagas disease and

CArdIOMYOPANY ....viiiiiiiieciieiee ettt 37

Etiopatogenia de la afectacion cardiaca en la Enfermedad de Chagas 40

Signo de ROMANA........c.eoviieiiiiiieiieiecieeee e 41
Ejemplos de ECG de 1a muestra ........cccceeevieeeiiieeiiieeiee e 47
Sistema de puntuacion de Score de Selvester.........ccevveviienienirenenne. 49

Imagen de aneurisma apical en ecocardiografia (plano de 4 camaras

MOAIFICAAO) 1vviiiiiiieeieece e 50
Evaluacion de funcion diastolica..........coveeeveeeiiiieciieeciieeieeeeeeeeeas 51
Ejemplos de distintos tipos de realce de la muestra..............cceenenne. 54

Factores pronosticos contenidos en el score de Rassi y puntaje

ESPECIIICO M 1ei ittt e e nree e 56

Distribucion de los pacientes en los subgrupos predeterminados tras

1@ INCTUSION ..o 84
Distribucion del tratamiento en la poblacion............ccceeeciveeiieennien, 85

Prevalencia de las distintas alteraciones de la conduccién AV en la

PODLACION ...ttt 87
Distribucidon de puntuaciones en la poblacion ...........cccceeevevveeviieennenn. 89

Distribucion de las alteraciones segmentarias de la contractilidad en

los pacientes pertenecientes al rupo 3 .......cccevieeiieiiiiiienieeieeee, 91
Distribucidn de la fibrosis por s€gmentos.........c..ecveeveerieeeieenieenneennen. 94

Valores medios de realce en pacientes segun presentaran ECG normal

O ANOTINAL <. e e e e e e e e e e e eeseaaeeeeeaaes 95

Valor medio de miocardio fibrdtico segin puntuacion obtenida en el

score de Selvester MOAITICAAO ...vvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 96



[32] Perfil clinico y afectacion cardiologica en pacientes con enfermedad de Chagas de area no endémica...

Figura 19.

Figura 20.

Figura 21.

Figura 22.

Figura 23.

Figura 24.

Figura 25.

Figura 26.

Figura 27.

Figura 28.

Correlacion entre las puntuaciones electrocardiograficas y el porcentaje

de realce tardio de gadolinio ..........ccceecuieviiiiiieniieiiee e

Valores medios derealce en pacientes segiin presentaran ecocardiografia

NOIMAl 0 ANOTMIAL.....oiiiiiiieeeee e e e e e e

Curva ROC para la deteccion de valor 6ptimo del ECG score que

predice la presencia de anormalidades en el ecocardiograma...............

Curva ROC para la deteccion de valor 6ptimo del ECG score que

predice la presencia de cualquier realce tardio ..........cccoeeevveevieneeennennee.

Curva ROC para la deteccion de valor optimo del ECG score que

predice la presencia de fibrosis superior al 6%.......ccccceeveeviieiiieniennen.

Curva ROC para la deteccion de valor 6ptimo del ECG score que

predice la presencia de realce tardio superior al 10% .........ccccvenneeee.
Supervivencia libre de eventos en la poblacion global.........................

Curva de Kaplan-Meier comparando tasa de eventos acumulados

segun la presencia de anomalias en ECG .........ccccoevieiiiiiiieniiiiienen,

Curva de Kaplan-Meier comparando tasa de eventos acumulados

segun la presencia de anomalias en la ecocardiografia ........................

Algoritmo de manejo propuesto en la consulta de cardiologia de un

ATEA IO EIIAEITIICA ... eaas



1. INTRODUCCION
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La enfermedad de Chagas (EC), también conocida como tripanosomiasis
americana, es una enfermedad producida por Trypanosoma cruzi, un protozoo
hemoflagelado perteneciente al orden de los Kinetoplastida. El parasito es transmitido a
animales vertebrados y a los seres humanos a través de insectos vectores que se localizan
en el area geografica comprendida entre el sur de Estados Unidos y el norte de Argentina
y Chile.

Esta enfermedad parasitaria, descubierta por el Dr Carlos Chagas en 1909, quien
describio por primera vez el parasito, ¢l ciclo y la enfermedad’, contintia constituyendo
un problema sanitario de primera magnitud. Se estima que en la actualidad existen
unas 8 millones de personas crénicamente infectadas en el mundo, con una incidencia
anual de 50.000 casos’ y una poblacion en riesgo de contraer la infeccion de 28
millones de personas. Es la causa mas frecuente de cardiomiopatia en América Latina
y supone la principal causa de muerte cardiovascular en pacientes latinoamericanos con
edades comprendidas entre los 30 y los 50 afios.® Sin embargo, pese al gran impacto
socioeconomico que genera, continua siendo una enfermedad olvidada, habiendo sido
reconocida por la OMS como unas de las 17 enfermedades tropicales desatendidas del

mundo.

1.1. EL PARASITO

T. cruzi posee un ciclo de vida complejo que precisa de la infeccion de un
huésped vertebrado y la transmision por insectos vectores (figura 1). Este parasito pasa
por tres estadios morfoldgicos principales, con una forma no flagelada (amastigote),
de vida intracelular, y 2 formas flageladas: epimastigote y tripomastigote. La forma
epimastigote se reproduce en el insecto vector donde se diferencia para dar lugar
a los tripomastigotes metaciclicos, que tienen capacidad de infectar al hospedador
vertebrado. El insecto vector pica en una zona expuesta de la piel y defeca cerca de la
picadura. Los parésitos liberados penetran en el organismo cuando la persona picada se
rasca introduciendo los tripomastigotes en el torrente sanguineo. Una vez en el interior
del vertebrado, los tripomastigotes son capaces de penetrar en una gran variedad de
tipos celulares donde se transforman en amastigotes, los cuales sufren varios ciclos de
division. Seguidamente, los amastigotes se diferencian a tripomastigotes sanguineos
que son liberados tras la ruptura de la célula anfitriona, iniciando el siguiente ciclo de

infeccion (figura 1).
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Trypomastigotes transform into
epimastigotes, and epimastigotes
replicate by binary fission (midgut)

Triatoma infestans i Epimastigotes migrate o the
¢ hindgut and rectum, and differentiate
Foregut into metacydic trypomastigotes that
H 8 are released by defecation

Infective metacyclic trypomastigotes

Modals released onto skin of a mammalian
hostin
—, m- .._wn-s
e Metacydic trypomastigotes enter the host
e e through rubbing or scratching of the bite
Tri Insect .+ wound, or through permissive mucosal or
( Mammalian host \ 7 conjunctival surfaces Shar
: Signs of portal of entry*
Recruitment and fusion of
lysasomes from the host cell
are needed for trypomastigotes
10 penetrate local cells
\ Trypomastigote in % .
.-~ lysosome-derived
membrane-bound
vacuole

Acute phase of Chagas disease

Figura 1. Extraido de Chagas disease. Lancet 2010;375:1388-402.*

En los paises en los que la enfermedad es endémica, mas del 80% de las infecciones
se producen a través de la picadura de insectos hematofagos triatomineos, que por lo
general viven en las grietas de viviendas rurales o periurbanas. Sin embargo, en las
areas urbanas y en zonas no endémicas la principal via de transmision es la transfusion
sanguinea®. Es por ello, que en Espafia existe legislacion especifica con respecto al

cribado en los bancos de sangre desde el afio 2005°.

Otras formas de transmision descritas en areas no endémicas son la vertical,

ampliamente documentada en Espafia’™” y el trasplante de 6rgano sélido.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La EC esta ampliamente distribuida desde el sur de EEUU hasta el norte de
Chile y Argentina, afectando a 21 paises del continente americano. Sin embargo,
dentro del area endémica existen marcadas diferencias en la prevalencia de EC. Por
ejemplo, se estima que afecta al 18-20% de la poblacion boliviana (aproximadamente
1,200,000 personas), mientras que en Brasil la tasa de prevalencia se encuentra en

torno al 1,3% de la poblacién (3-5 millones de personas).
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Para comprender la magnitud del problema, basta resefiar que a causa de la
morbimortalidad que genera, la EC produce la pérdida anual de 670,000 afios-ajustados
por discapacidad'’ y un coste anual estimado de 7,200,000,000 de ddlares americanos,

siendo la enfermedad parasitaria con mayor repercusion socioeconémica''.

Sin embargo, pese a ser una enfermedad endémica del continente americano, no
es un problema de salud circunscrito a América Latina. En los tltimos afios, debidos a los
flujos migratorios, ha cambiado de forma sustancial la epidemiologia de la enfermedad,
con aparicion de casos (fundamentalmente formas crdonicas) no solo en areas urbanas
de paises endémicos, sino también en paises que reciben inmigrantes infectados'’. En la
actualidad, se estima que viven en Europa unos 3,5 millones de ciudadanos de origen
latinoamericano'®. De todos los paises europeos, Espafia es el que recibe el mayor
numero de inmigrantes de origen latinoamericano, con algo més de la mitad del flujo
migratorio seguida de Italia, Francia y Reino Unido, lo que la convierte en el pais

europeo con mas casos de infeccion cronica' (ver figura 2). En la actualidad se estima

que en Espafia residen 47,743 personas infectadas'?.

Estimated number of cases

o <1,000

o 1,000-99,999

O 100,000-999,999
21,000,000

« No official estimates

Status of vector transmissions
W Without vector transmission
E with accidental vector transmission
[ with ongoing vector transmission

Figura 2. Extraido de: Diagnosis and management of Chagas disease and cardiomyopathy. Nat. Rev.
Cardiol. 9, 576-589 (2012)"



[38] Perfil clinico y afectacion cardiologica en pacientes con enfermedad de Chagas de area no endémica...

1.3. ETIOPATOGENIA

La historia natural de la EC comprende 2 fases clinica y serologicamente bien
diferenciadas: una fase aguda y otra crénica. En la fase aguda de la infeccion se produce
una elevada parasitemia en la sangre del individuo infectado que es casi abolida por el
sistema inmune del huésped, transformando la infeccion aguda en una infeccion cronica

persistente de bajo grado!'s.

El dafio tisular durante la fase aguda se produce por la capacidad de replicacion
intracelular del parasito y la propia respuesta inmunoinflamatoria del huésped, funda-
mentalmente mediada por Linfocitos T CD4+ y CD8+*.

Dicha respuesta inmune va ser capaz de producir una contencion de la infeccion,
con una practica desaparicion de la parasitemia. Pese a esta abolicion inicial de la
parasitemia el parésito es capaz de sobrevivir de forma indefinida en los tejidos del
huésped. Esta situacion de equilibrio entre parasito y huésped puede mantenerse durante
aflos, incluso décadas, y de ella depende en buena medida el curso de la enfermedad.
Sin embargo, en el caso de que la respuesta inmune se muestre ineficiente (como por
ejemplo en pacientes inmunodeprimidos) o que pueda paraddjicamente producir dafio
tisular se producira una progresion a la fase cronica de la enfermedad, ya sea hacia la

forma cardiaca o la digestiva.

En cuanto a la patogenia de la fase cronica cardiaca existen numerosos aspectos
aun por aclarar, pero en la actualidad existe consenso en que esta seria producida por la

interaccion de diferentes mecanismos'’:

* Disautonomia: Desde la descripcion de la enfermedad, numerosos estudios
han documentado la presencia de alteraciones autonomicas en estos pacientes,
fundamentalmente una importante pérdida neuronal intramural'® parasimpatica.
Esta despoblacion neuronal, demostrada desde fases precoces de la enfermedad
con gammagrafia con MIBG 1 123", esta desencadenada por el proceso
inflamatorio y la presencia de autoanticuerpos que producen una regulacion a

la baja o desensibilizacion de los receptores muscarinicos.

La denervacion parasimpatica conduce a un riesgo aumentado de muerte subita,
a un cronotropismo deficiente con inadaptacion al esfuerzo y posiblemente a

una predisposicion a la aparicion de vasoespasmo coronario. 2
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» Alteraciones de la microcirculacion: La hipotesis de que los pacientes con
EC presentan importantes alteraciones en la regulacion del flujo coronario
que desembocan en hipoperfusion crénica y, que por tanto, parte importante
del dafio cardiaco se explica por isquemia esta en la actualidad ampliamente
aceptada. Histologicamente se han detectado en estos pacientes microtrombos
plaquetarios y marcada inflamacion perivascular que conduce a obliteracion
arteriolar®'. Asimismo es de resefiar que el dolor toracico anginoso con arterias
epicardicas sin lesiones angiograficamente significativas es una situacion
frecuente, habiéndose demostrado en esos pacientes isquemia mediante

técnicas de medicina nuclear.

Otro hallazgo que sustenta la teoria isquémica es que las zonas mas
frecuentemente afectadas son el dpex y los segmentos basales inferolaterales,
zonas de irrigacion terminal en territorios frontera de 2 arterias coronarias (dpex
entre la descendente anterior y la coronaria derecha y segmentos inferolaterales

entre la coronaria derecha y circunfleja).

» Daiio tisular directo por el parasito: Esta teoria, desechada durante un tiempo
por la baja carga parasitaria detectada en el interior de miocitos y la aparente
falta de relacion topografica entre los nidos parasitarios y los focos inflamatorios
en estudios clasicos, ha sido retomada tras haberse demostrado con nuevas
técnicas inmunohistoquimicas o PCR la presencia del parasito, asi como que

las reinfecciones parecen modificar el curso de la enfermedad.

* Dafio miocardico inmunomediado: El mecanismo por el cual se produce este
dano no ha sido dilucidado de forma completa. El infiltrado inflamatorio
caracteristico de la EC presenta areas de miocitolisis y fibrosis reparativa,
mostrando histologicamente las caracteristicas de una reaccion de
hipersensibilidad tardia, puesto que en dicho infiltrado prevalecen las células
mononucleares. Ademés se ha demostrado la presencia de depositos de
inmunoglobulinas y de complemento en muestras de pacientes afectos de la

forma cardiaca de la enfermedad.

Todos estos mecanismos interactian (ver Figura 3) produciendo finalmente una
cardiomiopatia inflamatoria caracterizada por distintos grados de miocarditis de acuerdo
con el estadio de la enfermedad. Los datos actuales de la literatura sugieren que dicha

inflamacion miocardica juega un papel fundamental en la destruccion de miocitos, la



[40] Perfil clinico y afectacion cardiologica en pacientes con enfermedad de Chagas de area no endémica...

aparicion de fibrosis y progresion de la enfermedad. Histologicamente, el miocardio
de los pacientes muestra una miocarditis difusa con focos inflamatorios compuestos

fundamentalmente por linfocitos T y macrofagos y prominentes focos de fibrosis.

Low-grade chroni ¢ -1
T cruzi infection
Continuous antigen
presentation
Cross-reactive
Humoral and cellular A
Immune response
Myocardial damage and
Platelet fibrosis ~
regalion, .
m,%msjs Nervous lissue
endothelial damage
dysfunction
Impaired homeometric
requlation
Microvascular
derangement B
\ Chamber remodeling
Myocardial
ischemia /
Progressive cardiac dilation Cardial — Sudden
and failure Arrhythmias Death _|

Figura 3. Extraido de “Pathogenesis of Chronic Chagas heart disease. Circulation. 2007;115:1109-
112377,

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La evolucion clinica de la EC pasa, como ya ha sido comentado, por dos etapas
sucesivas: una fase aguda y otra cronica'®. La fase inicial de la infeccion dura entre 4-8
semanas y la fase cronica persiste durante toda la vida del huésped®. Esta ultima a su vez

se puede dividir en forma cronica indeterminada, cardiaca, digestiva o mixta.
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1.4.1. Fase aguda

La fase aguda ocurre tras la transmision vectorial, transmision por hemoderivados

infectados o reagudizacion de infeccidon cronica en un paciente inmunodeprimido.

En el caso de transmision por insectos, la fase aguda comienza entre 5 y 14 dias
después de la picadura. Se caracteriza por presentar parasitemia detectable en sangre
periférica mediante exdmenes parasitologicos directos. Los sintomas generalmente
estan ausentes o son de escasa relevancia. La presentacion aguda grave en forma de
miopericarditis, derrame pericardico o meningoencefalitis es excepcional’®. En los
pacientes sintomaticos las manifestaciones mas frecuentes incluyen induracion y eritema
local a nivel de la puerta de entrada (chagoma), fiebre, adenopatias generalizadas, edema
facial y de miembros inferiores y hepatoesplenomegalia. El signo de Romaifia —edema
indoloro periorbitario unilateral con adenopatia satélite preauricular— es uno de los
chagomas mas caracteristicos y cldsicamente considerado como uno de los sintomas

patognomonicos de la fase aguda de la enfermedad (figura 4).

&

b

Figura 4. Signo de Romaiia. Fuente WHO/TDR

En el supuesto de infeccion aguda relacionada con la transfusion de hemoderivados
o transplante de 6rgano solido el periodo de incubacion puede alcanzar hasta los 4 meses
y numerosos factores, incluyendo la inmunosupresion, pueden incrementar la severidad

de los sintomas.

La EC congénita, con una tasa de trasmision vertical del 1-10% de madres
infectadas, es generalmente asintomatica requiriendo screening de laboratorio para su
diagnostico. En los casos de presentar sintomas estos son por lo general leves, aunque en
los casos graves estos se pueden presentar en cualquier momento de la gestacion en forma
de abortos, prematuridad, CIR, anemia severa, sintomas neurologicos o insuficiencia

respiratoria.?
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1.4.2. Fase cronica

Las manifestaciones agudas de la infeccion por T. cruzi desaparecen de
forma espontdnea en casi todos los enfermos, en el transcurso de unas 4-8 semanas
dando paso a la fase cronica, que incluye tanto la forma cronica indeterminada como
formas sintomadticas. Las manifestaciones clinicas, que aparecen décadas después de
la primoinfeccion, pueden ser de diferente gravedad; afectando a diferentes organos,

principalmente corazon y sistema digestivo®.

1.4.2.1. Forma cronica indeterminada

Esta fase de la enfermedad estd caracterizada por la ausencia de sintomas, la
presencia de infeccién demostrada por test serologicos o parasitoldgicos y la normalidad
de exploraciones complementarias (Electrocardiograma, radiografia de torax y transito
baritado). Aproximadamente el 50% de la poblacion infectada de areas endémicas se

encuentra en este estadio con una supervivencia superponible al resto de la poblacion®.

