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Resumen:
Introduccion y objetivos

El compromiso mas avanzado de la Enfermedad de Chagas (ECH) croénica
se manifiesta por una miocardiopatia de evolucion lenta, progresiva e irreversible,
originando discapacidad precoz y muerte temprana.

El objetivo principal de este estudio fue analizar predictores de mortalidad en una
cohorte de pacientes con ECHy compromiso miocardico avanzado.

Material y método

Se utilizé un disefio de cohortes prospectivo que incluyé 96 pacientes con
2 o 3 técnicas reactivas para Enfermedad de Chagas con dilatacién ventricular
izquierda y asintomaticos (Estadio Il de Kurchnir) o con signos de insuficiencia
cardiaca ( Estadio 11l de Kurchnir). Se incluyeron variables demograficas, clinicas,
electro y ecocardiograficas en un analisis tradicional de sobrevida y como punto
final la muerte cardiovascular. En el analisis del tiempo de sobrevida se utilizaron
las curvas de Kaplan Meier y luego se utilizé un andlisis de riesgos proporcionales
de Cox hasta encontrar el modelo que mejor ajuste tuvo con mortalidad.

Resultados

La media de edad fue de 57 afios y fueron seguidos 2.6 afios promedio.
Treinta de 96 pacientes (28.8%) fallecieron. El grupo fallecido resulté ser
significativamente mas joven (52 vs 59,p=0.01) .En el analisis de Cox para
mortalidad surge la edad como variable protectora (RR:0.96, p =0.039), la clase
funcional lll -1V (RR:2.39, p= 0.063) y la dilatacién de las cavidades derechas
(RR:2.41, p= 0.029)

Conclusiones:

En la Enfermedad de Chagas con compromiso miocardico es posible
determinar mayor riesgo de mortalidad en pacientes jévenes con inadecuada
clase funcional y asociada, al ya presente compromiso izquierdo, la dilatacion de
las cavidades derechas.
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Abstract
INTRODUCTION AND OBJETIVES

The most advanced state of the Cronical Chagas Desease is manifested by a
prolonged and irreversible evolution of a myocardiopathy causing in the process
early disability and mortality.

The main objective of this study was to analyse mortality predictors considering a
patient cohort affected by the Chagas Desease with advanced Myocardial
Compromise.

MATERIAL AND METHOD

For the development of the study a prospective cohort design was employed.
The analysis considered a total number of 96 patients being subject to an specific
treatment based on 2 or 3 reactive techniques and employed for Asymptomatic
Chagas Desease involing Left Ventricular Dilation Cardiopathy (Kurchnir’s Il state)
or Heart Failure signs ( Kurchnir’s Il state).

In accordance with traditional mortality rate analysis, demographic, clinical, electro
and ecocardiographic variables were included.

In the Mortality rate analysis were employed Kaplan-Meier curves first and the Cox
approach to proportional risk analysis later on in order to adopt the most accurate
model represeting Mortality rate results.

RESULT

At study entry, the patients’ mean age was 57 years. They were followed up for
a mean of 2.6 years. A number of 30 (28.8 %) out of those total of 96 patients died.
The deceased group proved to be significantly much younger (52 vs 59, p=0.01). In
the Cox Mortality Analysis appears age as the protective variable (HR:0.96,
p=0.039), The functional Ill — IV Clase (HR: 2.39, p=0.063) and the dilation of the
right cavities (HR: 2.41, p=0.029)

CONCLUSIONS

In the Chagas Desease with myocardial compromise it is possible to determine
a higher mortality risk for younger patients with inappropriate functional class as a
result of associating the already left compromise, the dilation of the right ventricular
and atrial cavities.
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ABREVIATURAS

ECH Enfermedad de Chagas.

IC Insuficiencia Cardiaca.

MCCh Miocardiopatia Chagasica.

FEy VI  Fraccion de Eyeccion Ventricular lzquierda.
DDVI Diametro Diastolico Ventricular Izquierdo.
TV Taquicardia Ventricular.

MPD Marcapaso Definitivo.

BCRI Bloqueo Completo de Rama Izquierda.
FA Fibrilacion Auricular.

EVF Extrasistélia Ventricular Izquierda.
ECG Electrocardiograma.

MS Muerte Subita.

BCRD Bloqueo Completo de Rama Derecha.
HBAI Hemibloqueo Anterior Izquierdo.

Bloqueo AV Bloqueo Auriculoventricular.