Sin embargo, aproximadamente un tercio de estos pacientes desarrollaran
enfermedad chagasica cronica sintomatica a lo largo de las siguientes 1-3 décadas'®?*, esta

fase dura el resto de la vida del paciente y si se asocia a una supervivencia reducida®-¢.

1.4.2.2. Fase cronica digestiva

Las manifestaciones gastrointestinales cronicas de la EC son, principalmente, una
consecuencia de una lesion del sistema nervioso entérico causada por la infeccion por T.
cruzi, produciendo como lesiones digestivas mas frecuentes megaesdfago y megacolon.
La prevalencia de la afectacion gastrointestinal varia en funcion de las distintas regiones,
encontrandose de forma casi exclusiva al sur de la cuenca amazonica, donde presenta
una prevalencia general en torno a un 8% en el caso de afectacion colonica y un 5% en el
caso de la esofagica. El prondstico de estos pacientes es generalmente bueno, excepto en
aquellos pacientes que desarrollan complicaciones tales como cancer esofagico, volvulos

u obstruccion intestinal.

1.4.2.3. Enfermedad de Chagas cronica cardiaca

La forma cardiaca de la EC se caracteriza por tratarse de una miocarditis

cronica que afecta a las 4 camaras cardiacas y al sistema de conduccion®. Se trata de la
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complicaciéon mas comun y grave de la EC. Se presenta en el 20-40% de los individuos
afectos de forma cronica de la enfermedad'¢ tras un periodo que suele oscilar entre 10
y 30 afios tras la primoinfeccion. En areas endémicas, se estima que un 2-5% de los
pacientes en fase cronica indeterminada progresan anualmente a la forma cardiaca de la

enfermedad?’.

La miocardiopatia chagésica (MC) crénica presenta 3 manifestaciones clinicas
basicas que pueden coexistir en el mismo paciente: insuficiencia cardiaca (IC), arritmias
y fendmenos tromboembolicos. La presentacion clinica varia ampliamente dependiendo

de la duracion de la de la enfermedad y la extension del dafno miocardico®.

Las manifestaciones mas precoces de la enfermedad suelen ser alteraciones del
sistema de conduccion, siendo la més frecuente de ellas la presencia de bloqueo completo
de rama derecha asociado o no a hemibloqueo anterior'é. Posteriormente, es tipica la
aparicion de alteraciones segmentarias de la contractilidad localizadas fundamentalmente
a nivel inferolateral y apical (donde es caracteristico, aunque infrecuente, encontrar
aneurismas)®. Finalmente, la disfuncion sistélica constituye la manifestacion final de la

enfermedad y suele ir precedida de disfuncion diastolica.

La miocardiopatia dilatada chagasica es la forma clinica mas grave de la
enfermedad, con un prondstico infausto a corto plazo®, incluso comparado con pacientes
con miocardiopatia dilatada no chagasica®,’’. El dafio miocardico no esta restringido
al ventriculo izquierdo (VI), siendo relativamente frecuente la afectacion biventricular
y estd descrita la afectacion de ventriculo derecho (VD) en ausencia de cardiopatia
izquierda. Al igual que en otras cardiomiopatias, la presencia de disfuncion de VD

ensombrece el prondstico®.

Para un mejor seguimiento clinico se recomienda clasificar a los pacientes en
distintos estadiosde la enfermedad. Clasicamente se ha utilizado la clasificacion de

Kuschnir®** que divide a los pacientes en 4 estadios:

+ Estadio 0: pacientes con serologia positiva, ECG normal, sin cardiomegalia y

asintomaticos.

» Estadio I: pacientes con serologia positiva y ECG patoldgico, especialmente
portadores de alteraciones de conduccion intraventricular y/o extrasistolia

ventricular, sin cardiomegalia ni IC.
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» Estadio II, pacientes que, ademas de la serologia y de las alteraciones
electrocardiograficas, presentan cardiomegalia moderada sin sintomas ni

signos de IC.
 Estadio III, pacientes con IC clinica.

Posteriormente, y dada la amplia disponibilidad actual de la ecocardiografia, han
surgido distintas clasificaciones, siendo la clasificacion del consenso de Brasil una de

las mas utilizadas globalmente®*:

» Estadio A: Pacientes sin sintomas de IC y sin cardiopatia estructural (ECG, Rx

y ecocardiograma normales).

» Estadio B: Pacientes con cardiopatia estructural sin sintomas de IC.

v" Bl: Pacientes con alteraciones electrocardiograficas (trastornos de
conduccion o arritmias), pudiendo presentar alteraciones ecocardiograficas
discretas (anormalidades de la contractilidad regional), sin embargo la
funcion sistolica global es normal.

v" B2: pacientes con disfuncion sistolica global (fraccion de eyeccion del VI

reducida).
» Estadio C: Pacientes con disfuncion del VI y sintomas previos o actuales de IC.

» Estadio D: Pacientes con sintomas de IC en reposo, refractarios al tratamiento
clinico maximizado (NYHA IV), necesitando intervenciones especializadas e

intensivas.

Es importante resefiar que, como se ha comentado con anterioridad, la MC es
una entidad altamente arritmogénica, caracterizada por una importante afectacion del
sistema de conduccion y presencia de cicatrices intramiocérdicas, lo que predispone a la
aparicion tanto de bradiarritmias como de taquiarritmias, fundamentalmente por reen-
trada, que pueden aparecer en cualquier estadio de la enfermedad, aunque l6gicamente
son mas frecuentes a mayor grado de fibrosis y por tanto, en estadios mas avanzados de
la enfermedad. El hallazgo de taquicardia ventricular no sostenida esta presente hasta
en un 40% de los pacientes con alteraciones ligeras de la contractilidad segmentaria y
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) normal y en la practica totalidad
de los pacientes con disfuncion ventricular®>. La muerte stbita (MS) es la causa mas

frecuente de muerte (55-65% del total) con una prevalencia que varia entre el 29 y
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el 37% seglin tomemos en consideracion poblacion de area no endémica o endémica

respectivamente?®.

La mayoria de los casos de MS reportados en la literatura corresponden a pacientes
con sintomas manifiestos de MC entre los 30 y los 50 afnos de edad, aunque hasta un

20% de los pacientes fallecidos de forma stbita no habian presentado sintomas previos.*’

Asimismo, la EC es una causa muy frecuente de implante de marcapasos en
estos pacientes tanto por la presencia de bloqueo auriculoventricular de alto grado por
afectacion directa del sistema de conduccion como por la presencia de disfuncion sinusal
y/o incompetencia cronotropa sintomatica fruto de la importante disautonomia descrita

en estos pacientes. '’

1.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la EC reviste unas caracteristicas especiales debido a que, segiin
la etapa en la que se encuentre el paciente se utilizaran métodos seroldgicos o métodos

parasitologicos directos™®.

La primera fase de la enfermedad, la fase aguda, se caracteriza por una parasitemia
elevada, detectable por medios parasitologicos directos. La parasitemia desciende
paulatinamente y se instaura la fase cronica. En esta fase el parasito persiste en los
tejidos del huésped, pero es dificilmente detectable, por lo que habrd que recurrir a la
determinacion de anticuerpos especificos de tipo IgG que son facilmente detectables por
técnicas serologicas. Estos anticuerpos, en la mayoria de los pacientes, estaran presentes

durante toda la vida.

1.5.1. Diagnostico parasitologico

Durante la fase aguda de la enfermedad existen numerosos pardsitos en sangre

periférica y es posible detectarlos mediante pruebas parasitoldgicas directas.

Cuando la parasitemia es alta se puede observar facilmente el parasito en fresco.
Las extensiones de sangre periférica y la gota gruesa, adecuadamente tefiidas, permiten
observar las caracteristicas morfologicas del parasito. Cuando el nivel de parasitemia es
bajo es necesario usar técnicas de concentracion, que aumentan la sensibilidad, como

son el método de Strout o el microhematocrito en los recién nacidos.
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En los ultimos anos, la deteccion de ADN mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) se ha convertido en una alternativa. La sensibilidad de estas técnicas
disminuye entre los 30 y los 60 dias desde que comenzaron los sintomas. Pasados los
60-90 dias ya no se considera fase aguda, siendo practicamente imposible encontrar

parasitos por deteccion directa, por lo que hay que recurrir a técnicas seroldgicas.

1.5.2. Diagnostico serologico

El diagnostico seroldgico se basa en la determinacion de inmunoglobulinas
G (IgG) totales anti-T. cruzi. Existen diferentes métodos, conocidos como técnicas
convencionales para detectarlas : inmunofluorescencia indirecta (IFI), hemoaglutinacion
indirecta (HAI) o enzimoinmunoensayo (ELISA). Estas técnicas poseen una elevada
sensibilidad®® pero con baja especificidad, ya que existen reacciones cruzadas con otros
parasitos, como Trypanosoma rangeli y de forma mas relevante con Leishmania, siendo
dificil el diagnostico en las zonas donde ambas infecciones se superponen. En nuestro
medio las dos técnicas mas usadas son IFI y ELISA considerandose como valores
positivos para el diagndstico de la enfermedad un ELISA> 0,5 y una IFI1 >1/40. La OMS
recomienda el uso de dos técnicas serologicas distintas de dos principios diferentes para
realizar el correcto diagnostico de un caso clinico. Si so6lo una de las dos diera positiva

habria que repetirlas o realizar una tercera técnica diferente a las anteriores.

En casos de dudas diagnosticas en esta fase pueden emplearse técnicas
parasitologicas, que son positivas en menos de la mitad de los pacientes infectados. La
técnica mas usada en los ltimos afios para estos casos es la PCR, aunque su sensibilidad

es limitada por las fluctuaciones de la parasitemia.

1.6. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN LA MIOCARDIOPATIA
CHAGASICA

1.6.1. Electrocardiograma

El electrocardiograma (ECG) es una herramienta barata, de facil acceso y de uso
universal por lo que se trata de la primera prueba diagnostica para evaluar la presencia

de afectacion cardiaca en pacientes con EC.

Las alteraciones electrocardiograficas tienden por lo general a preceder a la

aparicion de sintomas y otros signos de MC por lo que tradicionalmente se ha considerado
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una excelente herramienta de screening. Ademads, el prondstico de los pacientes sin
anomalias en ECG es excelente”, con un valor predictivo negativo cercano al 100%
para descartar la presencia de disfuncion ventricular moderada o severa®. Sin embargo,
diversos estudios han demostrado discordancia entre los hallazgos del ECG y la presencia
de alteraciones en la ecocardiografia, con un porcentaje de pacientes con ECG normal y

alteraciones ecocardiograficas que oscilaria entre el 7,8% y el 17,9%"*~.

Las anomalias mas frecuentemente diagnosticadas son la presencia de hemibloqueo

anterior izquierdo (HBAI), bloqueo completo de rama derecha (BCRDHH), bradicardia
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Figura 5. ECG de pacientes afectos de enfermedad de Chagas. El panel superior (A) muestra el
hallazgo mas tipico de la enfermedad: la asociacion de BCRDHH+HBAI. El panel inferior (B)
muestra el ECG de un paciente con miocardiopatia avanzada en el que se observa, ademas de

trastornos de la conduccién intraventricular, bajos voltajes, EV frecuente y alteraciones de la
repolarizacién.
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sinusal, cualquier grado de bloqueo de la conduccion auriculoventricular, anomalias en
el segmento ST y bajos voltajes. Dichas alteraciones traducen la presencia de fibrosis del
sistema de conduccion y la disautonomia por denervacion y pérdida de la modulacion
vagal tipicas de la enfermedad®. La combinacion de BCRDHH y HBAI se ha considerado

clasicamente como el hallazgo electrocardiografico mas tipico de cardiopatia chagasica.

Dada la presencia de importante fibrosis de sustitucion, la presencia de anomalias
del ritmo tales como rachas de taquicardia ventricular no sostenida o fibrilacion auricular

son frecuentes, ambas con valor prondstico establecido.**

El ECG ademéas de permitirnos clasificar de forma cualitativa a los pacientes
en aquellos que presentan alteraciones electrocardiograficas tipicas o ECG normal,
también es una interesante herramienta para poder inferir de forma indirecta el grado
de fibrosis medida mediante resonancia magnética cardiaca (RMNc). Esta se puede
estimar mediante la aplicacion del score de Selvester, que es capaz de cuantificar la
extension de la cicatriz mediante un sistema de puntuacion que valora anomalias en la
duracion y morfologia de las ondas Q, R y S de un ECG convencional de 12 derivaciones
(ver figura 6)*. Cada punto obtenido tras el analisis se corresponde con un 3% de
fibrosis en el ventriculo izquierdo*’. Este score ha sido ampliamente validado, habiendo
mostrado una fuerte correlacion con el tamafo de cicatriz en estudios postmortem*,
FEVI* y mortalidad cardiaca®-*!. Sin embargo, el score inicialmente publicado excluia
la presencia de posibles factores de confusion tales como bloqueos de rama o criterios
de hipertrofia ventricular, tan prevalentes en cardiopatias de cualquier etiologia. Una
correccion publicada posteriormente si permitia la cuantificacion pese a la presencia de
dichas alteraciones siendo la mas empleada en la actualidad®. Dicho score modificado

ha sido validado con RMNc tanto en cardiopatia isquémica como no isquémica®’.

Enel casodelaMC, enel afio 2011 se publicé el primer estudio que especificamente
exploraba la correlacion de la puntuacion ECG con la presencia de fibrosis.”® En dicha
publicacion qued6 demostrado que, incluso en presencia de alteraciones de la conduccion,
el Score de Selvester presentaba una excelente correlacion con la presencia de realce
tardio en la resonancia. Ademas, los autores establecieron que una puntuacion igual o
superior a 2 puntos se correlacionaba con la presencia de cualquier grado de disfuncion
ventricular izquierda (FEVI<50%) y que una puntuacioén superior a 7 puntos era un
potente predictor de disfuncion ventricular severa y presencia de arritmias ventriculares.

Dichos hallazgos fueron confirmados en otra serie publicada posteriormente™ que
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QRS Scoring

Patient ID QRS duration Amplitude adjust
(11%/yr age 20-54; | 1%lyr >55 yrs; | 10% for females)

Age & gender QRS axis Duration adjust RAO(**, ***)Yes/No
(1 10% for females)
RBBB LAFB LAFB + RBEB LVH |No Confounders LBBB
Lead | Criteria Pts| Criteria Pts| Criteria _ Pts| Criteria Pis| Criteria Pts | Lead  Critera Pts |
I Qz30ms 1 Qz30ms 1 Qz30ms 1 Qz30ms 1 Qz30ms 1 ! anyQ 1
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n Qz40ms 2 Qz40ms 2 Qz40ms 2 Qz40ms 2 Qr40ms 2 R/Qs15 1
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RIG 1 1 1 51 ! 1 [ Qz30ms ___1
avF Q250ms 3 Q50ms 3 Qz50ms 3 Q=80ms 3 Qz50ms 3 R/IQ505 1
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.@23ms 1) 0230ms 1] Q230ms 1l Ozaoms 1| 0230ms 1 avL [ 0zSoms 2
R/G= 2 <1 2 Qs 2 2 R/Q=1 2 Qz40ms 1
R/Qs2 1 R/Qs2 1 RIQs2 1 RIQs2 1 RIQs2 1 R/ISs05 2
v Qz8ms 2 Qz5ms 2 any QR RIQ=05
Ant, anyQ 1 anyQR 1 ayQ 1| (oranyQity 1 anyQ 1 RIS<1 1
Init R 20 ms Nichinitd0 RiQs1
R R BE RN T O R avF | Qz50ms 2
Post*{InitRz60ms 2 Rz50ms 2 | htRzE0ms 2 Rz50ms 2 Rz50ms 2 _Qz40ms 1.
INtR =15mV R=21mV ntR215mV R=1mV R21mV R/IQ=05 1
IntRz50ms 1 Rz40ms 1| beRz80ms 1 Rz40ms 1 Rz40ms 1 RIS=05
[ It R =10 mV. R207mV hiRz10mV R207TmV R207mV vi Nchind0 1
Qs0238s02mV_ 1 0s0.28Ss02mV 1 |Qs0288s02mV 1 Ant.***| Rz03mV 2
v2 Q:250ms 2 Q=50ms 2 R=30ms
Ant. anyQ 1 anyQR 1 anyQ 1 any QR 1 anyQ 1 Rz02mV 1
Rz0ms Rz0ms R<Oms (oranyQir") RzT0ms R220ms
R=0.1mV R<0.1mV Rs0.1mV Ntchinit40 Rs0.1mV v Ssz20 3
V2 . RS | RBe1s 1} RS215 3 Post | S§'215 2
Post*{IntRz70ms 2 Rz80ms 2 | PtRz70ms 2 Rz60ms 2 Rz60ms 2 S/IS' = 125 1
IitR 225 mV R22ZmV hitR225mV R=2mv Rz2ZmV V2 | Nchintdd 1
ntRz50ms 1 Rz80ms 1| htRz80ms 1 RzS50ms 1 Rz50ms 1 Ant.***| Rz04mV 2
IitR=20mV R15mV hitR220mV R215mV R215mV R230ms
Qs0.388s0.3mV_ 1 0s0.38Ss0.3mV_ 1 |Qs0.388s0.3mV 1 Rz03mV 1
v3 Q:30ms 2 Q230ms 2 Q=30ms 2 | CR&(Q230m) 2 Q230ms 2 R220ms
Rs0ms RsOms RsOms Nichinita0 1 RsOms v2 SiIs'z25 3
Q=20ms 1 Qx20ms 1 Q=20ms 1 any QR Q=20 ms 1 Post S5=20 2
Rs20ms Rs20ms Rs20ms _(oranyQif %) Rs20ms SiIs'z15 1
Ve | Qz20ms 1) _Qx20ms 1 | Q220ms 1| Q=20ms  _ 43 Qx20ms __ _1 ] v . ema . .1
RIQs08 2 RQs0S 2 RIG=05 2 RIQs05 2 RIQs05 2 RIR'z2 2
RISs05 RISs05 RISs05 RISs05 RISsS05 RIR'21 1
R/Q=1 1 R/Q=1 1 RIQs1 1 RIQ=1 1 R/IQ=1 1 RIS<2
RISs1 RISs1 RiISs1 RISs1 R/Ss1 R s05mV 1
R=05mV R=05mV R=05mV R=05mV R=05mV V6 Qz20ms 1
Ntchhitd0 Ntchhnitd0 Nichinitd0 Ntchinit40 Nichinitd0 RIR'22 2
V5 Q=30ms 1 Q=30ms 1 Q=30ms 1 Q=30ms 1 Q=30ms 1 RIR'21 1
RIGs1 2 RIGs1 2 RiQs1 2 RIQs1 2 R/Qs1 2 RISs2
RIS=1 RISz1 RiS<1 RIS=1 R/S=z1 Rz06mV 1
R/IQs2 1 R/IQs2 1 RIQs2 1 RiQs2 1 R/Qs2 1 Total Points
RIS=<2 RIS=15 R/IS=15 RiIS=<2 RIS=2
Rs06mV Rs06mV Rs06mV Rs06mV Rs06mV WLV infarct
Ntchhitdd Ntchhnit40 Nichinit40 Nichinit40 Nichhit40 (3"#pts)
Ve | Q2%0ms 1] Qxdms . 1] Qz230ms 1] _Qz230ms 1] Qz30ms_ __ 3
RIQs1 2 RIQs1 2 RIQs1 2 RQs1 2 R/Qs1 2
RIS=1 R/S=1 RiSs1 RIS<1 R/S=1
R/Qs3 1 RIQs3 1 R/Qs3 1 RIQs3 1 R/Qs3 1
R/IS=3 RIS=2 RiSs2 RIS%3 RIS<3
Rs06mV Rs06mV Rs0EmV RsS06EmV Rs08mV
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Total Points Points Foints Points Points
LVinfarct ____ %LVinfarct %LVifarct __ %LViferct __ %LVinfarct
(Ixd&pts) (Ix#pts) (3x#pts) (3x#pts) (Ix#pts)

*{for LVH} if 24 othar points in leads |, aVL, V4. V5 or VB than count QS in V4V3

*{RAQ) I P positive amp in V120 1mV oraVF P 20,75 mV, then exciude VY2 Post critera **{RAQ}if P positive ampin V1
20.1mVoraVF P 20,75 mV, then

exclude VIV2 R.cnteria points

Figura 6. Extraido de “A Detailed Guide for Quantification of Myocardial Scar with the Selvester
QRS Score in the Presence of ECG Confounders”. J Electrocardiol. 2011 Sep-Oct; 44(5): 544-554.46
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ademas de reforzar la existencia de una fuerte correlacion entre ambos parametros valido
la obtencion de 7 puntos como punto de corte 6ptimo para la presencia de arritmias

ventriculares.

1.6.2. Ecocardiografia

Laecocardiografia es en la actualidad un pilar basico para el estudio de los pacientes
afectos de MC, puesto que nos permite confirmar el diagnostico de MC, establecer el
estadio de la enfermedad, asi como valorar la presencia de trombos intraventriculares y la
respuesta al tratamiento tanto médico como en el caso de dispositivos de resincronizacion

cardiaca.”

La presencia de alteraciones segmentarias de la contractilidad es un hallazgo
frecuente incluso en estadios iniciales de la enfermedad.?” La localizacion mas frecuente
de las anomalias es la pared inferolateral con una prevalencia media del 20%. Dichas
alteraciones, cuyo origen radica en la presencia de cicatrices miocardicas, son un sustrato
idoneo para la aparicion de taquicardias ventriculares por reentrada®® y su presencia

probablemente condicione una menor supervivencia®.

Figura 7. Imagen de aneurisma apical en ecocardiografia (plano de 4 cimaras modificado)
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Considerado como un signo muy tipico de la enfermedad, la presencia de
aneurisma apical sin embargo, es menos frecuente, con una prevalencia media del 8.5%
en individuos asintomaticos®’ y de hasta el 55% en pacientes con afectacion moderada-
severa de la contractilidad®®*. La presencia de aneurismas apicales ha sido ampliamente
correlacionada con el riesgo de ictus®® aunque su asociacion como marcador de

mortalidad contintia siendo controvertida.

La presencia de disfuncion diastolica es otra de las sefias de identidad de la
afectacion cardiaca chagasica y generalmente precede a la aparicion de disfuncion
sistolica. El hecho de que se produzca una miocarditis cronica finalmente conduce a un
aumento de la rigidez ventricular y a una pérdida de complianza que produce un aumento
de las presiones de llenado. Para evaluar las presiones de llenado las recomendaciones
actuales de las principales sociedades cientificas® incluyen la valoracion del patron
de llenado transmitral, doppler pulsado tisular, volumetria de auricula izquierda (AI)
y velocidad pico de insuficiencia tricuspidea (IT). Los valores de corte patolégico son
velocidad e’anular septal < 7 cm/seg o lateral < 10 cm/se, ratio E/e” > 14, volumen
indexado de Al > 34 ml/m? y velocidad pico de IT > 2,8 m/seg. La presencia de mas de
2 valores patologicos permite realizar el diagndstico de disfuncion diastdlica, que a su
vez se puede graduar en 3 estadios (figura 8).

Mitral Inflow
/ E/As o,e|+ E>50 cm/s\

or

E/A=08+E<50cmis E/A>08-<2 E/Az2
I 3 criteria to be evaluated® |
2003003013 || Srmie e M o [[ 2013003013
Negative TR ¥elocily > 2.8 s Positive
3-LA Vol. index>34mlim?
When only 2 criteria are available
.| 1 positive and o
2 negative 1 negative 2 positive
Normal LAP Cannot determine 1 LAP t LAP
Grade | Diastolic LAP and Diastolic Grade Il Diastolic Grade Il Diastolic
Dysfunction Dysfunction Dysfunction Dysfunction
| Grade*
If Symptomatic

|
Consider CAD, or
proceed to diastolic
stress test

web 4C/FPO

Figura 8. Evaluacion de funcion diastélica. Extraido de: “Recommendations for the Evaluation
of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography: An Update from the American
Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. (J Am Soc
Echocardiogr 2016;29:277-314.)%
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La evaluacion de la funcion diastélica es capital en el estudio de esta enfermedad
puesto que, como ya se ha reseflado, puede ser el primer signo de afectacion cardiaca
y los parametros de estimacion de las presiones de llenado tienen un importante valor
pronostico. Asi pues, la presencia de disfuncion diastolica es un factor adicional a tener
en cuenta ya que puede identificar a individuos con una menor capacidad funcional
independientemente de la FEVL.® Los parametros de estimacion de presiones que han
demostrado valor prondstico en cuanto a mortalidad son la presencia de dilatacion
auricular® y un aumento del cociente E/e” por encima de 15 en ausencia de disfuncion

ventricular severa.®

Conforme progresa la enfermedad, ademés de la presencia de alteraciones
segmentarias y de disfuncion diastdlica, se produce un aumento progresivo de las
cavidades cardiacas y un deterioro de la FEVI, habiéndose demostrado un valor pronostico
tanto de la dimension sistolica y diastélica de VI como de la FEVI en estos pacientes®’,
siendo esta ultima, junto con la presencia de clase funcional NYHA III-IV y el hallazgo
de cardiomegalia en la radiografia de térax, el mayor y mas consistente predictor de

mortalidad en estos pacientes.?

1.6.3. Resonancia magnética cardiaca

La RMNCc es una técnica no invasiva que ha demostrado ampliamente su utilidad
para la valoracion de distintas miocardiopatias, contando en su haber con la ausencia de
radiacion, una extraordinaria resolucion que permite un estudio detallado de la anatomia
cardiaca y una excelente capacidad de caracterizacion tisular, particularmente de la
presencia de necrosis y fibrosis miocardica, mediante el estudio del realce tardio tras la
administracion de gadolinio (RTG)%. Ademas, al permitirnos identificar la presencia de
determinados patrones de realce caracteristicos de algunas miocardiopatias es un recurso

muy valioso para establecer el diagnostico etiologico®’.

Enla cardiopatia chagésica la RMNc puede proporcionar una valoracion anatémica
muy detallada, incluyendo las presencia de aneurismas apicales, que pueden ser dificiles
de valorar por ecocardiografia convencional, asi como valoracion funcional, ya que es
capaz de valorar de forma muy precisa la funcion sistolica biventricular, ambas con
reconocido valor pronostico. Ademas es capaz de cuantificar in vivo la presencia de

fibrosis.
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Llegados a este punto es importante hacer un breve recordatorio de la anatomia
patologica de la MC. Histologicamente, la enfermedad se caracteriza por focos de mio-
carditis cronica de grado ligero conformados por la presencia de infiltrados mononuclea-
res dispersos, edema intersticial y distintos grados de necrosis de miocitos. Dichos focos
presentan un comportamiento dindmico, con reabsorcion de los més antiguos, que son
sustituidos por tejido fibroso, y aparicion de nuevos focos, dando lugar a areas confluen-
tes y progresivas de fibrosis miocéardica que puede presentar cualquier patrén descrito:
focal, difuso, perivascular y plexiforme. Dichas 4reas se suelen localizar fundamental-

mente a nivel de apex y de segmentos basales de pared posteroinferior.®®

El estudio de dichas areas fibroticas tendria un alto interés, puesto que podria
ser un marcador subclinico de la enfermedad (se han demostrado areas de fibrosis en
estudio anatomopatoldgico en pacientes en fase cronica indeterminada), y prondstico
ya que la presencia de fibrosis confirmada in vivo por histologia es un factor de
progresion de dilatacion y disfuncion ventricular asi como de aparicion de arritmias

ventriculares.®

Hace poco mas de 10 afos se publico la primera serie d¢ RMNc, que incluia a
51 pacientes en cualquier estadio de la enfermedad”. Este primer estudio, realizado en
un area endémica, demostré que el grado de fibrosis miocardica, cuantificado mediante
RTG, se incrementaba de forma progresiva en los distintos estadios de la enfermedad,
correlacionandose de forma inversa con la FEVI y la clase funcional. La proporciéon de
pacientes con RTG fue del 20% en pacientes en la forma indeterminada de la enfermedad,
del 86% en pacientes con alteraciones en el ECG o ecocardiografia y del 100% en los
pacientes con alteraciones en las exploraciones complementarias y episodios previos

documentados de taquicardia ventricular.

La correlacion inversa entre el grado de fibrosis miocardica y la FEVI fue
confirmada en un estudio posterior realizado en 67 pacientes de drea no endémica en
su mayoria tratados con benznidazol.”' Asi mismo, en este estudio se observo fibrosis
aun en ausencia de anormalidades en el ECG o en la ecocardiografia (aunque en menor
proporcion que el estudio realizado en area endémica), reforzando la idea de que dicho
hallazgo puede ser un marcador de miocardiopatia incipiente, por lo que probablemente
pueda identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de eventos. Es resefable que
la proporcidon de pacientes con fibrosis sin alteraciones en el resto de exploraciones

complementarias fue menor (7,5 vs 20%), hecho que probablemente esté justificado por
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una menor edad media (50,4 vs 41,2 afos), el tratamiento previo con benznidazol y la

imposibilidad de nueva exposicion al parasito en areas no endémicas.

Este ultimo estudio si demostro una distribucion preferente regional, siendo los
segmentos apicales e inferolaterales los mas afectados, sin embargo la distribucion del
realce en la pared miocardica fue muy heterogénea, no mostrando un patrén consistente
que pudiera ayudar a caracterizar la enfermedad mediante RMNc. Asimismo, tampoco
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la deteccion de RTG entre
los pacientes tratados previamente con benznidazol (que correspondian al 77.6% de la
muestra) frente a los pacientes naive, aunque si una tendencia a presentar una mayor

proporcion de positividad entre estos ultimos (33,3 vs 21,2% p=0,33).

Figura 9. Distintos patrones de realce en la muestra. A: Presencia de aneurisma apical con realce
transmural asociado. B: Fibrosis de predominio subepicardico lateral. C: Realce de gadolinio
mesocardico lateral basal . D: Pequefio foco subendocardico posterior basal.
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Un estudio mas reciente’ realizado de forma retrospectiva en 81 pacientes no
tratados con benznidazol en EEUU confirm6 la distribucion regional con predileccion
por los segmentos inferolaterales (27%) y una proporcion similar de distribucion de RTG
en los diferentes grupos a la del estudio de Regueiro et al’'. Es de resefiar que en esta
ultima serie si se identifico el patron de realce transmural como significativamente mas

frecuente.

En cuanto al valor prondstico, probablemente debido a la falta de recursos
economicos de los paises endémicos, existen pocos estudios clinicos que determinen el

valor de la fibrosis en el desarrollo ulterior de la enfermedad.

El primer estudio que explord las implicaciones de la presencia de fibrosis se
centrd en el valor arritmogénico de la misma, puesto que es conocido que la presencia de
cicatrices intramiocardicas proporciona un sustrato idoneo para la aparicion de taquicardia
ventricular por un mecanismo de reentrada’. El grupo de De Mello™ demostrd en su
serie de 41 pacientes con disfuncion ventricular que la presencia de realce transmural en
2 6 mas segmentos contiguos es un predictor independiente de desarrollo de taquicardias

ventriculares en el seguimiento.

Otros estudios mas recientes han explorado el valor de la presencia de fibrosis de
forma cuantitativa para intentar establecer valores 6ptimos de corte a partir de los cuales

se puede considerar que dicho hallazgo presenta connotaciones prondsticas reales.

Asi, el grupo de Uellendahl y colaboradores exploraron dicha posibilidad de forma
indirecta al valorar la correlacion de la extension de realce tardio con el score de Rassi’.
Este score prondstico, validado ampliamente en la literatura en distintas poblaciones®, se
compone de 6 items con un peso especifico (Figura 10) y permite dividir a los pacientes
en 3 grupos de riesgo: bajo, moderado y alto con unas tasas de mortalidad a 10 afios del
10, 44 y 84% respectivamente. El grupo de Sdo Paulo demostré una fuerte correlacion
entre ambas medidas por lo que infieren de forma indirecta que la presencia de fibrosis
es un determinante prondstico, validando ademas la presencia de una fibrosis superior
al 10% como un hallazgo altamente sugestivo de disfuncion ventricular significativa y
el hecho de presentar valores inferiores al 6% como un punto seguro para descartar el
desarrollo de eventos arritmicos. Este valor del 6% es superponible a lo descrito en punto
de la literatura como predictor de eventos cardiovasculares mayores en miocardiopatia

dilatada no isquémica’
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Prevalence Hazard Ratio B Regression
Risk Factor (N=331) (95% Cl) P Value Coefficient PointsT
NYHA class Ill or IV — no. (%) 33 (10.0) 4.05 (2.46-6.67) <0.001 1.40 5
Cardiomegaly — no. (%) 89 (26.9) 3.43 (2.06-5.72) <0.001 1.23 5
Segmental or global WMA — no. (%) 155 (46.8) 2.46 (1.26-4.79) 0.008 0.90 3
Nonsustained VT — no. (%) 160 (48.3) 2.15 (1.28-3.62) 0.004 0.77 3
Low QRS voltage — no. (%) 28 (8.5) 1.87 (L.03-3.37) 0.039 0.62 2
Male sex — no. (%) 200 (60.4) 1.72 (1.06-2.81) 0.030 0.54 2

Figura 10. Factores pronésticos contenidos en el score de Rassi y puntaje especifico. Extraido de
“Development and Validation of a Risk Score for Predicting Death in Chagas’ Heart Disease”.
N Engl J Med 2006;355:799-808.

Un estudio reciente de Senra y colaboradores” que incluyé 130 pacientes
mayoritariamente enestadio B y C de la enfermedad (sélo 2% de los pacientes se
encontraban en estadio D y ninguno de ellos en estadio A) mostré una alta tasa de
eventos a 5 afios. En aquellos pacientes que alcanzaron el endpoint se observo que
el grado de fibrosis expresado en gramos se correlacionaba de forma lineal con la
aparicion de eventos y que aportaba informacion pronostica adicional al score de Rassi.
Encontraron que un umbral de 12.3g (equivalente a una fibrosis superior a 10,4%) era
predictor de eventos, aunque con valores de Hazard ratio que, a pesar de que alcanzaban
la significacion estadistica, probablemente tengan una significacion clinica mas limitada
(HR 1,028, IC 1,005-1.051; p=0,017). Ademas, como se ha comentado con anterioridad,
era una poblacion significativamente enferma con una tasa de pacientes incluidos en
el grupo de riesgo intermedio y alto del score de Rassi muy elevada, lo que hace que

dificilmente sea extrapolable a nuestro medio.

Es un hecho que, dadas las ventajas inherentes a la técnica, la aplicacion de la
RMNCc es cada vez mas frecuente en el manejo clinico habitual de los pacientes con EC.
Sin embargo, a pesar de estos prometedores resultados, no hay que obviar que la RMNc
es una técnica costosa y poco accesible, fundamentalmente en paises en los que el mal
de chagas es endémico y que, hasta la fecha no existe, bajo nuestro conocimiento, ningin
estudio que haya explorado el valor prondstico de los hallazgos patologicos en RMNc en
una poblacion de bajo riesgo derivada de una consulta de un pais no endémico y el valor
adicional que aporta en el seguimiento sobre el manejo estandar de dichos pacientes con

ECG y ecocardiografia.
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Debido a los movimientos migratorios de la poblacion, es cada vez mas frecuente
enfrentarnos a pacientes con EC, siendo Murcia un area de especial relevancia en este
sentido. Por otro lado, la MC constituye la afectacion mas grave de la enfermedad y su
deteccion temprana es importante desde el punto de vista pronostico. Es importante que
el cardidlogo que valora a estos pacientes conozca el perfil clinico-epidemiolédgico de
los pacientes remitidos, asi como la prevalencia de afectacion cardiaca en pacientes en
una fase preclinica o poco sintomatica de la enfermedad. Y también es esencial conocer
qué le pueden ofrecer, en esta poblacion, las diferentes técnicas diagndsticas disponibles.
Pese a realizar nuestra actividad en un sistema sanitario desarrollado, con acceso a
pruebas de diagnodstico cardiologico avanzado, no debemos olvidar que los recursos
son costosos y limitados. Y es una obligacion del médico que atiende a sus pacientes,
el compromiso con la eficiencia, conociendo que prueba o combinacion de pruebas va a

permitir una mejor exactitud diagndstica.