CF Clase Funcional.
PR Segmento entre la onda P y la onda R del ECG.
VO, Consumo de oxigeno.

NYHA New York Heart Association.

EV Extrasistole ventricular

CDI Cardiodesfibrilador implantable.

MR Muerte Relacionada.

ACV Accidente cerebrovascular.

MEC Muerte Extracardiaca.

FAC Fraccion de Acortamiento ventricular izquierda.
VD Ventriculo Derecho.

IQR Rango intercuartilico.



PRENSENTACION

La eleccion de este tema para el trabajo de Maestria fue la consecuencia
l6gica de afios de atencion primaria de pacientes con Enfermedad de Chagas,
donde observé y segui a todo el espectro clinico de los adultos cronicos, pero lo
que siempre me impacté fue la instalacion de la miocardiopatia, por la gran
discapacidad y mortalidad precoz que involucra. Contaba con un seguimiento
personal de 4 afios de un grupo de pacientes severos y con una relacion médica
muy estrecha con ellos, fue entonces que resolvi realizar un andlisis de
sobrevivencia, evaluando variables prondsticas de mortalidad en este estadio
avanzado de la enfermedad.

Esta disertacion fue organizada en formato de articulo, conteniendo una
introduccion general que sitia el problema de la Enfermedad de Chagas en
América Latina y la Argentina, algunos conceptos de fisiopatologia, anatomia
patolégica y clinica, comparacion con otras miocardiopatias y finalmente la
experiencia de otros autores sobre el tema. Luego de introducimos en el Objetivo,
materiales y métodos, los Resultados fueron presentados en formato de articulo
completo para su publicacion en revista cientifica. Para finalizar un capitulo con las

conclusiones generales del trabajo.



INTRODUCCION

El agente etiologico de la Enfermedad de Chagas (ECH) es un protozoario
hemoflagelado, denominado Trypanosoma cruzi. La ECH fue descubierta por
Carlos Chagas en Minas Gerais, Brasil, quien describié entre 1909 y 1916 desde el
agente etiologico hasta la propia entidad nosoldgica;. Esta pasé inadvertida casi un
cuarto de siglo, hasta que se describieron los primeros casos en Argentina; y en
otros paises del continente. Denominada también Tripanosomiasis Americana
debido a que se halla exclusivamente distribuida en el continente americano, se
extiende al centro y sur del continente en areas abiertas y en viviendas humanas
desde la orilla del los océanos hasta los 3000 m de altitud del altiplano y desde el
sur del Rio Bravo (limite entre Méjico y EE UU) hasta la Provincia de La Pampa
(paralelo 40- Argentina). Soélo excluye a los picos andinos y las regiones selvaticas
deshabitadas del Amazonass. El area de prevalencia humana coincide con el area
de distribucion geografica de los vectores triatominos.

Pacientes con la forma indeterminada de la enfermedad constituyen la
mayoria de los infectados en areas endémicas y alrededor del 40% pueden
persistir en esta situacién durante toda su vida. La progresion a otros estadios mas
severos ocurre en forma lenta y progresiva en 2 a 3% de los pacientes chagasicos
cada afo .45

La ECH caus6 en 1994 la pérdida anual de 2.740.000 afios de vida ajustados
por edad (Disability-Ajusted Life Year, DALYSs), ocupando el tercer lugar entre las

enfermedades tropicales de América, luego de la malaria y la schistosomiasis.g



EPIDEMIOLOGIA

En un informe de la OMS correspondiente al afio 2005 con datos obtenidos
en 21 paises de Centro y Sudamérica, la estimacion cuantitativa de la Enfermedad
de Chagas mostrd, sobre una poblacion total de 531.432.850 habitantes,
108.595.000 de poblacion expuesta en zonas endémicas, con una cantidad de
infectados de 7.694.500 y 41.200 de nuevos casos anuales de transmision
vectorial. Dentro de este contexto, los pacientes con cardiopatia se estimaron en
1.772.365 de casos.7

Para la Argentina durante igual periodo, sobre una poblacion de 38.747.000
habitantes, se estim6 en 1.600.000 el nimero de infectados, con 1.300 nuevos
casos anuales de transmisién vectorial, una tasa de prevalencia de 4,12% para una
poblacidn expuesta en zonas endémicas de 7.300.000 habitantes y un nimero de
cardiopatas de 308.193 pacientes.7 g

Afortunadamente las estrategias para la reduccion de la transmision, en gran
parte de Latinoamérica, lograron que la incidencia fuera reduciéndose en mas del
50% desde 1990 a 2006.7