Consideramos conveniente establecer un algoritmo de diagndstico y seguimiento
enfocado a conseguir la mayor eficiencia de los recursos disponibles en nuestro medio,
para lo cual es esencial establecer el valor diagnostico de las distintas exploraciones
complementarias disponibles asi como conocer las implicaciones prondsticas de los
hallazgos obtenidos. Estas cuestiones impulsaron y dan sentido a la realizacion de esta

tesis doctoral.
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3.1. HIPOTESIS PRINCIPAL

La afectacion cardiaca subclinica es frecuente en los pacientes con EC remitidos
a la consulta de cardiologia para estudio. Pese a disponer de técnicas avanzadas de
diagnostico por imagen, en la mayoria de ellos, dicha afectacion puede ser descartada
de una manera muy fiable mediante el andlisis de parametros sencillos del ECG

convencional.

3.2. HIPOTESIS SECUNDARIA

El perfil de riesgo de los pacientes valorados en la consulta de cardiologia en
nuestro medio es bajo en general, con un escaso nimero de eventos en el seguimiento.
El ECG constituye una herramienta prondstica de especial interés, con un elevado
valor predictivo negativo para la presencia de complicaciones. Su utilidad es adecuada
para descartar complicaciones incluso a largo plazo, con un rendimiento al menos

superponible al ofrecido por otras técnicas de imagen, mas costosas y menos accesibles.
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4.1. PRIMARIOS

— Estudiar las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los pacientes remitidos

a una consulta de cardiologia para cribado de MC en un area no endémica.

— Describir las alteraciones encontradas en las pruebas complementarias

solicitadas: ECG, ecocardiograma y RMNc.

— Establecer el rendimiento diagndstico del electrocardiograma en la valoracion
de pacientes con sospecha de MC, comparado con el ofrecido por el
ecocardiograma y la resonancia magnética, tomando ésta como referencia

diagnostica.

— Describir una secuencia de pruebas eficiente en la valoracion de los pacientes

con sospecha de MC, en el ambito de consultas especializadas.

4.2. SECUNDARIOS

— Estudiar el valor prondstico de las pruebas complementarias en la prediccion

de eventos en el seguimiento.

— Estudiar el rendimiento diagnéstico del score de Selvester, analizando los
puntos de corte dptimos para predecir los diferentes grados de fibrosis hallados
en la RMNc.

— Analizar si el score Selvester aporta informacion adicional a la obtenida por
los criterios de normalidad estandar del electrocardiograma para la prediccion
de fibrosis.
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional en el que se empled un disefo transversal y
descriptivo para conocer las caracteristicas de una poblacion de individuos remitidos a una
consulta especializada para estudio cardioldgico de EC. Se emple6 un disefio de cohortes

ambispectivo para conocer la incidencia de eventos en el seguimiento.

5.2. AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO

Estudio realizado en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
Se incluyeron todos los pacientes consecutivos remitidos desde la unidad regional de
Medicina Tropical de la Region de Murcia (URMTM) a la consulta de cardiologia a
los que se les realiz6 RMNc. Segun practica clinica habitual, todos los pacientes tenian
realizados ECG y ecocardiografia como parte de la valoracion basica cardiologica,
quedando la solicitud de otras pruebas a criterio del médico responsable de la consulta.

El periodo de reclutamiento transcurrié entre Marzo de 2011 y Junio de 2016.

Todos los pacientes presentaban diagndstico de EC de acuerdo a las recomenda-
ciones de la OMS, con positividad de 2 técnicas serologicas distintas: IFI (Inmunofluor
Chagas Biocientifica SA. Argentina) y el ELISA T. cruzi (Ortho diagndstico clinico,
USA).

Criterios de inclusion:

1. Pacientes hombres y mujeres mayores de 16 afios que estén diagnosticados de
EC mediante 2 técnicas serologicas distintas (ELISA e IFI) y a los que se les
haya realizado RMNc.

Criterios de exclusion:
1. Presencia de contraindicacion para la administracion de gadolinio.

2. Presencia de cardiopatia diferente a MC conocida con anterioridad o diagnos-
ticada en el momento de la valoracion inicial.

5.3. DATOS DEMOGRAFICOS, ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS

De cada uno de los pacientes incluidos se recogieron los antecedentes personales

mediante entrevista personal, revision de su historia clinica previa informatizada
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(Programa Selene de atencion hospitalaria del Servicio Murciano de Salud) y revision de

su historia clinica antigua (tomo/os de historia clinica antigua en papel, no informatizada).

Esta recogida de datos fue realizado por personal médico de la institucion entrenado para

esta labor.

Las variables recogidas fueron:

1.

2.

3.

4.

5.

Edad: variable cuantitativa continua expresada en afos calculados
Sexo: variable cualitativa dicotomica (femenino y masculino).
Peso: variable cuantitativa continua expresada en kilogramos
Talla: variable cuantitativa continia expresada en centimetros

Superficie corporal (SC): variable cuantitativa continua expresada en Kg/m?.

Fue calculada segun la formula de Du Bois y Du Bois’.

6.

a.

b.

8.

Definida

Presencia de FRCV clésicos:
Hipertension arterial (HTA): variable cualitativa dicotomica (Si/No).b.

Dislipemia: Variable cualitativa dicotomica (Si/No)

. Diabetes Mellitus (DM): variable cualitativa dicotomica (Si/No).

. Habitos toxicos:

. Tabaquismo: variable cualitativa politopica (fumador activo, exfumador desde

hace mas de 2 anos o no fumador). La variable fue definida como consumo
actual o previo de tabaco, seglin se encontraba recogido en la historia clinica.

Enolismo: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).

Fecha del diagndstico de la enfermedad: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

a partir de la fecha del primer estudio serologico positivo disponible en la

historia clinica.

9.

Tratamiento antiparasitario: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Asi mismo

se recogio el tipo de antiparasitario utilizado (Benznidazol/Nifurtimox).

11. Creatinina: variable cuantitativa continua expresada en mg/dl.

12. Tasa de filtrado glomerular segiin féormula MDRD: variable cuantitativa

continta expresada en ml/min/1.73 m?.
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13. Sintomas:

a. Dolor toracico: variable cualitativa dicotémica (Si/No)

b. Palpitaciones: variable cualitativa dicotomica (Si/No)

C.

Clase funcional de la New York Heart Association (NYHA): variable cualitativa
politdpica con cuatro categorias (I/II/III/IV)

14. Fendbmenos embolicos previos:

a.

AIT/ICTUS: Variable cualitativa dicotomica (Si/ No).

b. Tromboembolismo pulmonar: Variable cualitativa dicotémica (Si/No)

C.

Embolismo periférico: Variable cualitativa dicotomica (Si/No)

15. Antecedente de Fibrilacion o Flutter auricular: variable cualitativa dicotdmica

(Si/No).

16. Antecedente de arritmia ventricular: variable cualitativa dicotomica (Si/No).

Definida por la documentacion en ECG de 12 derivaciones o en dispositivo intracardiaco

en caso de que el paciente fuera portador.

17. Portador de marcapasos/desfibrilador automdtico implantable: Variable

cualitativa dicotomica (Si/No).

5.4. PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

5.4.1. Electrocardiograma

A todos los pacientes se les realizo un ECG convencional (10 mm/mv, 25 mm/s)

de 12 derivaciones. Se registraron las siguientes variables:

1.

o

3.

Ritmo ECG actual: variable cualitativa politdpica con las siguientes categorias:

a. ritmo sinusal
b.
. extrasistolia auricular

d.

fibrilacién auricular

extrasistolia ventricular

Frecuencia cardiaca (FC): variable cuantitativa discreta expresada en latidos

por minuto (Ipm)

4.

5.

Duracidn intervalo PR: variable cuantitativa continua expresada en ms

Duracion intervalo QRS: variable cuantitativa continua expresada en ms
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6. Duracion intervalo QT corregido (QTc): variable cuantitativa continua expresada

€n ms

7.

Alteraciones de la conduccion intraventricular: variable cualitativa politopica

con las siguientes categorias:

s B O = N e B o

6.

. Bloqueo completo de rama izquierda del haz de His (BCRIHH)
. Bloqueo completo de rama derecha del haz de His (BCRDHH)
. Hemibloqueo anterior izquierdo (HBAI)

. Hemibloqueo posterior izquierdo (HBPI)

. BCRDHH + HBA

BCRDHH + HBP

. Ninguna

Alteraciones de la conduccion auriculoventricular: variable cualitativa polito-

pica con las siguientes categorias:

7.

a. Bloqueo auriculo-ventricular (BAV) de 1° grado
b.
C.

d.

c.

BAV de 2° grado Mobitz |
BAV de 2° grado Mobitz I1
BAYV de 3° grado

Ninguna

Alteraciones de la repolarizacién: Variable cualitativa dicotomica (s/n). De-

finida por la presencia de desviaciones superiores a | mm de morfologia horizontal o

descendente en el segmento ST o alteraciones de la polaridad o morfologia de la onda T.

8.

Indice de Sokolow-Lyon: Variable cuantitativa obtenida de la suma del voltaje

de la onda R en las derivaciones V5-V6 mas el voltaje de la onda S en V17,

9.

Criterios de hipertrofia ventricular izquierda (HVI): Variable cualitativa

dicotomica (Si/No). Se considerd diagndstico de HVI un indice de Sokolow-Lyon

superior a 35 mm.

10. Extrasistolia ventricular: variable cualitativa dicotomica (Si/No)

11. ECG score (Selvester modificado): Variable cuantitativa discreta. Fue estima-

da de acuerdo con lo descrito por Loring y colaboradores***® por 2 cardidlogos indepen-

dientes que desconocian el resultado del resto de exploraciones complementarias.
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12. ECG normal: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se considerd que un
ECG era normal si presentaba ritmo sinusal con FC superior a 50 Ipm, ausencia de
alteraciones de la conduccion auriculoventricular o intraventricular, voltajes normales y

ausencia de alteraciones de la repolarizacion.

5.4.2. Ecocardiografia

El ecocardiograma transtoracico (ETT) fue realizado utilizando un equipo de
ultrasonidos iE33 (Philips Medical Systems, 2Andover, MA, USA) equipado con una
sonda sectorial S5-2 (ancho de banda de 5 a 1 MHZ). Se realiz6 un estudio protocolizado
segun las recomendaciones actuales®! por parte de cardidlogos experimentados. Las
imagenes fueron almacenadas y analizadas con un sistema de gestion de imagenes
(Xcelera, Philips Medical Systems, Andover, MA, USA). Se recogieron las siguientes

variables:

a. Dimensiones lineales de VI: Variables cuantitativas continuas, expresadas en
mm. Se obtuvieron al realizar la medicion en ventana paraesternal eje largo a
la altura de las puntas de las valvas de la mitral.

* grosor de septo interventricular (SIV)

* grosor de pared posterior (PP)

* diametro telediastélico de ventriculo izquierdo (DTDVI)

* Diametro telesistolico (DTSVI).

Se consider6 dilatacion ventricular cavidades cualquiera de los siguientes
criterios: diametro telediastélico de VI>55 mm o volumen telediastolico mayor
de 75 ml/m2%'#2,

b. Masa de ventriculo izquierdo: Variable cuantitativa continua, expresada en
gramos. Se estimo a partir de los didametros y grosores ventriculares segun la
formula Masa VI=0.8x1.04x[(SIV+DTDVI+PP)3-DTDVI3]+0.6 g*

c. Volumenes ventriculares: Variables cuantitativas continuas expresadas en ml.
Se obtuvieron mediante el método de Simpson modificado biplano tras la
obtencion de 2 planos ortogonales apicales (4 camaras y 2 camaras).

* Volumen telediastolico de VI (VTDVI)
* Volumenes telesistolico de VI (VTSVI)
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d. FEVI: Variable cuantitativa continua expresada en porcentaje. Se calculd de
acuerdo con la féormula FEVI= (VTDVI-VTSVI)/VTDVI.

e. Didmetro basal de VD (DVD): Variable cuantitativa continua obtenida en

plano apical de 4 cdmaras.

f. TAPSE: Variable cuantitativa continua expresada en mm. Obtenida mediante
modo M con el cursor alineado a nivel del anillo tricuspideo lateral en el plano

apical 4 camaras.

g. Dimensiones de la auricula izquierda (Al):
* Diametro anteroposterior de Al: Variable cuantitativa, expresada en mm.
Medida en el plano paraesternal eje largo.
* volumen de la Al (VAI): Variable cuantitativa continua, recogida en ml.

Estimada a partir del método Simpson biplano (apical cuatro y dos cdmaras).

h. Patron de llenado de VI: Variables cuantitativas continuas, estimadas en cm/s.
Se obtuvieron las velocidades diastélicas del flujo transmitral en la vista apical
cuatro camaras.

* Velocidad protodiastolica (onda E)
* Velocidad telediastolica (onda A)

1. Velocidades tisulares del anillo mitral: Variables cuantitativas continuas
expresadas en cm/s. Se registraron las velocidades méximas protodiastolicas

maximas del anillo lateral y septal mitral (Vel E”) mediante DTI pulsado.

J. Alteraciones segmentarias de la contractilidad: Variable cualitativa dicotdmica
(Si/No).

k. Indice de motilidad parietal: Variable cuantitativa discreta. Se obtuvo tras
asignar una puntuacion a la movilidad de cada uno de los 17 segmentos
cardiacos (1: normal; 2: hipocinesia; 3: acinesia; 4: discinesia) y dividirla por

el total de segmentos evaluados.

5.4.3. Resonancia cardiaca

Se realizo RMNc con equipo de 1.5 Teslas Philips (Intera CV: Philips Medical

Systems Best, Paises Bajos). De forma sincronizada con el ECG y en apnea se obtuvieron
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secuencias de cine en los planos de eje largo y eje corto mediante secuencias de presion
libre en estado de equilibrio estable estandar (TR 3.3 msg, TE 1.7 msg, flip 60°, matriz
192x256)

Se realiz6 un barrido completo en el eje corto con cortes de 8§ mm de grosor desde
el apex hasta la base de VI constituyendo cada corte 20 secuencias que reproducian un
ciclo cardiaco. Se administré gadolinio intravenoso, gadobutrol (Gadovist®, Bayer
Schering Pharma; Berlin, Alemania) en bolo a dosis de 0.2 ml/Kg). A los 10 minutos
de la inyeccion se tomaron secuencias eco de gradiente, con inversidn-recuperacion en

cortes multiples (inversion recovery fast gradient echo).

Las imagenes de cada estudio fueron almacenadas en un CD. El analisis lo llevé
a cabo un cardiologo ciego a la situacion clinica del paciente y al resultado del resto
de exploraciones complementarias. El trabajo de postprocesado y andlisis se realizo en
una estacion de trabajo Philips Extended MR Workspace 2.6.3.4. Se realiz6 planimetria
manual de los bordes endocardicos y epicardicos en telesistole. Se recogieron las

siguientes variables

a. Volumenes ventriculares: Variables cuantitativas continuas expresadas en ml.
* VTDVD: Volumen telediastélico de VD
* VTSVD: Volumen telesistélico de VD

Se considero dilatacion ventricular la presencia de volimenes indexados superiores

a dos desviaciones estandar de los valores normalizados, por sexo y edad’*.

b. Fraccion de eyeccion. Variable cuantitativa continua expresada en porcentaje.
 FEVI
« FEVD

c. Presencia de RTG: Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Determinada de

forma visual por un cardidlogo experimentado.

d. Patron de RTG: Variable cualitativa politopica con las siguientes categorias:
* Subendocérdico
* Mesocardico
+ Epicardico

e Transmural
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e. Localizacion de fibrosis: Variable cualitativa politopica. Se consignd la
localizacion de la fibrosis de acuerdo con el modelo de segmentacién miocardica

de 17 segmentos.

f. Porcentaje de miocardio fibrdtico: Variable cuantitativa continua. Se cuantifico
el grado de fibrosis expresandolo como un porcentaje tras estimar los gramos

de miocardio afecto sobre la masa miocardica total.

Se definid RMNc como patologica cuando se observaba la presencia de alteraciones
segmentarias de la contractilidad, dilatacion ventricular y/o presencia de cualquier grado

fibrosis por la presencia de RTG.

5.5. VARIABLES EN EL SEGUIMIENTO

El seguimiento se hizo mediante revision exhaustiva de la H? clinica establecién-
dose la fecha de ultimo contacto médico como fecha del Gltimo seguimiento. En el caso
de que este fuera mas antiguo a 12 meses se contacto telefonicamente con el paciente
de acuerdo con los datos demograficos recogidos en la Historia clinica hospitalaria. En
caso de no obtener respuesta se contactd con el Centro de Salud de referencia. La fecha

de fin de seguimiento fue el 1 de agosto de 2018.

Se recogieron las siguientes variables como eventos, siempre y cuando fueran

eventos de nueva aparicion, no conocidos con anterioridad:

— Muerte cardiovascular o trasplante cardiaco: Variable cualitativa dicotomica
(Si/No)

— Isquemia miocardica sin lesiones coronarias significativas: variable cualitativa

dicotomica (Si/No)
— Insuficiencia cardiaca: Variable cualitativa dicotomica (Si/No)
— Arritmias ventriculares sostenidas: Variable cualitativa dicotomica (Si/No)

— Trastornos de la conduccion auriculo ventricular o intraventricular (BCRIHH
6 BCRDHH): Variable cualitativa dicotdmica (Si/No)

— Disfuncioén sinusal: Variable cualitativa dicotémica (Si/No

— Implante de marcapasos: Variable cualitativa dicotomica (Si/No)
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5.6. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos protegida en
Microsoft Access 2010. La normalidad de la distribucion de las variables fue valorada
con el test de Kolmogorov-Smirnov. Para su descripcion las variables se expresaron
como proporciones o porcentajes, media con desviacion estandar (DE), o mediana
con rango intercuartilico, segin fuera apropiado®. La comparacion de dos variables
cuantitativas continuas se llevo a cabo funcion de los grupos a comparar mediante la
prueba t de Student o el analisis de la varianza para medias independientes. El supuesto
de homogeneidad de varianzas se comprobd con la prueba de Levene. En el caso de
que las variables no tuvieran una distribucion normal se aplico la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney*® o de Kruskal-Wallis. Para la comparacion de la distribucion de
variables cualitativas se emple6 la prueba 2 de Pearson (con la prueba exacta de Fisher
en caso de no cumplirse sus criterios de aplicabilidad). El analisis de correlacion lineal
entre variables cuantitativas continuas se realizo mediante la r de Pearson o de Spearman

segun si las variables seguian una distribucion normal o no.