Tradicionalmente confinada a América Latina esta comenzando a ser
también un importante problema de salud para Europa y EEUU, en primer lugar por
el continuo flujo de migraciones desde areas endémicas a paises desarrollados,
hallandose paréasitos en bancos de sangre de Australia, Canad4, Espafia y EEUU.9

En EE UU hay mas de 100.000 personas infectadas que adquirieron la
enfermedad en sus paises endémicos. A comienzos de 2006 el programa de
deteccién en los bancos de sangre, en los Estados Unidos, detecté mas de 500
casos confirmados entre los donantes ;9, este hecho y la morbi-mortalidad de
pacientes trasplantados ,positivos para Enfermedad de Chagas, desconocidos
previamente en el ambito de la salud, determiné la implementaciéon en 2007 del test
diagndstico en bancos de sangre y del donante de 6rganos por la Food and Drugs
Administration 11, 1.

Por o tanto en los paises no endémicos la transfusion sanguinea, el
trasplante de 6rganos y la transmision vertical (connatal) constituyen las rutas de la

infeccion por tripanosoma cruzi.,
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El impacto de estas cifras referidas a la infeccion y a la enfermedad
propiamente dicha es suficientemente elocuente como para situar, aun hoy, la

gravedad del problema.

Ciclos:

Existe un ciclo enzodtico primitivo, preexistente, de rotacion del T Cruzi,
entre triatominos y pequefios mamiferos en un ambito silvestre, pero el hombre, al
desmontar e introducirse a vivir en dicho ambito creo las condiciones para el ciclo
del cual es su victima. Las consecuencias principales de esta irrupcion son: la
vivienda precaria y la devastacion del medio circundante. Esto provoco la
domiciliacién de los triatominos en convivencia con el hombre y fue el contacto
masivo de éste con el vector la causa de la endemia de zonas rurales, en un
periodo en que la deforestacion para el cultivo, coincidié con la concentracion en
pocas manos de la propiedad agraria y como consecuencia la necesidad de mano
de obra con trabajadores dependientes en viviendas precarias.;s,

Luego fendmenos socioecondmicos condicionaron las migraciones internas
hacia zonas urbanas y es esta “suburbanizacion” de la endemia originaria la que
poblé grandes ciudades latinoamericanas.

Los triatominos no desarrollan el proceso de domiciliacion si la vivienda no
es precaria, pero fundamentalmente debe ocurrir el que sean expulsados del
medio silvestre por devastacion peridomiciliaria. Esto explica el porqué algunas
tribus de la Amazonia al vivir en armonia primitiva con el medio circundante,
trasladando el domicilio cuando este se deteriora, aun en condiciones elementales:
no sufrio la endemia.

Para Storino y Milei, existen los tres ciclos clasicos de transmision vectorial
en zona endémica, interrelacionados entre si, el primer ciclo: silvestre, el segundo
ciclo: peridomiciliario o peridomeéstico y el tercer ciclo: domiciliario,a los que debe
agregarsele el cuarto: aquel interhumano expresado por las formas transfusional y
congénita que se producen principalmente en ciudades de zonas no endémicas, y

al que en la actualidad debemos introducir la via por trasplantes de érganos.3
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La desorganizacién intima de la vivienda precaria, la sobrepoblacion de los
pocos ambientes por familias numerosas, la convivencia con animales domésticos,
un concepto fatalista de la vida y restringido en salud, y el no considerar un
enemigo a la vinchuca, favorecen el mantenimiento de esta endemia hasta la

actualidad.

Fisiopatologia

Un mecanismo mixto de lesién, con la presencia inexcusable del parasito
desencadenando un proceso inflamatorio y autoinmunitario de dafio que culmina
con focos de fibrosis de acumulacion progresiva, parece ser una constante en el
paciente cronico, y la manifestacion tan variable de la enfermedad dependeria de
multiples factores, como el estado inmunoldgico, la cantidad de parasitos, la
localizacion de los focos de amastigotas, la capacidad de reproduccion del parasito,

la antiglledad de la infeccion, etc.14

La persistencia del parasito, como dijimos anteriormente, resulta en un
infiltrado inflamatorio del miocardio, celular difuso, compuesto por células
mononucleares (macroéfagos, linfocitos y plasmocitos), que se distribuye en areas
de acumulacion focal, observandose la invasion de fibras miocardicas por estas

células inflamatorias y desintegracion siguiente de los miocitos.