Con el objetivo de comparar las variables recogidas, se realizo una clasificacion
de los pacientes incluidos en 3 subgrupos atendiendo a la normalidad/anormalidad de

las pruebas complementarias definidas por los siguientes criterios:

1. Grupo 1 (pacientes sin afectacion cardiaca): Pacientes en fase cronica
indeterminada definida por la presencia de serologia positiva con ECG normal

y ecocardiografia transtoracica normal.

2. Grupo 2 (pacientes con ECG patologico): Pacientes con serologia positiva y
con alteraciones electrocardiograficas (BCRDHH, HBAI, o la combinacion de
ambos, BCRIHH, alteraciones avanzadas de la conduccion AV, alteraciones
de la repolarizacion o frecuencia cardiaca inferior a 50 Ipm en ausencia de

medicacion) con ecocardiografia sin alteraciones.

3. Grupo 3 (pacientes con ecocardiografia patologica): Pacientes con serologia
positiva con ecocardiografia anormal definida por la presencia de alteraciones
segmentarias de la contractilidad, dilatacion de cavidades o FEVI menor del
50%.

Finalmente se calcul6 la validez diagnostica del -electrocardiograma y

ecocardiograma para la deteccion de cualquier anomalia por RMNc y especificamente
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cualquier grado de fibrosis, al ser considerada ésta como prueba de referencia, con tres
puntos de corte (presencia de cualquier hallazgo patoldgico, fibrosis superior al 6% y al
10%). Se calculd la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y Likelihood ratios.
Mediante el analisis de las curvas ROC*” se obtuvo el punto de corte optimo del score
ECG para la prediccion de ecocardiograma anormal, FEVI <50% o presencia de fibrosis
en la RMNc. Se estim¢ la incidencia acumulada de eventos en el seguimiento segun el

método de Kaplan-Meier y se usé el log rank test para las comparaciones.

Las estimaciones se consideraron estadisticamente significativas para el valor
bilateral del riesgo alfa <0,05. El procesado de los datos y los célculos estadisticos se
llevaron a cabo con el programa informatico STATA version 13.0 para Windows (Stata
Corp LP.; Texas, Estados Unidos).

5.7. ASPECTOS ETICOS

La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos para este estudio se ha
realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (2013), las normas de Buena
Practica Clinica y la legislacion vigente en Espafia relativa a este tipo de estudios
observacionales (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de datos
de Caracter Personal y Real Decreto 1720/2007 de 21 de diciembre por el que se aprueba
el Reglamento de desarrollo de dicha Ley). El protocolo del estudio fue evaluado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca,
que emitio un dictamen favorable. Todos los pacientes otorgaron su consentimiento por

escrito para la inclusion en el estudio.

El acceso a los datos de la historia clinica se ha realizado guardando la mas estricta
confidencialidad, de forma que no se viole la intimidad personal de los participantes
en el estudio. Los resultados expuestos no permiten, ni en su totalidad ni en parte, la
identificacion de ningun paciente implicado. El estudio se ha desarrollado sin interferir
ni modificar los cuidados clinicos de cada uno de los casos. No ha existido tampoco en

la presente investigacion ningun tipo de financiacion del estudio ni conflicto de intereses.
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Del total de 86 pacientes que inicialmente cumplian los criterios de inclusion 2
fueron excluidos. Uno de ellos por hallazgo de comunicacion interauricular no conocida
con dilatacion secundaria de las camaras derechas y el segundo por deterioro de la
funcién renal con contraindicacion para el uso de gadolinio para la evaluacion de la
fibrosis por RMNc. Finalmente se incluyeron 84 pacientes con diagnostico de EC.
Se subdividié a los pacientes segiin presentaran alteraciones electrocardiograficas y

ecocardiograficas para obtener los 3 subgrupos definidos en el estudio.

De esta manera, del total de 84 pacientes, 34 (40,5%) presentaban anomalias
del ECG y en 50 (59,5%) el ECG era normal. El ecocardiograma basal fue normal en
63 pacientes (75%) y patologico en 21. Los 46 pacientes que no presentaron anomalias
en ninguna de las 2 pruebas complementarias fueron englobados en el grupo 1. En
el grupo 2 se incluyeron los 17 pacientes que presentaban un ECG anormal pero con
ecocardiografia normal. EL grupo 3 lo componen todos los pacientes con ecocardiografia
anormal, ya sea con ECG anomalo (17 pacientes) o sin alteraciones (4 pacientes). En la

tabla 1 vienen reflejados los resultados de las exploraciones complementarias.

Tabla 1. Distribucion de las distintas anomalias halladas en las pruebas
complementarias en la poblacion.

Electrocardiograma

Normal Patologico

Normal 46 17
Ecocardiografia Patologico 4 17
Total 50 34

La distribucion de los pacientes en los diferentes grupos viene reflejada en el

diagrama de flujo de la figura 11.
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86 pacientes

2 excluidos

ECGy
ecocardiografia

ECG normal
(n=50)

ECG anormal
(n=34)

Ecocardiografia
normal (n=46)

Ecocardiografia Ecocardiografia
anomalo (n=4) anomalo (n=17)

Ecocardiografia

normal (n=17)

GRUPO 1 GRUPO 3
(n=46) (n=21)

GRUPO 2
(n=17)

Figura 11. Distribucion de los pacientes en los subgrupos predeterminados tras la inclusion

6.1. DESCRIPCION CLINICA DE LOS PACIENTES

La media de edad de la poblacion fue de 42 + 10 anos. La muestra estaba
compuesta por 38 hombres (45,2%) y 46 mujeres (54,8%). Practicamente todos
procedian de Bolivia y solo 2 pacientes procedian de otros lugares, en concreto de

Brasil y Ecuador.

La prevalencia de FRCV fue baja, como corresponde al perfil de la poblacion
de estudio, siendo el més frecuente la dislipemia que tuvo una prevalencia del 9,7%. 7
pacientes (8,4%) eran fumadores y 4 estaban en tratamiento por HTA (4,8%). El resto

de caracteristicas clinicas se pueden consultar en la tabla 2.

En cuanto al tratamiento antiparasitario, 80 de los pacientes (95,2%) habian
recibido tratamiento, 76 de ellos con benznidazol y 4 de ellos con nifurtimox (por rotura

de stock de benznidazol en todos los casos).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de la poblacion.

Poblacional

(n=84)
Edad (afos) 41,7£9,7
Tiempo desde el diagnéstico (meses) 11,1 [5,5-28,5]
Hipertension 4 (4,8)
Dislipemia 8(9,7)
Diabetes 1(1,2)
Tabaquismo 7 (8,4)
Enolismo 1(1,2)
Clase funcional
NYHAI 67 (80,7)
NYHA II 15 (18,1)
NYHA III 1(1,2)
NYHA IV 0
Dolor toracico 8(9,0)
Palpitaciones 6 (7,1)
AlT/Ictus 1(1,2)
Embolismo periférico 0

Los datos de expresan como mediatdesviacion estandar, mediana [rango intercuartilico] y numero y
porcentaje (%)

TRATAMIENTO ANTIPARASITARIO

H Benznidazol
= Nifurtimox

Ninguno

Figura 12. Distribucion del tratamiento en la poblacion
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6.2. CARACTERISTICAS ELECTROCARDIOGRAFICAS

Se realizdé un andlisis cualitativo del electrocardiograma en los 84 pacientes
incluidos al encontrarse la descripcion por parte del cardidlogo clinico en la historia
clinica, estando evaluada la normalidad del ECG de todos los pacientes analizados. En
11 de ellos no fue posible recuperar el ECG de la historia clinica pese a encontrarse
realizado, por tanto el andlisis cuantitativo de intervalos y estimacion del score de

Selvester se realizd en 73 pacientes.
6.2.1. ECG basal poblacional

Las caracteristicas electrocardiograficas basales de la poblacion se resumen en la
tabla 3. En nuestra serie, 34 pacientes presentaban un ECG andmalo, lo que representa

un 40.5% de la poblacion.

Tabla 3. Caracteristicas electrocardiograficas basales y prevalencia de alteraciones

electrocardiogréficas.
Poblacional

(n=84)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 63,6+11,0
Frecuencia cardiaca <50 Ipm 8(9.,5)
BAV 1° grado 8(9,5)
BAV Mobitz I 0
BAYV Mobitz I1 0
BAV 3° grado 2(24)
HBAI 6 (7,1)
HBP 2(2,4)
BCRDHH 89,5
BCRDHH+HBAI 9 (10,7)
BCRDHH+HBP 2(2,4)
BIRHH 1(1,2)
Alteraciones de repolarizacion 11 (13,3)

Los datos de expresan como mediat+desviacion estdndar, y numero y porcentaje (%). BAV: Bloqueo
auriculoventricular. HBAI: Hemibloqueo anterior. HBP: hemibloqueo posterior. BCRDHH: Bloqueo
completo de rama derecha. BCRIHH: bloqueo completo rama izquierda.
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Si bien la conduccion auriculoventricular resultd normal en la mayoria de los
pacientes, en 7 de ellos se documenté BAV de primer grado y 1 (1.2%) presentaba un
BAV completo en el momento de la inclusion. No se identificé sin embargo ni BAV de

2° grado ni Mobitz I ni Mobitz II en ninguno de los pacientes.

La presencia de alteraciones de la conduccion intraventricular fue la anomalia
electrocardiografica mas frecuentemente hallada, siendo anormal en un tercio de ellos.
La combinacion de BCRDHH+HBAI fue el hallazgo mas comun en este grupo. La

distribucion de las alteraciones de la conduccion se resume en la figura 13.

CONDUCCION INTRAVENTRICULAR

2%

H normal
m BCRIHH
m HBP
H HBAI
2% m BCRDHH
1% ¥ BCRDHH+HBAI

BCRDHH+HBP

Figura 13. Prevalencia de las distintas alteraciones de la conduccion AV en la poblacién. Los
datos se expresan como por nimero y porcentaje (%). BAV: Bloqueo auriculoventricular. HBAI:
Hemibloqueo anterior. HBP: hemibloqueo posterior. BCRDHH: Bloqueo completo de rama derecha.
BCRIHH: bloqueo completo rama izquierda.

En cuanto a alteraciones del ritmo, 8 pacientes (9,6%) tenian una FC en reposo
inferior a 50 Ipm de forma espontanea sin tratamiento cronotropo negativo y 4 pacientes

(4,8%) presentaban fibrilacion auricular.

6.2.2. Analisis electrocardiografico por subgrupos

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la FC basal a lo
largo de los 3 subgrupos. Sin embargo, si se detectaron diferencias en los intervalos PR,

QRS y QTc que fueron significativamente mayores a medida que se avanzaba entre las
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distintas subpoblaciones, tal y como se observa en la tabla 4. En la tabla 5 se recogen
las distintas anomalias electrocardiograficas y su comparacioén entre los grupos 2 y 3

exclusivamente ya que por definicion el grupo 1 lo constituyen pacientes con ECG normal.

Tabla 4. Caracteristicas electrocardiograficas basales y comparativa entre distintos

subgrupos*.

Grupo 2

Grupo 3
n=15 n=19

Frecuencia cardiaca (Ipm) 67,2+ 7,8 56,38+ 9,4 61,2+ 14,7
Intervalo PR (ms) 156,6£15,5 169,1+28,8 181,7+£23,8 0,003
Intervalo QRS (ms) 90,5+ 8,6 118,4+ 24,2 118,6+ 40,3 <0.001
Intervalo QTc (ms) 413,3+22,8 426,9+40,3 439+34,1 0.008

* Los datos son relativos a los 73 pacientes con ECG disponible para el analisis cuantitativo. Los datos
de expresan como media+desviacion estandar, y nimero y porcentaje (%)

Tabla 5. Prevalencia de alteraciones electrocardiograficas por subgrupos.

Fibrilacion auricular 0 4 (19.1)

Mobitz I 0 o | e
Mobitz 11 0 o | -
BAYV 3° grado 0 1(4,8) 0,212
HBAI 3 (18,8) 3(14,3) 0,785
HBP 1(6,3) 1(4,8) 0,780
BCRDHH 4 (25) 3(14,3) 0,268
BCRDHH+HBAI 4 (25) 5(23,8) 0,890
BCRDHH+HBP 1(6,3) 1(4,8) 0,780
BICRIHH 0 1(4,8) 0,220
Alteracion de la repolarizacion 3 (18,8) 8 (38,1) 0,213

BAV: Bloqueo auriculoventricular. HBAI: Hemibloqueo anterior izquierdo. HBP: hemibloqueo posterior.
BCRDHH: bloqueo completo de rama derecha. BICRHH: bloqueo incompleto de rama izquierda.

6.2.3. Score de Selvester modificado

Se estim6 el score electrocardiografico en 73 de los 84 pacientes. No fue posible
la estimacion en esos 11 pacientes por imposibilidad de recuperacion del mismo de la

historia clinica.
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La mediana del score de Selvester poblacional fue de 1,9, [0-3]. 38 pacientes

(43,7%) presentaron un score igual o superior a 2.

La figura 14 muestra la distribucion de las puntuaciones del score obtenidas
en la poblacion observando una distribucion asimétrica, a expensas en su mayoria de

puntuaciones bajas, entre 0 y 1.

SCORE ECG
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Figura 14. Distribucion de puntuaciones en la poblacion.

Las puntuaciones electrocardiograficas fueron significativamente mayores a lo
largo de los distintos estadiajes (p<<0.001) asi como la proporcion de pacientes con valor

igual o superior a 2, tal y como se aprecia en la tabla 6.

Tabla 6. Score de Selvester por subgrupos*.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(n=39) (n=15) (n=19)
ECG score 0,6 [0-1] 2,1[0-5] 4,4 [2-7]
ECG score >2 (n) 10 (21,7) 8 (47,1) 18(85,2) <0,001

* Los resultados son relativos a los 73 con ECG disponible para el analisis cuantitativo. Los datos se
expresan como mediana [rango intercuartilico] y nimero y porcentaje (%).
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6.3. CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS

Tal y como se aprecia en la tabla 7, los valores poblacionales medios de las
diferentes medidas ecocardiograficas se encuentran dentro del rango de la normalidad si

bien existen aspectos que destacamos a continuacion.

En lo referente a la funcion sistolica del VI, 7 pacientes (8,4%), presentaban una
FEVI <50%, de los cuales 5 de ellos tenian una FEVI comprendida entre el 40-50% y
los otros 2 restantes una FEVI comprendida entre el 35 y el 40%. No se hall6 ningiin

paciente con disfuncion ventricular grave (<35%).

Se objetivaron alteraciones segmentarias de la contractilidad en los 21 pacientes

del grupo 3, con un indice de motilidad parietal mediano de 1,33 [1-2,25]. Se describid

Tabla 7. Caracteristicas basales de ecocardiografia.

Poblacional
(n=84)
DTDVI (mm) 47,6+5.3
DTSVI(mm) 30,9+6,2
Grosor(mm)
SIV 9,3+1,7
PP 8,9+1,5
Masa VI (g) 148,6+42
VTD (ml) 87,84+29,4
VTS (ml) 34,4+16,6
FEVI (%) 61,3+7,7
Diametro VD (mm) 28,1+5,5
TAPSE (mm) 24,1+3.9
Diametro AI (mm) 36+5,1
Vol AI (ml) 45,6+13,4
Vel Eseptal (cm/s) 8,3+2.4
Vel E’lateral (cm/s) 10,60+3,7

Los datos se expresan como mediat+desviacion estandar. VI: ventriculo izquierdo. DTVI: didmetro
telediastdlico de VI. DTSVI: Didmetro telesistolico de VI. SIV: septo interventricular. PP: pared posterior.
VTD: Volumen telediastolico. VTS: Volumen telesistolico. FEVI: Fracciéon de eyeccion de ventriculo
izquierdo. Al: auricula izquierda.
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ALT. CONTRACTILIDAD

Figura 15. Distribucion de las alteraciones segmentarias de la contractilidad en los pacientes
pertenecientes al grupo 3.

la afectacion exclusiva de VD en uno de los pacientes. En cuanto a las alteraciones
de la contractilidad los segmentos mas frecuentemente afectados fueron los apicales,
describiéndose aneurismas en 6 de ellos (7,14%). En la figura 15 se pueden observar la

distribucion de dichas alteraciones en esta poblacion.

Atendiendo a la clasificacion de los pacientes por subgrupos (tabla 8), observamos
que a mayor estadiaje de la enfermedad los pacientes presentaban una tendencia a
presentar mayor grosor del septo interventricular y de pared posterior sin alcanzar la

significacion estadistica.

Si se hallaron sin embargo diferencias estadisticamente significativas tanto en el
indice masa de VI, en los didmetros ventriculares y en la FEVI. En lo referente a las
dimensiones y contractilidad de VD evaluados mediante pardmetros de acortamiento

longitudinal no se observaron diferencias significativas entre grupos.
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Tabla 8. Caracteristicas basales de la ecocardiografia por subgrupos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n= 46) (n=17) (n=21) P
DTDVI (mm), SD 45,5+ 4,1 50,7+ 3,7 49,9+ 6,7 0,005
DTSVI (mm) 28,344 31,2+ 6,2 35,9+ 6,5 <0,001
Grosor (mm)
SIvV 9,0+1,9 9,2+1,3 10,1£1,5 0,073
PP 8,9+1,9 8,3+1 9,4+1,2 0,110
Masa VI (g) 133,1+34,3 156+38,7 174,34+45,1 0,002
VTD (ml) 75,4+£21,4 99,8+26,7 103,5+34,1 <0,001
VTS (ml) 25,9+7,8 36,1+£10,4 48,4420,9 <0,001
FEVI (%) 64,2+4,9 62,2+3,8 53,7+10 <0,001
Diametro VD 26,6+6,2 29+3,6 30,2+4,4 0,070
TAPSE (mm) 24,6+3,6 25,4429 22,7+4.4 0,093
Diametro AI (mm) 34,4452 37,843 38,3+4.8 0,0081
Vol AI (ml) 39,6+8,6 50,3+14,1 54,0+15,2 <0,001
Vel Eseptal (cm/s) 8,9+2.6 7,7+1,9 7,3+1,6 0,081
Vel E’lateral (cm/s) 11,64 9,9+2.4 8,3+2.,5 0,132

Los datos se expresan como media=SD. DTVI: diametro telediastolico de VI. DTSVI: Diametro telesistolico
de VI. SIV: septo interventricular. PP: pared posterior. VID: Volumen telediastélico. VTS: Volumen
telesistolico. FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. Al: auricula izquierda.

6.4. HALLAZGOS DE RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Se detect6 alguna anomalia por RMNc en 26 pacientes, lo que representa un
tercio de la poblacion. En 25 de los 26 pacientes fue por la presencia de realce tardio
con un porcentaje medio de miocardio afecto sobre miocardio sano del 4%. El paciente
restante presentaba alteraciones segmentarias de la contractilidad a nivel del tracto de
salida de VD sin deteccion de fibrosis. Los hallazgos generales de RMNc en la poblacion
se muestran en la tabla 9. Tal y como ocurria con los datos ecocardiograficos medios
en la poblacion global, las dimensiones y funcion sistolica de las cdmaras cardiacas
medidas por RMNc estaban dentro del rango de la normalidad. Sin embargo otros

aspectos analizados con la técnica fueron patologicos.

Ademas el estudio nos permiti¢ detectar 7 aneurismas apicales, de los cuales uno
no se encontraba descrito en el estudio ecocardiografico y en 2 de los casos se hallo

ademas trombo apical asociado.
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La distribucién del realce fue heterogénea sin mostrar un patréon predominante.
La afectacion transmural fue la mas frecuentemente encontrada, hasta en un 43% de
los pacientes, si bien también se describieron afectaciones subendocardicas, moteadas

y difusas.

Tabla 9. Caracteristicas basales de RMNc en la poblacion.

Poblacional
(n=84)

VTD (ml) 156,3+35, 3
VTS (ml) 67,1+ 24,7
FEVI (%) 59+ 8.6
VTIDVD (ml) 147,7431,4
VTSVD (ml) 64,4+18,5
FEVD (%) 56,2+6.9
Presencia RTG 26 (31%)
% RTG 4+6,7
Distribucion realce
Subendocardico 3(14.,3)
Mesocardico 6 (28,6)
Epicardico 3(14.,3)
Transmural 9 (42,9)
Aneurisma apical 7 (8,3)

Los datos se expresan como mediatdesviacion estandar, y nimero y porcentaje (%). VI: ventriculo
izquierdo. VD: ventriculo derecho. VTD: volumen telediastolico VI. VTS: volumen telesistolico. FEVI:
Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. FEVD: fraccion de eyeccion de ventriculo derecho. RTG:
realce tardio de gadolinio.

Las alteraciones segmentarias de la contractilidad mostraron una distribucion
heterogénea siendo los segmentos mas frecuentemente afectados el segmento 17 (apical
puro) y el segmento 5 (inferolateral basal) (figura 16). En 2 casos (6.8%) hubo afectacion

exclusiva de ventriculo derecho.

En cuanto al andlisis por subgrupos, los pacientes en el grupo 3 presentaban
mayores volimenes ventriculares y menor FEVI de forma significativa. La FEVD
también mostrd una tendencia significativa a ser menor a lo largo de los distintos

subgrupos atn encontrandose en el rango de la normalidad.

La proporcion de pacientes con fibrosis miocardica fue significativamente mayor

en los pacientes del grupo 2 y 3 comparados con aquellos que presentaban normalidad
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Figura 16. Distribucion de la fibrosis por segmentos. Los datos se expresan en porcentaje sobre el
numero total de segmentos afectos. VD: Ventriculo derecho.

del resto de pruebas (6,5% vs 41,2% vs 76,2%, p<0,001) y el porcentaje de miocardio
afectado fue también significativamente superior (0,9% vs 4,4% vs 14,9%, p< 0,001).

Los valores basales de la RMNc se encuentran recogidos en la tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas basales d¢ RMNc en la poblacion.

VTD (ml) 136,9+ 23,6 181,5+24,5 175,7+ 39,7

VTS (ml) 54,1 15 81£22,3 82,4428,2 <0,001
FEVI (%) 62,1+£7,4 59,146,4 52,749,2 0,001
VTDVD (ml) 132,1£26,3 176,2421,4 155,6+29,2 <0,001
VTSVD (ml) 55,716 78,1+ 10,5 70,6+ 19,6 <0,001
FEVD (%) 58,9+6,2 54,7442 52,3+7,8 0,001
Presencia RTG 3 (6,5) 7(41,2) 16 (76,2) <0,001
% RTG 0,9+1,3 4,4+7,5 14,9+15,7 <0,001

Los datos se expresan como mediatdesviacion estandar y numero y porcentaje (%). VID: volumen
telediastolico VI. VTS: volumen telesistolico. FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. FEVD:
fraccion de eyeccion de ventriculo derecho. RTG: realce tardio de gadolinio
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6.5. CORRELACION DE LA FIBROSIS POR RMN CON OTRAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

6.5.1. Electrocardiograma convencional

Como se ha comentado con anterioridad, el porcentaje de pacientes con un ECG
anormal fue de aproximadamente un 40%. La proporcion de miocardio fibrotico medido
por RMNc fue significativamente mayor en los pacientes que presentaban un ECG
anormal frente a aquellos que no presentaban anomalias electrocardiograficas (3,6+2,7%
vs 12,8+7,9%) (Fig. 17).

14

12

10

Realce medio (%)

ECG normal ECG anormal

Figura 17. Valores medios de realce en pacientes segiin presentaran ECG normal o anormal.

Si analizamos el ECG segun la puntuacion del score de Selvester y el porcentaje
de miocardio fibrotico obtenemos la figura 18 en la que podemos observar que a
mayor puntuacion, mayor grado de fibrosis. Tal y como se muestra en la figura 19,
ambas variables presentaron una fuerte correlacion positiva (r = 0,8), estadisticamente

significativa, reflejando una mayor carga de fibrosis con scores mas avanzados.
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Figura 18. Valor medio de miocardio fibrdtico segiin puntuacién obtenida en el score de Selvester
modificado.
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Figura 19. Correlacion entre las puntuaciones electrocardiograficas y el porcentaje de realce tardio
de gadolinio.
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Para establecer la exactitud diagnostica del ECG para la deteccion de fibrosis en
RMNc analizamos la sensibilidad, especificidad y valores predictivos frente al presencia
de cualquier anomalia en la RMNc y diferentes puntos de corte de RTG con valor
prondstico establecido (tablas 11 a 14). Tal y como se observa en la tabla 14, el ECG posee
adecuados parametros de validez interna, con una buena sensibilidad y especificidad para
la deteccion de fibrosis. Sin embargo en nuestra poblacion su valor predictivo positivo
es modesto, siendo del 64, 7%, cifra que disminuye en torno al 40% frente a grados mas
importantes de fibrosis. Hemos de destacar que el valor fundamental del ECG radica
en su elevado valor predictivo negativo. Asi, un ECG normal tiene un valor predictivo
negativo del 92% para la deteccion de anomalias en RMNc. Dicho valor predictivo
negativo es mejor para descartar grados mas importantes de fibrosis, incrementandose

hasta el 98 % para RTG >6% y es del 100% para descartar la presencia de RTG>10%.

Tabla 11. Distribucion de la poblacion en funcion de la presencia de RTG y
alteraciones en el electrocardiograma.

Anomalias en RMNc

ECG

anormal

RMNc: resonancia magnética cardiaca.

Tabla 12. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de RTG superior al
6% y presencia de anomalias en el electrocardiograma.

Presencia de realce tardio gadolinio > 6%

ECG

anormal
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Tabla 13. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de RTG superior al

10% y presencia de anomalias en el electrocardiograma.

Presencia de realce tardio gadolinio > 10%

ECG

anormal

Tabla 14. Valores obtenidos del rendimiento diagnostico del ECG para la deteccion de

cualquier anomalia en ECG y fibrosis del 6 y 10% respectivamente.

Cualquier anomalia RT>10%
Sensibilidad (%) 84,6 (66,5-94,8) 93,8 (71,7-98,9) 100 (78,5-100)
Especificidad (%) 79,3 (67,2-87,7) 72,1 (60,4-81,3) 71,4 (60-80,7)
Valor predictivo + (%) 64,7 (47,9-78.5) 44,1 (28,8-60,5) 41,2 (26,4-57,8)
Valor predictivo — (%) 92 (81,2-97) 98 (89,5-99,6) 100 (92,5-100)
Likehood ratio+ 4,1 (2,4-6.,9) 3,3 (2,2-5) 3,5(2,4-5,1)
Likehood ratio - 0,2 (0-0,5) 0 (0-0,6) 0 (0-0)
Eficiencia 81 (71,3-87.,9) 76,2 (66,1-84) 75,0 (64,8-83,1)

RT: realce tardio de gadolinio.

Sin embargo, pese al elevado valor predictivo negativo en 4 de los pacientes
de nuestra muestra el ECG no fue capaz de predecir la presencia de fibrosis. Las

caracteristicas de dichos pacientes se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Tabla resumen de las caracteristicas de los pacientes con fibrosis miocardica

sin alteraciones en ECG basal.

Paciente l;:lé‘g Coﬁ::ac ¢ FEVI RMN %RTG DISTRIBUCION
1 59 No 57 7,4 Lateral medioapical 3
2 60 No 64 2,4 lateral basal 0
3 62 No 64 3,3 Lateral medio basal -
4 79 Si 54 1,3 Apical 1

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. RMNc: Resonancia magnética cardiaca. RTG: Realce
tardio de gadolinio.
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6.5.2. Ecocardiografia

Aproximadamente un cuarto de nuestros pacientes tenia un ecocardiograma
anormal. Tal y como era de esperar, el grado de fibrosis medido por RMNc fue mayor
en los pacientes con alteraciones en la ecocardiografia (8,1+7,1% vs 13,5+8,2%) (Figura
20).

En cuanto a los parametros de validez interna encontramos que el ecocardiograma
tiene una muy buena especificidad y una modesta sensibilidad para la deteccion de
cualquier grado de fibrosis que es del 60% en nuestra serie. Esta sensibilidad aumenta
hasta el 78,6% cuando se trata de detectar fibrosis mas extensa, >10%, manteniendo a la
vez una buena especificidad (tabla 19). Sin embargo, no llega a alcanzar la sensibilidad
observada con el empleo del ECG tal y como hemos visto en el apartado anterior.
Si consideramos como relevante una fibrosis a partir del 6%, el ecocardiograma no
fue capaz de detectar anomalias en un 25% de ellos. Asi en la tabla 20 se muestran
las caracteristicas de los pacientes con ecocardiograma normal pero con resonancias
patoldgicas en los que se objetivo un grado de fibrosis > 6%. Se trata de 4 pacientes con
ECG score elevado (>3 en todos los casos) en los que en 3 de ellos (75%) la fibrosis se

encontraba en cara lateral.

Al igual que ocurria con el ECG, la utilidad principal del ecocardiograma radica
es alto valor predictivo negativo, y es maximo cuando se trata de descartar grados mas

importantes de fibrosis, si bien no llega a ser del 100%.

Finalmente, en la tabla 21 se presentan las caracteristicas de los 5 pacientes en los
que se informo el ecocardiograma como patologico, si bien posteriormente se demostro
que la resonancia era normal, constituyendo por tanto falsos positivos de la técnica segin

los criterios establecidos.
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Figura. 20. Valores medios de realce en pacientes segiin presentaran ecocardiografia normal o
anormal

Tabla 16. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de fibrosis
miocardica y alteraciones ecocardiograficas.

Anomalias en RMNc

Ecocardiograna

anormal

RMNc: resonancia magnética cardiaca.

Tabla 17. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de fibrosis
miocardica superior al 6% y alteraciones ecocardiograficas.

Presencia de realce tardio gadolinio > 6 %

Ecocardiograna

anormal
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Tabla 18. Distribucion de los pacientes en funcion de la presencia de fibrosis

miocardica superior al 10% y alteraciones ecocardiograficas.

Presencia de realce tardio gadolinio > 10 %

Ecocardiograna
anormal

Tabla 19. Valores obtenidos del rendimiento diagnostico del ecocardiograma para la

deteccion de cualquier anomalia en ECG y fibrosis del 6 y 10% respectivamente.

Cualquier
anomalia

Sensibilidad (%) 61,6 (42,5-77,6) 75 (50,5-89,8) 78,6 (52,4-92,4)
Especificidad (%) 91,4 (81,4-96,2) 87 (76,7-92.9) 85,7 (75,6-92,1)
LA E A ERCAN 76,2 (54,9-89,4) 57,1 (36,6-75,3) 52,4 (32,4-71,7)
A AN INCANE 84,1 (73,2-91,1) 93,7 (84,8-97,5) 95,2 (86,9-98,4)
Likehood ratio+ 7,4 (3-18) 5,7 (2,9-11,1) 5,5(2,9-10,4)

Likehood ratio - 0,4 (0,3-0,7) 0,3 (0,2-0,7) 0,3 (0,1-0,7)

Eficiencia 82,1 (72,6-88,9) 84,5 (75,3-90,7) 84,5(75,3-90,7)

RT>10%

RT: realce tardio de gadolinio.

Tabla 20. Tabla resumen de la distribucion del RTG, asi como la extension del mismo

en pacientes con fibrosis superior al 6% con ecocardiografia normal.

Paciente EEC‘(')I FRﬂg ANNE DISTRIBUCION
1 58 60 13,64 Mesocardica. Lateral HBAI 5
2 59 57 7,39 Epicardica. Lateral Normal
3 61 62 16 Mesocardica. Lateral BCRDHH 3
4 60 50 23,01 | Transmural .Septal BCRDHH+HBAI+ALL. 5
Repolarizacion

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. RMNc: Resonancia magnética cardiaca. RTG: realce
tardio de gadolinio. HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo. BCRDHH: Bloqueo completo de rama
derecha del haz de His.
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Tabla 21. Tabla resumen de las caracteristicas de los pacientes sin fibrosis miocardica

con alteraciones en ecocardiografia basal.

Paciente FeFiXI RMNc Alt. Ecocardiografia
1 62 63 Acinesia inferobasal BAVc 4
2 59 55 Hipocinesia posterobasal Normal 2
R) 63 61 Acinesia apical Bajos voltajes 4
4 62 52 hipocinesia media posterolateral Normal 0
5 54 61 Asincronia septal BIRIHH 0

FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. RMNc: Resonancia magnética cardiaca. BAVc:
Bloqueo auriculoventricular completo. BIRIHH: Bloqueo incompleto de rama izquierda del haz de His.

6.6. SCORE DE SELVESTER Y PRUEBAS DE IMAGEN

En la tabla 22 se muestran los mejores puntos de corte del score ECG para la
prediccion de diferentes hallazgos en las pruebas de imagen. En nuestra poblacion el
area bajo la curva (ABC) es buena tanto para predecir el hallazgo de un ecocardiograma
anormal como para la deteccion de cualquier grado de fibrosis en resonancia. Y es
excelente, con un ABC superior a 0.95 frente a mayores grados de fibrosis, siendo el

mejor punto de corte > 3 para fibrosis >6%, y de > 5 para grados >10% (figuras 21-24).

Tabla 22. Puntos de corte 6ptimos del ECG score estimados mediante curvas ROC
para la deteccion de cualquier grado de disfuncidon ventricular, presencia de fibrosis y

de presencia de fibrosis superior al 6 y al 10% respectivamente.

Eco Cualquier
anormal RTG

ABC 0,96
Score QRS 1 2 2 3 5 5
Sensibilidad 100 % 84,2 85,7% 100 % 84,6 100
Especificidad 12,1 % 83,6 86,5 % 84,7 % 95,0 85,5
VPP 22,7 % 64,0 % 73,9 % 60,9 % 78,6 % 28,6 %
VPN 100 % 93,9 % 92,0 % 100,0 % 96, 6 % 100 %

Parametros FEVI<50% RT > 6% RT>10% RT>20%

ABC: Area bajo la curva. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. FEVI: Fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo. RTG: Realce tardio.



Resultados [103]

Sensibilidad
0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
1

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - especificidad
Area bajo la curva= 0,85

Figura 21. Curva ROC para la deteccion de valor éptimo del ECG score que predice la presencia
de anormalidades en el ecocardiograma. El score 6ptimo fue de 2.
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Figura 22. Curva ROC para la deteccion de valor éptimo del ECG score que predice la presencia
de cualquier realce tardio. El score 6ptimo fue de 2.
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Figura 23. Curva ROC para la deteccion de valor éptimo del ECG score que predice la presencia
de fibrosis superior al 6%. El score 6ptimo fue de 3.
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Figura 24. Curva ROC para la deteccién de valor éptimo del ECG score que predice la presencia
de realce tardio superior al 10%. El score éptimo fue de 5.
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Del total de los 84 pacientes de la poblacion de estudio, para este analisis se
excluyeron 2 pacientes: uno de ellos por presentar el evento al diagnostico (bloqueo
AV completo), y el otro por haber tenido ya antecedentes de arritmias ventriculares
sostenidas, que motivaron implante de un desfibrilador. Tras un seguimiento medio de
6,2 + 2,6 afos, 8 pacientes (10%) presentaron eventos. En la poblacion global, tal y
como se muestra en la figura 25, la supervivencia libre de eventos , acumulada a 5 afios
fue del 94,2 % y a 10 afios del 87, 7%.
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Figura 25. Supervivencia libre de eventos en la poblacion global.