Las areas confluentes de densa fibrosis reemplazan al tejido muscular y son
el sustrato de las anormalidades segmentarias de la motilidad, hallazgo comun en
los corazones chagasicos. 15 La pérdida de miocitos tanto por fibrosis como por

apoptésis contribuye a la falla cardiaca en el periodo crénico de la enfermedadsg
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Tanto los nervios como los ganglios autondmicos lesionados constituyen el

compromiso neurogeénico cardiaco. Mientras que la disautonomia parasimpatica es
un fendémeno temprano, la lesidon simpéatica ocurre en etapas tardias,
consecuentemente cuando ocurre el compromiso parasimpético, el sistema
simpatico todavia indemne y sin oposicion alguna, mantiene una permanente
activacion que puede llevar al dafio miocardico por cardiotoxicidad
catecolaminica.i7Finalmente llega el deterioro de la actividad simpatica, lo que
provoca que, pacientes con falla cardiaca en estadios Il y IV mantengan bajos
niveles de norepinefrina, en contraposicion con la hiperactividad simpatica y
elevados niveles de norepinefrina en pacientes con clase funcional IlI-IV por otras
miocardiopatias. En las autopsias de pacientes fallecidos subitamente por
Enfermedad de Chagas se hallan frecuentemente signos de miocitolisis en
comparacion con pacientes fallecidos en forma no subita, y es la toxicidad
catecolaminica la causa de esta miocitolisis , también en esta modalidad de
muerte se encuentra degeneracion de celulas ganglionares cardiacas.

Ha sido descripta una vasculitis generalizada en mudltiples lechos vasculares,
manifestada por tendencia al vasoespasmo, disminucién del flujo sanguineo,
isquemia focal, aumento de la agregacion plaguetaria y trombos plaquetarios, con

elevados niveles de tromboxano A, y endotelina 1.1

Anatomia patoldgica. Correlacion anatomo-clinica

En estadios avanzados de la miocardiopatia, el examen macroscoépico de
autopsia, revela una cardiomegalia constituida por hipertrofia y dilatacion, signos de

congestion pasiva cronica y fenomenos tromboembalicos.

La transiluminacién del corazon expone extensas areas de atrofia miocardica
diseminadas por el ventriculo izquierdo, que son las que se observan como
segmentos aquinéticos o disquinéticos por ecocardiografia; y a su vez como
dilataciones aneurismaticas en la ventriculografia. Un pequefio aneurisma sacular
ubicado en el apex del ventriculo izquierdo, es considerado caracteristico de la
miocarditis chagasica cronica. A menudo contiene trombos murales en su interior,

adheridos al endocardio. 19
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El examen histolégico revela una miocarditis microfocal cronica activa y
diseminada (panmiocarditis). Las areas confluentes de densa fibrosis reemplazan
al tejido muscular y son el sustrato de las anormalidades segmentarias de la
motilidad, caracteristicas de la enfermedad.,o El proceso difuso y confluente explica
también la imagen electrocardiogréfica de necrosis miocérdica y trastornos de la
conduccion intraventricular, constituyendo el sustrato de las arritmias ventriculares

y supraventriculares.,;

En otras areas se encuentra hipertrofia irregular de los miocitos. La
combinacion de fibras miocéardicas atroficas e hipertroficas en un marco de
miocarditis cronica activa y fibrosante se considera altamente sugestivo de etiologia

chagésica.y

El proceso se extiende a ambos ventriculos y auriculas pero en muchos
casos tiene una especial predileccién por el tejido de conduccién cardiaco y el apex
del ventriculo izquierdo. Este cuadro anatomopatolégico es caracteristico y
diferente al hallado en la cardiomiopatia dilatada idiopatica y es la base primordial
para el desarrollo de arritmias: grupos de fibras dafiadas, intercaladas con zonas
mudas de fibrosis y fibras normales, con conduccion rapida del estimulo generan el

sustrato ideal para los “circuitos de reentrada” en la génesis de las arritmias. ;.21

Asi el compromiso del sistema de conduccion se desarrolla en forma
temprana y preferencial, si bien las razones de este hallazgo aln son
desconocidas. El fasciculo anterior de la rama izquierda del haz de His y la rama
derecha muestran fibrosis crénica, con fragmentacién y atrofia fibrilar. Estas
lesiones producen las anormalidades de conduccién intraventricular encontradas
en mas del 50% de los pacientes con cardiomiopatia: el hemibloqueo anterior
izquierdo y el bloqueo completo de rama derecha asociados. ElI nodulo
auriculoventricular y el fasciculo posterior de la rama izquierda son las estructuras

menos comprometidas en la enfermedad de Chagas.i3
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Presentacién clinica