El evento mas frecuente fue la necesidad de implante de marcapasos en 2
pacientes, 1 de ellos por bloqueo AV completo, y el otro por fibrilacioén auricular lenta
sintomatica. Dos pacientes desarrollaron nuevas alteraciones de la conduccion, uno de
ellos BCRDHH y el otro BCRIHH no presentes en el momento de la inclusion. Un paciente
fue diagnosticado de vasoespasmo tras presentar episodios repetidos de dolor toracico
con ascenso transitorio de ST con coronariografia sin lesiones. Un paciente presentod
clinica de IC secundaria a fibrilacion auricular rapida con desarrollo de taquimiopatia.

Finalmente uno de los pacientes fallecié de forma subita durante el seguimiento sin
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haber presentado sintomatologia previa. La necropsia confirmd la presencia de fibrosis
miocardica extensa con afectacion del sistema de conduccion. La tabla 23 muestra de

forma resumida las caracteristicas de los pacientes con eventos

Analizando las curvas de supervivencia teniendo en cuenta el ECG basal, los
pacientes con ECG anormal presentaron mas eventos que aquellos con ECG normal (Log-
rank test p<0,001) (Figura 26). De hecho, todos los pacientes que presentaron un evento
en el seguimiento tenian al momento de la inclusiéon un ECG patologico, y 7 de los 8
presentaban un ECG score >3. La supervivencia libre de eventos comparando ECG normal
frente a patoldgico, acumulada hasta el primer afio, 5 afios y 10 afios fue de (100% vs 94%,
100% vs 86%, y 100% vs 71%). De la misma manera, la presencia de un ecocardiograma
basal alterado se asocid a mayor porcentaje de eventos en el seguimiento (Log-rank
test, p=0,002). Comparando la presencia de un ecocardiograma normal vs patologico, la
supervivencia libre de eventos hasta el primer afio fue idéntica, 100% de los pacientes en
ambos grupos. Sin embargo a los 5 afios fue de 98% vs 80% y a los 10 afios fue de 94%
vs 68% respectivamente. La presencia de RTG también se asocidé con mayor probabilidad
de complicaciones con el tiempo (Log-rank test, p=0,01), con diferencias mas importantes
con el paso de los afios, 96% vs 90%, y 96% vs 68% a los 5 y 10 afios respectivamente.

Es de destacar que tres de los pacientes con eventos no tenian RTG en la RMNc¢

Tabla 23. Eventos clinicos con el ECG score; FEVI por ecocardiografia y presencia de
RTG en RMNc correspondiente.

ECG FEVI RTG

Evento clinico Alteraciéon ECG score (%) (%)

Vasoespasmo Bajos voltajes 4 59 0
Muerte stibita BAV 1° grado+BCRDDH+HBAI 5 61 23
Marcapasos FA+BCRDHH+HBAI 8 44 23,5
Marcapasos BCRDHH 4 61 0
Insuficiencia cardiaca por BAV 1° grado+FA paroxistica 5 46 17,5
taquimiopatia

Aparicion de BCRDHH Alt. Repolarizacion 3 55 14,4
Disfuncion sinusal sintomatica BCRDHH-+HBAI 4 62 44
BCRIHH de novo BCRIHH 0 54 0

BAV: Bloqueo auriculoventricular. BCRDHH: Bloqueo completo de rama derecha del haz de His. HBAI:
Hemibloqueo anterior izquierdo. FA: Fibrilacion auricular. BCRIHH: Bloqueo completo de rama izquierda
del haz de His.
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A continuacion se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en

funcion de los hallazgos del ECG y del ecocardiograma basal.

Probabilidad supervivencia
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Figura 26. Curva de Kaplan-Meier comparando la tasa de eventos adversos acumulados en paciente
con ECG normal vs ECG anormal, siendo esta significativamente mayor en el segundo grupo.
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Figura 27. Curva de Kaplan-Meier comparando la tasa de eventos adversos acumulados en relacion
con la presencia de anomalias ecocardiograficas. La tasa de pacientes con eventos adversos fue
significativamente mayor en pacientes con eco anormal (p<0,02).
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El estudio que hemos realizado es un andlisis de la utilidad del ECG para predecir
el grado de afectacion miocardica en pacientes afectos de EC en un area no endémica.
El hallazgo mas importante de nuestro trabajo es que el ECG es una extraordinaria
herramienta para descartar la presencia de afectacion cardiaca en pacientes afectos de

EC, incluso en fases subclinicas.

Este hallazgo nos parece de gran importancia, puesto que el ECG es una técnica
sencilla, universal y de bajo coste que constituye una parte esencial de la exploracion

rutinaria de estos pacientes.

Hemos de recordar que la MC representa la complicacion mas comun y grave de
la EC, siendo la responsable de la mayor parte de la morbimortalidad observada. Se trata
ademas de una miocardiopatia con rasgos diferenciales a otras miocardiopatias, con un
riesgo aumentado de arritmias ventriculares y muerte stibita como primera manifestacion
de la enfermedad. Todo ello debido a su tendencia fibrosante y su predileccion por la
afectacion del sistema de conduccion cardiaco. Por otro lado, es de resaltar la elevada
incidencia de dicha afectacion en el paciente infestado, que ocurre aproximadamente en
un tercio de los individuos tras un periodo variable que puede extenderse hasta varias
décadas tras la primoinfeccion. En areas endémicas se estima que entre un 2-5% de los
pacientes en fase cronica indeterminada progresan anualmente a la forma cardiaca de la
enfermedad?’. Si bien en areas no endémicas, o en poblacion tratada con antiparasitarios,
como la poblacion analizada en nuestro trabajo, la afectacion parece ser menor, por
una menor exposicion cronica al pardsito, nos enfrentamos en nuestras consultas de
cardiologia a una poblacidon de gran importancia en cuanto a volumen y riesgo potencial
de complicaciones graves. La dificultad en cuanto a la prediccion de qué pacientes van
a evolucionar a la fase de MC es un area de interés prioritario, y no aclarado. Por tanto,
en la actualidad los esfuerzos estan destinados a detectar precozmente a los pacientes
con MC con el objetivo de mejorar su pronoéstico, y de identificar a aquellos pacientes
de bajo riesgo de progresion a corto y medio plazo. En nuestro medio, la valoracion de
estos pacientes para descartar la presencia de MC se basa en una buena historia clinica y
en la combinacion de las diferentes herramientas diagnosticas disponibles, desde la mas
accesible y barata como es el ECG, pasando por el ecocardiograma y llegando incluso a
la realizacion de pruebas mas costosas como la RMNc. Pese a realizar nuestra actividad
en un sistema sanitario desarrollado, con acceso a pruebas de diagnodstico cardiologico

avanzado, no debemos olvidar que los recursos son costosos y limitados. Y es una
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obligacion del médico que atiende a sus pacientes, el compromiso con la eficiencia,
conociendo qué prueba o combinacion de pruebas va a permitir una mejor exactitud
diagnodstica. Y no hay que olvidar que una prueba o combinacion de pruebas mal
indicadas puede conducir a errores diagnosticos, con las consecuencias negativas que de
ello se derivan tanto para el paciente directamente como para el sistema sanitario. Para
ello, es importante tener un adecuado punto de partida, que tanto el cardidlogo como
el médico especialista en Medicina Tropical que valoran a estos pacientes, conozcan
el perfil clinico-epidemiologico de los pacientes atendidos en nuestra area asi como la
prevalencia de afectacion cardiaca de los pacientes valorados en una fase preclinica o
poco sintomatica de la enfermedad. Una vez conocidas dichas caracteristicas de forma
precisa es igualmente esencial conocer qué nos pueden ofrecer las distintas herramientas
diagndsticas a nuestro alcance teniendo como méaximo objetivo la seguridad del paciente,

evitando pruebas innecesarias.

8.1. CARACTERISTICAS POBLACIONALES BASALES

La poblacion final estd compuesta por pacientes provenientes en su practica
totalidad de Bolivia, relativamente jovenes, en torno a los 40 afios de edad, en la que
varones y mujeres estan adecuadamente representados. La edad de los pacientes fue
ligeramente inferior a la de otros estudios similares realizados en areas no endémicas’*
y significativamente inferior a otras series realizadas en zona endémicas’. Ademas,
en su mayoria los pacientes no referian ningun tipo de sintoma cardiovascular, hecho
esperable al tratarse en su mayoria de pacientes de reciente diagndstico provenientes
de una consulta de screening poblacional. Se trata ademas de una poblacion tratada
con antiparasitario (mas del 90% de los pacientes) segiin practica clinica habitual del
Servicio de Medicina Tropical de nuestro centro, en su mayoria con benznidazol, hecho
diferenciador con otras series. Todo ello hace esperar que los casos detectados de MC

en nuestra poblacidon sean casos en estadios iniciales, poco evolucionados.

En cuanto a la metodologia para la clasificacion de los pacientes, hemos asumido
la clasificacion adaptada a la etiologia chagasica descrita en los distintos consensos
de sociedades internacionales***, en la que la clasificacion se realiza atendiendo a
criterios electrocardiograficos y ecocardiograficos. Consideramos que se trata de una
categorizacion que permite una buena caracterizacion de los pacientes y es la mas

ampliamente usada en estudios similares’*. Tal y como era de esperar solo una minoria
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de ellos (un 25%) presentaban alteraciones en el ecocardiograma basal, engoblandose en

el grupo con una cardiopatia mas avanzada.

8.2. CARACTERISTICAS ELECTROCARDIOGRAFICAS

Eneste estudio, las alteraciones electrocardiograficas halladas fueron superponibles
a lo descrito clasicamente en la literatura*®. La anomalia mas frecuentemente hallada la
presencia de BCRDHH con o sin HBAI asociado. Es de destacar la presencia de un BAV

completo al diagndstico en un paciente asintomatico remitido a la consulta para estudio.

Asimismo, la proporcion de pacientes asintomaticos con alteraciones electrocar-
diograficas es similar a lo descrito en otros estudios de poblacion no endémica*, siendo

de un 40% en nuestro caso.

Respecto a otros hallazgos encontrados, nuestro trabajo también es consistente
con series previas**?'">* que identificaron la duracion del QRS y del intervalo QTc como
marcadores de severidad de la enfermedad, con una mayor duracion de los mismos de

forma estadisticamente significativa conforme avanza la enfermedad.

El score de Selvester medio de nuestra poblacion, que trata de inferir el grado de
fibrosis asumiendo que cada punto equivale a un 3% de fibrosis, es de 1,9, siendo el score
mas bajo de las series publicadas hasta la fecha. En la serie de Strauss y colaboradores™
la puntuacion media obtenida fue de 3,5 y en la de Rodriguez-Zanella* de 6. Asimismo la
proporcion de pacientes con score superior a 2, punto de corte establecido seglin trabajos
previos como Optimo para la deteccion de cualquier grado de disfuncidn ventricular, es

menor que en los estudios similares mencionados (43,7% vs 54,5%).

8.3. CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS

Ademas del ECG, el ecocardiograma representa la modalidad de imagen mas
frecuentemente utilizada en la valoracion y seguimiento de la MC. Como era de esperar
por las caracteristicas poblacionales, el 75% de los pacientes presentaba un estudio
ecocardiografico dentro de la normalidad. El grupo de pacientes con ecocardiograma
anormal estaba constituido fundamentalmente por pacientes con alteraciones de la
contractilidad, teniendo como grupo una FEVI media en el limite bajo de la normalidad,
lo que indica una funcion ventricular relativamente preservada en la mayoria de ellos,

por tanto en fases precoces de la enfermedad. Este hecho es relevante desde el punto de
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vista del pronostico de los pacientes dado que la FEVI es el predictor mas potente de
mortalidad **. Comparando con series previas en areas endémicas, la FEVI de nuestros
pacientes presentaba valores significativamente mayores’’"”’ | con unas dimensiones
ventriculares dentro de la normalidad y una baja prevalencia de disfuncién ventricular.
Estos mismos hallazgos fueron reportados con anterioridad por Regueiro et al®, donde
también encontraron que sus pacientes de un area no endémica presentaban una FEVI
normal de forma global. Finalmente, la deteccion de algo menos de un 10% de alteraciones
de la contractilidad ocurri6 de forma similar a la documentada por Barros y cols®® en una

pequefia serie de pacientes en estadios iniciales de MC.

8.4. CARACTERISTICAS POR RMNc

La RMNCc es una técnica de imagen que cada vez estd adquiriendo un papel
mas relevante en el quehacer diario de la cardiologia. Esto se debe a que permite una
evaluaciéon muy exacta tanto de la anatomia como de la funcion cardiaca permitiendo
ademas una excelente caracterizacion tisular, lo que la hace ser la técnica de eleccion en

la valoracion de las miocardiopatias.

En el caso de la afectacion cardiaca por EC permite demostrar en una unica
técnica de imagen los hallazgos caracteristicos de la enfermedad ya sea alteraciones de la
contractilidad, trombos intraventriculares o presencia de fibrosis miocardica. En nuestra
serie, centrandonos en la funcién ventricular y dimensiones, y en consonancia con lo
observado en el estudio ecocardiografico, la RMNc mostré de forma global una funcion

sistolica biventricular y volimenes normales.

En cuanto a la deteccion de alteraciones de la contractilidad, hubo heterogeneidad
en cuanto a los segmentos afectos si bien existia predileccion tal y como se observa en
otras series, por el segmento inferobasal, y sobre todo por los apicales. La presencia de
aneurismas apicales fue muy similar a lo descrito en la literatura® para pacientes sin
deterioro de la funcion sistolica, con una prevalencia del 8.3%. Es de resefiar la deteccion
por RMNc de 2 trombos apicales uno de ellos no descrito en el estudio ecocardiografico
basal. Este hecho no es sorprendente si tenemos en cuenta la importante diferencia de
sensibilidad entre ambas técnicas’® pero creemos importante subrayarlo puesto que en
una patologia como la EC en la que la prevalencia de aneurismas apicales es elevada,
fundamentalmente en estadios avanzados, el uso de RMNc para deteccion de trombos

asociados podria presentar importantes implicaciones terapéuticas, puesto que aunque
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no parecen asociarse a mayor mortalidad si son un factor de riesgo demostrado para

ictus®”%8.

Otro aspecto a destacar es el hallazgo de disfuncion ventricular derecha en
ausencia de afectacion izquierda en 2 de nuestros pacientes. Este hecho es remarcable
puesto que clasicamente se ha atribuido la presencia de afectacion derecha a sobrecarga
izquierda'®®, no siendo hasta fechas recientes cuando se ha publicado la primera serie de
RMNc, en la que se analizaba de forma pormenorizada la funcion ventricular derecha'®
En este trabajo se describia la presencia de disfuncion ventricular derecha aislada en
un 4.4%, del total de los pacientes incluidos. Sorprendentemente se objetivd en un
18% de los que se encontraban en fase cronica indeterminada, aunque el mecanismo
etiopatogénico de dicha disfuncion no estd aclarado y en el andlisis multivariable se
asoci6 a la presencia de FA y de disfuncion ventricular izquierda, ambos marcadores de

severidad de la enfermedad.

Se detectd fibrosis en una proporcion significativa de los pacientes estudiados,
en un tercio de ellos a pesar de ser, tal y como se ha comentado, una poblacion joven,
fundamentalmente asintomatica remitida para screening. Sin embargo es cierto que
el porcentaje de miocardio fibrotico medio fue solo del 4% de forma global, con un
incremento progresivo en los estadios mas avanzados aunque con valores medios no
muy marcados, en torno al 15%. En nuestra serie tanto la prevalencia de la fibrosis
como el valor medio de la misma son menores que lo descrito en las series previas
publicadas’ 77577 hallazgo 16gico puesto que como se ha comentado con anterioridad la
tasa de pacientes incluidos en fase cronica indeterminada o estadio A es significativamente
superior en nuestro estudio. De forma similar a lo publicado el porcentaje de miocardio
afecto por fibrosis fue incrementandose de forma significativa conforme avanzaba el

estadiaje de la enfermedad.

En cuanto a las caracteristicas del realce nuestros hallazgos confirman
la imposibilidad de establecer un determinado patrén como caracteristico de la
miocardiopatia chagasica, puesto que este es altamente heterogéneo’7:88191.102 (con una
ligera prevalencia no significativa hacia la transmuralidad) aunque la distribucion del
mismo si se ajusta a los segmentos cldsicos con predileccion por los segmentos apical

e inferolateral basal®*.
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8.5. USO RACIONAL DE LAS PRUEBAS

El uso de diferentes pruebas complementarias tiene un doble objetivo en nuestra
practica clinica. En primer lugar caracterizar de forma adecuada a nuestros pacientes, pero
esto debe ir acompafiado de un segundo objetivo, el de estratificar mejor el riesgo de los
pacientes . Cuando hablamos de estratificacion de riesgo nos referimos al uso combinado
de diferentes datos obtenidos de nuestra practica clinica con el objetivo de identificar
a los pacientes que necesitan ser tratados o seguidos de una manera mas intensiva.
Y esto lo hacemos con el fin Ultimo de anticiparnos a sus posibles complicaciones y
mejorar su pronodstico. Conocer cuantos mas datos posibles de nuestros pacientes suele
ser util desde el punto de vista docente y de investigacion. Es bueno definir de forma
adecuada a nuestra poblacidon pero no todos los datos son ttiles desde el punto de vista
pronostico. O dicho de otra manera, no por hacer mas pruebas de forma indiscriminada,
nuestros pacientes van a evolucionar mejor. Por tanto hay que seleccionar solo aquellas
que nos van a aportar el maximo beneficio. En el estudio de las miocardiopatias, y en
concreto en el ambito que nos ocupa de la MC, es indudable el papel de la RMNc como
patron oro, por su capacidad de cuantificacion fidedigna de la funcidén ventricular, por
su capacidad de deteccion de disinergias y por una capacidad de caracterizacion tisular
extraordinaria!®!*, Desafortunadamente, la RMNc es una técnica de muy elevado coste
y de accesibilidad limitada, por lo que su uso debe restringirse a los pacientes que mas se
pueden beneficiar, en los cuales su uso vaya a incrementar nuestra capacidad pronostica.
Esto es especialmente relevante en el caso de la MC, ya que aunque se entiende que
las areas endémicas son zonas econdmicamente deprimidas con escaso acceso a los
recursos sanitarios, no es menos cierto que en el caso de las zonas no endémicas con los
cambios migratorios acaecidos en los ultimos 20 afios la generalizacion de esta técnica
supondria un sobreesfuerzo no desdefiable para el sistema sanitario. Basta resefar que
en el caso que nos ocupa, la Region de Murcia, residen més de 85000 personas censadas
provenientes de zonas endémicas'® y presentd en el afio 2017 un saldo migratorio neto

superior a 5000 inmigrantes latinoamericanos!'®.