La infeccidn inicial, es una etapa aguda breve, mayoritariamente oligo o
asintomatica: 1 a 5% de los casos tienen manifestaciones y se expresa
clinicamente por sindrome febril, repercusién general, hepatoesplenomegalia y
alteraciones propias de la puerta de entrada del parasito al organismo. Aunque la
mortalidad y formas graves en esta etapa aguda son escasas se deben
principalmente a una miocarditis, constituyéndose la Enfermedad de Chagas en la
primer causa mundial de esta entidad. En la mayoria de los casos el proceso suele
resolverse en 4 a 8 semanas, ingresando el paciente en la etapa cronica inaparente
asintomatica, que le convierte en accidental transmisor por via transfusional o
congénita, en funcién de su aparente estado de salud. La mayoria de los infectados
cursan esta etapa y constituyen el grueso de la poblacion afectada 7

Las presentaciones mas frecuentes de esta dolencia en la etapa crénica son
las formas cardiacas y digestivas, en un 20 a 30% de los casos, entre la segunda y
cuarta década de la vida desarrollan signos y sintomas de dafio visceral (Etapa
cronica con compromiso organico), con importante repercusion en la salud del
individuo, las comunidades y sobre los sistemas de atencion de la salud.

La miocardiopatia chagasica es de evolucion lenta, progresiva e irreversible
y el dafio cardiaco ha sido explicado por la persistencia del parasito y la inflamacion
que la presencia de éste produce, asi como de la respuesta inmunitaria del
huésped.,

Por tratarse de una panmiocarditis, proceso microfocal y diseminado, que
afecta progresivamente fibras de todas las secciones del miocardio, puede
expresarse en una amplia variedad de formas clinicas, de alli la heterogeneidad de
esta patologia, cuyas complicaciones mas importantes son las arritmias
ventriculares, la insuficiencia cardiaca congestiva, el tromboembolismo, el bloqueo

auriculoventricular completo y la muerte subita.,,

Los pacientes en estadio cronico con leve dafio miocardico pueden ser
asintomaticos e ignorar su padecimiento por muchisimos afios. En la mayoria de
los casos, la infeccién se evidencia por un chequeo clinico o un control serolégico

en banco de sangre o por examen prenatal, preocupacional o laboral.
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Cuando el dafio miocérdico es mayor, con trastornos de la motilidad
parietal o evidencias electrocardiograficas de lesion del sistema de His Purkinje,
pero con funcion ventricular global preservada, los sintomas dependientes de taqui
o bradiarritmias pueden dominar el cuadro clinico: palpitaciones, disnea, mareos y
sincope. En este estadio los pacientes pueden ser también asintomaticos o
presentar precordialgia o sintomas inespecificos (fatigabilidad, debilidad). EI dolor
toracico es en general vago, poco localizado sin relacion con el ejercicio y atipico

para isquemia miocardica.,s

Constituida la cardiomiopatia dilatada, con deterioro de la funcion ventricular
global, los pacientes presentan signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias ventriculares, tromboembolismo sistémico o bloqueo
auriculoventricular completo que caracterizan a los estados avanzados de la
enfermedad. Sin embargo, la severidad de los sintomas no siempre se correlaciona
con el grado de anormalidad estructural presente. El tromboembolismo arterial y
venoso es muy frecuente en la enfermedad de Chagas y es probablemente
subdiagnosticado. Los factores predisponentes para la formacién de trombos son el

aneurisma apical y la insuficiencia cardiaca.

Antes mencionamos las condiciones generadores de las arritmias, por ello es
una enfermedad arritmogénica por excelencia y comparte con otras afecciones
del miocardio tales como la miocardiopatia hipertrofica, la dilatada y la displasia
arritmogénica del ventriculo derecho, la tendencia a presentar arritmias
ventriculares complejas pero son mas frecuentes en la miocardiopatia chagasica.
Entre las arritmias se destaca la taquicardia ventricular, que conlleva un elevado
riesgo de muerte subita comparado con los otros tipos de cardiomiopatias. s A
pesar que la severidad de la arritmia ventricular tiende a correlacionar con el
grado de disfuncién ventricular izquierda no es infrecuente ver pacientes con
funcién ventricular preservada y taquicardia ventricular.s

El compromiso del ventriculo derecho también es un hallazgo tipico de esta

enfermedad y ha sido descripto en estadios precoces de la miocardiopatia, por ello
la manifestacion de insuficiencia cardiaca (IC) es usualmente biventricular y se

pueden observar signos y sintomas de falla de ambos ventriculos, sin embargo las
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manifestaciones clinicas de disfuncién ventricular derecha son frecuentemente
reportadas y son de mayor intensidad que las resultantes de la falla izquierda.
siendo similar la respuesta de los pacientes al tratamiento optimizado actual de la
IC. 2

Comparacion con otras miocardiopatias

La IC por miocardiopatia dilatada de cualquier origen es una de las
principales causas de internaciones y 6bito en nuestro tiempo. Hoy podemos decir
que el prondstico de la IC, la calidad de vida de los enfermos y la morbimortalidad
asociadas se han modificado por el conocimiento creciente de la fisiopatologia y de
las causas de progresion de la enfermedad. Las caracteristicas generales difieren
de las de la poblacién de chagésicos en que estos son: mas jévenes, tienen menos
comorbilidades, la proporciéon de mujeres ronda el 50% y a pesar de todo ello la
mortalidad sigue siendo elevada.,; pues en general presentan peor evolucion que
aguellos con miocardiopata dilatada de otros origenes g

Las reinternaciones representan claramente un deterioro en la evolucion de la
patologia, aun en los que logran externarse, donde el riesgo de muerte es superior
al de los que no presentan descompensaciones g

Segun estadisticas de EE.UU. la tasa de internacién por IC aumenté el 175%
desde 1979 y en la actualidad mas de un millén de pacientes son dados de alta
cada afo por IC descompensada.sg

Los ensayos clinicos y la incorporacion de nuevos farmacos de eficacia
comprobada permitieron optimizar el tratamiento de la IC. Paraddjicamente, esos y
otros avances han logrado una mayor supervivencia de los pacientes pero son,
por lo tanto, determinantes de la mayor incidencia de IC en la poblacion general,
incluyendo en esta evolucién a la MCCh.

El tratamiento farmacoldgico con B-bloqueantes, los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), la revascularizacion e implantes de
dispositivos cardiovasculares han mejorado la calidad de vida de los pacientes con
IC por todas las causas. Sin embargo, ninguno de estos procedimientos inhibe el
efecto patoldgico de las diferentes etiologias, que dafian el miocardio en forma
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progresiva e irreversible con el continuo agravamiento de la disfuncion ventricular.
Existe ademas una remodelacion andmala y viciosa del miocardio que es un
mecanismo inadecuado de reparacion intrinseca del corazén, acentuando la
disfuncién ventricular, y que solo parece ser factible de ser modificado por una
intervencién externa.

Mas alla de los enormes progresos en la terapia cardiovascular, el
tratamiento de la IC sigue constituyendo un desafio en los programas de salud. El
transplante cardiaco es el “gold standard” para tratar los pacientes refractarios a la
terapia médica. Sin embargo, el transplante tiene limitaciones asociadas a la
escasa accesibilidad de los pacientes al mismo, la inmunosupresion y el rechazo
del érgano transplantado. En Argentina, a noviembre de 2007, sélo el 3.3% de la
poblacion en lista de espera accedid a un transplante cardiaco y a comienzos de
2009, 109 pacientes se encontraban en lista de espera de transplante cardiaco con

una antigiiedad variable entre 1 mes y mas de 10 afios 3;

Antecedentes sobre el tema. Hallazgos de otros autores

En un estudio longitudinal sobre 5.710 pacientes chagasicos cronicos,
realizados por E. Manzullo y R. Chuit del Centro de Investigaciones
epidemiologicas en Argentina, demostraron que la mortalidad es similar en ambos
sexos y mas frecuente en el grupo etareo de 40 a 50 afos, y segun datos de la
OMS, la muerte de los pacientes ocurre dentro de los seis afios posteriores al
diagnéstico de la miocardiopatia.s;

En el estudio REMIDA 1l de Argentina el origen de la miocardiopatia fue
chagéasica en el 6% de los pacientes y la mortalidad en este grupo alcanzé el
31.3%, de las cuales el 75% fueron subitas y la edad en que se produjo el evento
fue menor que en el grupo no chagasico ( 58.5 vs 68.4 afios)s3