La publicacion de las primeras series de RMNc’*® en pacientes afectos por EC,
en las que se demostraba la presencia de fibrosis aun en fase crénica indeterminada,
evidencié que la enfermedad es un continuum, hecho que se vio refrendado en un
estudio reciente'” que mostré que la prevalencia de fibrosis en aquellos pacientes en fase
cronica indeterminada es similar a la de aquellos diagnosticados de MC sin disfuncion

ventricular.
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Esta certeza de que la EC puede presentar un espectro de afectacion cardiaca
muy amplio y de que la ausencia de anomalias en las pruebas convencionales no
significa ausencia de enfermedad, ha puesto en valor la necesidad de validar estrategias
diagnosticas y pronodsticas que, incluso en las primeras fases de la enfermedad,
nos permitan identificar al subgrupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar
complicaciones cardioldgicas. En nuestro medio, con un programa de screening
poblacional ofrecido por la URMTRM con amplia cobertura, son estos pacientes
en fases tan incipientes los que son remitidos para valoracién a las consultas de
cardiologia. Es en esta situacién en la que nos podemos debemos formular ciertas
preguntas: ;es util el ECG en estas fases tan precoces?; dadas las peculiaridades de
la MC, con su capacidad fibrosante y arritmogénica, jhay que hacer estudio completo
en todos ellos incluyendo la realizacion de técnicas de imagen como la RMN? ;Es
relevante la presencia de fibrosis de escasa cuantia en pacientes con MC incipiente,

con funcion ventricular preservada en la mayoria de ellos?;

8.5.1. El paciente con ECG normal

El ECG es una técnica sencilla, universal y de bajo coste que constituye una
parte esencial de la exploracidon rutinaria de estos pacientes. Ademas, en el presente
estudio hemos demostrado su extraordinario valor predictivo negativo para descartar
dafio tisular por RMNc, lo que hace de ¢l una herramienta de gran interés. Este elevado
valor predictivo negativo se incrementa para mayores grados de afectacion alcanzando
incluso valores del 100% para cantidades de cicatriz miocéardica superiores al 10%. No
obstante, en 4 de los 26 pacientes que presentaban realce tardio positivo el ECG no
fue capaz de predecir la presencia de fibrosis. Existen dudas por tanto si este hecho es
relevante desde el punto de vista prondstico. Al analizar pormenorizadamente dichos
pacientes en todos los casos tenian funcion sistolica global y segmentaria preservada y
un score de Rassi menor de 6 por lo que su pronostico a 10 afios es, a priori, excelente.
En cuanto a la extension del realce en 3 de los 4 pacientes este fue menor del 3%, y en
un caso del 7%. Es bien conocida la relacion existente entre la presencia de miocardio
fibrético, progresion y pronostico en pacientes con MC. Recientemente Senra y cols”’
analizaron el valor prondstico de la fibrosis miocardica en una serie de 130 pacientes con
MC establecida, donde la disfuncion ventricular y la fibrosis eran frecuentes y presente
en hasta en el 75% de ellos. Encontraron que un punto de corte en torno al 10% de

fibrosis era predictor independiente de eventos adversos en el seguimiento incluyendo
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mortalidad total. En un estudio anterior®, sugerian un punto de corte similar aunque algo
mayor, en torno al 12%. Por tanto, parece que existe una masa critica de fibrosis con
implicaciones prondsticas, y este umbral en nuestra serie se descarta con un ECG normal
en todos los casos. Pero ademds de este umbral de seguridad cuyo valor es recurrente
en la literatura y que se valora de forma adecuada con un ECG, la confianza en la
técnica se respalda tras observar los resultados del seguimiento de nuestros pacientes.
De forma interesante comprobamos que un ECG normal, efectivamente se acompafia
de un pronostico excelente a 6 afios. Todos los pacientes que sufrieron alguno de los
eventos descritos tenian un ECG andmalo. Por tanto el ECG emerge como una excelente
herramienta de cribado poblacional, que separa claramente a los pacientes de riesgo bajo
de aquellos que pudieran no tenerlo. Los criterios utilizados para definir la normalidad
del ECG se basan en un analisis rapido y sencillo y han sido definidos con anterioridad
en el apartado métodos. Otra manera de utilizar el ECG es mediante el empleo del score
de Selvester aunque requiere destreza y mayor consumo de tiempo para su analisis. Al
igual que en series previas, encontramos que el score esta fuertemente correlacionado
con el grado de fibrosis, a pesar de ser pacientes poco evolucionados. Tiene un excelente
rendimiento para descartar MC significativa, sobre todo cuando hablamos de porcentajes
de escara >6%. Sin embargo no parece mejorar lo ya conseguido con andlisis ECG
sencillos cuando el objetivo es identificar a pacientes de bajo riesgo ya que la informacion
aportada resulta similar. Por el contrario en situaciones y contextos en donde lo que
buscamos es un buen predictor de la extension de la fibrosis como paso previo a la
solicitud de un estudio con RMNc confirmatorio, si que encontramos su utilidad, sobre

todo si derivado de esto esperamos cambios en el manejo de los pacientes.

Como conclusion, podemos decir que mas de la mitad de los pacientes remitidos
para valoracion de MC se benefician de un cribado rapido, sencillo y economico, aquellos
con un ECG normal. A la luz de nuestros resultados no precisarian de ningln tipo de
estudio adicional por su bajo perfil de riesgo. Esta afirmacion estd de acuerdo con las
recomendaciones de algunas sociedades cientificas, que afirman que un ECG normal
clasifica al paciente como de bajo riesgo® sin necesidad de realizar mas exploraciones®*
siempre y cuando el paciente no presente cambios evolutivos en el ECG ¥ . Sin
embargo otros documentos de consenso consideran razonable el completar el estudio
en estos mismos pacientes con un ecocardiograma basal®. Si bien en medios sanitarios
desarrollados el ecocardiograma es una prueba rutinaria y de facil acceso, no debemos

olvidar que debemos evitar pruebas complementarias que no aporten valor y que por el
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contario puedan conducir a una cascada de pruebas innecesarias. En nuestra experiencia
no hemos encontrado que la realizacién de un ecocardiograma en pacientes con ECG
normal sea rentable, ya que so6lo se detectaron anomalias en 4 de los 50 pacientes y su
resultado no alter6 el manejo posterior. Asi, ningun paciente con ECG normal presentaba
disfuncion ventricular en el ecocardiograma, hallazgo que podria haber sido util para
iniciar tratamiento especifico con bloqueo neurohormonal o dispositivos en su caso. Y
las alteraciones de la contractilidad que presentaban estos 4 pacientes eran consistentes
con areas de hipocinesia segmentaria, 3 de ellas no confirmadas en el estudio con RMNc,
y con presencia de fibrosis de menos de un 2% en sélo un paciente, clinicamente poco

relevante tal y como hemos visto con anterioridad.

Por otra parte parece oportuno recordar el caracter cronico y progresivo de la
enfermedad, con una incidencia anual de nuevas alteraciones electrocardiograficas del
6-7% que en muchos casos traduce una caida significativa (>5%) de la FEVI'>'?7 por lo
que una revision clinica con valoracion electrocardiografica anual es mandatoria como

asi lo recomiendan los distintos consensos internacionales.

8.5.2. El paciente con ECG anormal

Menos de la mitad de los pacientes presentan anomalias ECG, lo cual los situa
dentro del diagnostico de MC. En este grupo de pacientes el siguiente paso para una
estratificacion adecuada consistiria en la realizacion de un ecocardiograma. Sabemos que
la funcion ventricular es uno de los predictores de eventos mas potentes que existen,
y forma parte de los factores de riesgo independientes de complicaciones junto a la
clase funcional, cardiomegalia en la radiografia y presencia de taquicardia ventricular
no sostenida. De los pacientes remitidos con ECG andémalo es de destacar que la mitad
de ellos tenian ecocardiogramas totalmente normales pero en la otra mitad existian
alteraciones, siendo relevante que cerca de un 10% tenian disfuncidn ventricular, todos
ellos en grado moderado o ligero pero que oblig6 en algunos de ellos a iniciar tratamiento.

Por tanto la utilidad del ecocardiograma en este grupo ofrece pocas dudas.

El estudio con RMNc a este grupo demostro ademas la existencia de una cantidad
de escara nada desdenable del 13% de forma global y, teniendo en cuenta su asociacion
con el prondstico, parece razonable que la RMNc sea una prueba adicional para ser
utilizada para mejorar en la estratificacion de este grupo. Quedaria por aclarar el papel

de la RMNc en aquellos pacientes con ECG andmalo pero con ecocardiograma normal.
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En nuestra serie es llamativo que una quinta parte de ellos presenta una fibrosis marcada
en la RMNc que no habia sido sospechada por eco. Todos ellos tenian ECG anormal
como hemos visto, lo que vuelve a reforzar el papel del ECG como prueba de elevada
sensibilidad, que se anticipa a las alteraciones demostrables a nivel ecocardiografico.
Quiza el score Selvester pueda ayudarnos a predecir qué pacientes pueden tener mayor
cantidad de fibrosis, sobre todo en 4reas con un acceso muy restringido a la RMNc,
en aras de una seleccion mas adecuada de los pacientes. Si este hallazgo inesperado,
de fibrosis significativa en pacientes que globalmente tienen una funcidon ventricular
preservada justifica la realizacion universal de RMNc, es un aspecto que queda atn por
demostrar. En nuestra opinion, su uso si que estaria justificado en aquellos pacientes
con arritmias ventriculares con el objetivo de identificar el sustrato, establecer qué tipo
de abordaje es el optimo para ablacion (epi o endocardico) asi como para establecer un
diagnéstico etiologico en aquellos pacientes en los que se intenta realizar un diagnostico

diferencial con otros tipo de miocardiopatias.

Finalmente, en pacientes en los que se documente disfuncidon ventricular, la
RMNCc adquiere un papel fundamental a la hora de mejorar la estratificacion de riesgo.
Tal y como se ha comentado previamente, la informacion que aporta en cuanto a funcion
ventricular y la extension de la fibrosis, representan elementos prondsticos claves y
son utiles en la toma de decisiones, incluyendo las relacionadas con la utilizacion de
desfibriladores implantables para la prevencion de muerte subita en aquellos casos con

indicaciones limite.

8.5.3. Algoritmo propuesto de manejo

Con lo anteriormente expuesto creemos que el diagrama de flujo para un dptimo
seria el recogido en la figura 28, siendo el ECG la herramienta de trabajo pivotal como

se ha justificado previamente.
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Serologia +

Paciente Paciente
sintomatico asintomatico

Estudio dirigido

Normal

Seguimiento
clinico/ECG Ecocardiografia

anual

Seguimiento
clinico/ECG (estratificacion
anual riesgo)

Figura 28: Algoritmo de manejo propuesto en la consulta de ardiologia de un area no endémica.
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Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones que no pueden ser obviadas.

La primera de ellas se encuentra en la seleccion de la poblacion. Al tratarse de
una poblacion de pacientes remitidos fundamentalmente desde una consulta de cribado
poblacional es muy posible la interferencia de cierto grado de sesgo por adelanto
diagnéstico (lead-time bias) que haya producido una sobreestimacion de la supervivencia
libre de eventos, puesto que esta es superior a lo descrito en otras series. Si bien, ha de
recalcarse que en nuestro medio la inmigracion es un fenémeno relativamente reciente,
con una edad en la poblacion inmigrante sensiblemente inferior a los nacionales (36
vs 44 afos!®) al tratarse fundamentalmente de personas en edad laboral, por lo que
consideramos que el hecho de obtener un prondstico mejor simplemente es un reflejo
de la poblacion latinoamericana residente en Espafia y por tanto con validez externa

completa en nuestro medio.

En relacion a los electrocardiogramas hubo una pérdida de 11 de ellos que no
permitio realizar un examen cuantitativo de los mismos. Si bien estaban descritos en la
historia clinica por un cardidélogo experimentado no fue posible cuantificar los intervalos
de conduccién intervalos de la conduccion auriculoventricular e intraventricular, el
intervalo QT ni estimar el score de Selvester. Sin embargo, ha de resefiarse que las
pérdidas de ECG fueron balanceadas entre los grupos (7 pacientes en el grupo 1, 2

pacientes en el grupo 2, y finalmente 2 pacientes del grupo en el grupo 3).

Otra de las limitaciones se encuentra referida a los resultados de la ecocardiografia,
una técnica con un mayor grado de dependencia del operador que el resto de tests
diagnodsticos utilizados. Ademads, los segmentos que presentan clasicamente mayor
afectacion por EC son aquellos que suelen tener una peor delimitacion endocardica'” y
,aunque los ecografistas desconocian el resultado del resto de exploraciones, es cierto
que conocian que eran pacientes con serologia positiva para T. cruzi, por lo que se
podia haber producido sesgo por sospecha diagnostica. Sin embargo, la Unidad de
Imagen en la que se han realizado los estudios pertenece a un hospital terciario con una
alta experiencia y calidad acreditadas por la Sociedad Espafiola de Cardiologia, lo que

probablemente limita en parte este sesgo.

En las limitaciones referentes a la RMNc hemos de analizar tres situaciones. La
primera de ellas es que no se ha excluido mediante la realizacion de coronariografia

sistematica la presencia de enfermedad isquémica que pudiera justificar la presencia
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de RTG. En primer lugar, no consideramos ético someter a pacientes asintomaticos
a la radiaciéon y complicaciones directas inherentes a la prueba. En segundo lugar,
consideramos que la probabilidad de cardiopatia isquémica en nuestra poblacién es muy
remota, debido tanto a la edad de los pacientes como a la baja prevalencia de FRCV de la
misma, ningiin paciente tenia 2 o0 mas FRCV. Ademas, cuando se consider6 clinicamente
indicado, si se realizd una exploracion de la anatomia coronaria, como asi ocurrié en
3 pacientes. Es por ello, que consideramos que el origen isquémico de las alteraciones
halladas estd mas que razonablemente excluido. La segunda limitacion viene determinada
por las caracteristicas técnicas de los estudios realizados con estadiaje del grado de
fibrosis atendiendo unicamente al grado de RTG. Es cierto que mediante el empleo de la
cuantificacion de RTG solo se ha estudiado la presencia de fibrosis macroscopica y que
no se han empleado técnicas mas recientes de mapeo tisular multiparamétrico como las
secuencias de T1 mapping pre y postcontraste, ya que no estaban disponibles en nuestro
medio en el momento de realizacion del estudio. Dichas secuencias, que permiten obtener
una informacion mas precisa de la ocupacion del espacio extravascular'', han mostrado
valor pronostico independiente de la FEVI y de la presencia o no de RTG"! por lo que
su estudio podria mejorar la estratificacion de dichos pacientes, es por ello que creemos
que estudios futuros en dicha direccion son necesarios. Y finalmente, la solicitud de
RMNc quedaba supeditada a la decision por parte del médico que atendia al paciente
en consulta. Este hecho podria haber seleccionado para nuestro estudio a una poblacioén
de pacientes con una enfermedad mas avanzada. Sin embargo mas de la mitad de los
pacientes tenian un ECG normal, y tres cuartas partes tenian un ecocardiograma normal.
Por tanto, al contrario de lo que se podria pensar, s6lo una pequena parte de la poblacion
perteneceria al grupo con una enfermedad mas evolucionada, pudiendo por tanto extraer

conclusiones de pacientes en fases iniciales.
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. La poblacion afecta de EC estudiada en las consultas de Medicina Tropical de nuestra
Region, es una poblacidon joven, proveniente en su mayoria de Bolivia, con escasa

prevalencia de FRCV y mayoritariamente asintomaticos.

. La afectacion cardiaca subclinica es frecuente en estos pacientes. Hasta el 40%
presentan alguna alteracion electrocardiografica, siendo la mas frecuente la
combinacion de BCRDHH+HBALI

. En una cuarta parte de los pacientes se detectaron alteraciones ecocardiograficas,
debido fundamentalmente a alteraciones de la contractilidad, sobre todo a nivel apical.
La RMNCc constato la presencia de fibrosis en un 30% de los pacientes, siendo el apex
y los segmentos inferiores de VI los mas frecuentemente afectados, aunque no se

pudo establecer un patrén de realce especifico en EC.

. El ECG es una técnica muy sensible para la deteccion de anomalias en RMNc y

alcanza un VPN del 100% para descartar fibrosis > 10% del tejido miocardico.

. Comparado con el ECG, la ecocardiografia presenta un menor VPN, sobre todo
cuando se trata de detectar a los pacientes con un menor grado de fibrosis, y sobre

todo cuando esta se localiza en cara lateral .

. La existencia de un ECG normal se asocia a un excelente pronostico a largo plazo,
presentando eventos de interés solo aquellos pacientes con ECG patolégico. De la
misma manera aquellos pacientes con un ecocardiograma normal tienen en general
un buen prondstico aunque se observan algunos eventos en pacientes que pese a tener

un estudio dentro de la normalidad, tienen un ECG patologico.

. El score de Selvester es una buena herramienta para inferir el grado de fibrosis hallada
en RMNc. Los puntos de corte 6ptimos mediante curvas ROC en nuestra poblacion
fueron de 2 para la presencia de cualquier anomalia en la ecocardiografia, 3 para

realce superior al 6% y 5 para realce superior al 10%.

. Pese a todo, el score de Selvester en nuestros pacientes no aporta informacion
clinicamente relevante mas alld que la ofrecida por el ECG convencional tanto en la
valoracién como en el prondstico de los pacientes atendidos en nuestra consulta con
EC.
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9. Conforme a lo anterior, proponemos un algoritmo de valoracion de los pacientes
con EC con el ECG como herramienta fundamental, sin precisar en la mayoria de
ellos otras exploraciones complementarias. De esta manera, un ECG normal permite
descartar con una elevada probabilidad la existencia de una cardiopatia significativa.

Se reservaria la solicitud de otras pruebas para pacientes con ECG andmalo.
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