Muchos autores han intentado hallar variables prondésticas que identifiquen los
pacientes de mayor riesgo, asi Viotti y col. en Argentina, sobre 856 pacientes en un
seguimiento a 8 afios hallaron que el diametro diastélico ventricular izquierdo
(DDVI), los trastornos intraventriculares de la conduccion y la taquicardia ventricular

(TV) fueron predictores de progresion de la cardiopatia, considerando que la
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limitante de este estudio fue que la funcion ventricular izquierda y la fracciéon de
eyeccion no se analizaron teniendo en cuenta, el peso que siempre demuestran
tener en otras miocardiopatias, ademas excluyeron los pacientes mayores de 70
afos, aquellos con TV sostenida y portadores de marcapasos definitivos.(MPD)
todas ellas, caracteristicas con riesgo intrinseco per- se.s
Rassi y col. en el Brasil desarrollaron un score para la prediccion de mortalidad,
utilizando datos obtenidos del examen clinico y de test no invasivos, determinando
categorias de riesgo bajo, moderado y severo. Para ello evaluaron
retrospectivamente una cohorte de 424 pacientes, aplicando un analisis de Cox y
crearon un score, que luego fue validado en 153 pacientes en forma prospectiva (de
cohortes mixto). En el andlisis multivariado (stepwise) de Cox, realizado sobre 331
pacientes con el set completo de variables (78% de la poblacién) solo seis
mantuvieron su significacién después del andlisis multivariado: la clase funcional, la
cardiomegalia, las anormalidades segmentarias de la motilidad, la TV sostenida, los
bajos voltajes en el ECG y el sexo masculino .Todas ellas se asociaron fuertemente
con mortalidad cardiovascular y con la muerte subita (MS). El score de riesgo
asigno un puntaje a cada variable de acuerdo con el coeficiente de regresion para
definir 3 grupos con diferente prondstico: Bajo, Intermedio y un Alto Riesgo . Una
de las limitaciones de este estudio fue el escaso numero de variables
ecocardiograficas analizadas. Se validé este score aplicandolo en una cohorte de
153 pacientes Yy la distribucion segun riesgo fue de 65% en Bajo Riesgo, 19%
Riesgo Indeterminado y 15% en Alto Riesgo. Finalmente la mortalidad a 10 afios
fue del 9%, 37% y 85% respectivamente. La diferencia en la probabilidad de morir
entre el Bajo y el Alto Riesgo fue de 0.53 a 5 aflos y 0.76 a 10 afos 35

Gongalves y col analizando predictores de muerte en 187 pacientes residentes
en area endémica (Minas Gerais-Brasil) seguidos durante 18 afios promedio y
utilizando un modelo de regresion de Cox sobre 20 variables dicotdbmicas
encuentran que para todas las causas de mortalidad la edad (>39 afios), la raza
negra, la EVF, el BCRD asociado con HBAI , el BCRI y el bloqueo AV de primer
grado (PR largo) fueron determinantes a la hora de distinguir las modalidades
cardiovascular y subita.3s En contraste con esta experiencia Rassi, en su trabajo

halla que el Bloqueo Completo de Rama Derecha (BCRD) se asocio a bajo riesgo
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para mortalidad y critica las conclusiones a las que arriba Gongalves porque aduce
que, al incluir una poblacién heterogénea de compromiso cardiaco, variables
espureas pueden surgir como significativamente asociadas al evento, ademas de
incluir maltiples variables en el analisis, con escasos endpoints, puede ser la causa
de resultados problematicos. 37

En la experiencia de Mady y col. donde evaluaron 104 hombres hallaron una
sobrevida de 66% al afio, 56% a los 3 afios y 48% a los 5 afios, sin embargo
cuando se estratifico a la poblacién por CF, la sobrevida de los clase Il fue del 97%
en los 3 afios de seguimiento, en clase Il la sobrevida cae al 73% en el primer afo
y al 58% a los tres afios y finalmente los pacientes en clase funcional IV
presentaron muy baja sobrevida (38% y 16% en ambos periodos de tiempo).
Encontraron ademas que la VO2 max también fue un importante predictor de
mortalidad y una baja Fey se asocié con mal prondstico en el seguimiento, ya que
solo el 30% sobrevivié al primer afio .33

Bettesti, Dalbo y col. con el interés de identificar predictores no invasivos de
mortalidad en un seguimiento a dos afios, sobre 56 pacientes hallaron que la FEy
el DDVI y la Clase Funcional segun la NYHA se asociaron con mayor mortalidad,
sin embargo cuando realizan el analisis multivariado solo la FEy resultdé una
variable independiente asociada a mortalidad, resultando asi una sobrevida del
75% para los que tenian una FEY > 0.30 y del 40% para aquellos con FEy <0.30.39

En un estudio sobre una comunidad rural en Brasil, 60% de las personas de
20 aflos 0 mas tenian serologia reactiva para la infeccion por T Cruzi y un 14% de
estos presentaban BCRD, la mortalidad a los 6 afios de ese subgrupo de adultos
jovenes fue del 20%, si ademas presentaban al menos una extrasistole ventricular,
la mortalidad ascendia al 60% lo que constituia 14 veces mas riesgo de morir que
entre personas no infectadas. 4

La Fibrilaciéon Auricular (FA) ha sido observada en 4 a 12% de los pacientes
portadores de miocardiopatia chagasica y ocurre principalmente en aquellos con
insuficiencia cardiaca avanzada, siendo caracteristica la baja frecuencia ventricular
relacionada con esta arritmia, a la coexistencia de trastornos de conduccién y a un

muy mal prondstico.41 42



20
La taquicardia ventricular (TV) no sostenida es un predictor de mortalidad
por todas las causas en pacientes con las mismas caracteristicas que para la FA.
Asociada también a la muerte subita (MS) por lo que Bettesti y Cardinale Neto
sugieren, para prevencion primaria de MS, que a los pacientes con anormalidades
electrocardiogréficas se les debe realizar un Holter de 24 hs, si se presenta TV no
sostenida realizar estudio electrofisiolégico, si se induce TV sostenida en el mismo,
indicar Cardiodesfibrilador implantable (CDI) y si no se induce la taquicardia
medicarlo con Inhibidores de la enzima convertidora (IECA) y beta bloqueantes. ;3
Nunes y col utilizando un indice de disfuncién ventricular derecha ajustado
por variables clinicas y por la Fraccién de Eyeccion ventricular izquierda (FEy VI),
la encuentra como fuerte indicadora de mortalidad en la estratificaciéon de riesgo,
superando a la clase funcional y a la FEy del V.44
Finalmente el embolismo sistémico y pulmonar, favorecidos por la presencia
de trombos murales en zonas disquinéticas ventriculares y por un bajo gasto
cardiaco son complicaciones posibles de observar en la miocardiopatia chagasicass
asi la enfermedad de Chagas es considerada frecuentemente la responsable de
los casos de stroke de causa desconocida en Latinoamérica. 46
Por tratarse de los estadios mas avanzados de una enfermedad que
involucra una poblacién mas joven que la afectada por otras cardiopatias, que tiene
impacto en plena edad activa, que genera gran discapacidad temprana y alta
mortalidad es que resulta imprescindible conocer los factores que interfieren en la
sobrevida de estos pacientes y asi implementar las medidas necesarias para el
acceso a un mejor tratamiento como lo es la cardiomioplastia o el transplante
cardiaco. De esta manera se puede disponer Yy distribuir mejor los recursos de

escasa accesibilidad en la actualidad.
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3.-OBJETIVOS

Identificar factores de riesgo para mortalidad en pacientes portadores de
miocardiopatia chagasica cronica, en una cohorte ambulatoria de un Centro de
referencia en Enfermedad de Chagas, el Instituto Dr Mario Fatala Chaben, Buenos
Aires.Argentina, durante el periodo comprendido entre abril de 2004 a marzo de
2010
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4. MATERIAL Y METODOS:

4.1 Fuente de los datos

Se analizaran pacientes portadores de miocardiopatia chagasica en
Estadios Il y Il de la Clasificacién de Kuschnir (en Pag 25y 26) que asisten a
control por Consultorios externos de Cardiologia del Instituto Nacional de
Parasitologia Dr Mario Fatala Chabén, los mismos provienen, en su gran mayoria,
de provincias endémicas argentinas, que por migraciones internas a la gran ciudad
residen en la actualidad en la Ciudad de Buenos Aires y en el Gran Buenos Aires.
La fuente de los datos son las Historias Clinicas estandares del Instituto efectuadas

al ingreso del paciente al estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con serologia reactiva para Enfermedad de
Chagas, por lo menos en dos de las tres técnicas serolégicas
(inmunofleorescencia  indirecta  cuantitativa, hemaglutinacion

indirecta cuantitativa e inmunoensayo enzimatico)

e Presencia de cardiomegalia y/o dilatacién ventricular izquierda en el
Ecocardiograma en pacientes asintoméaticos ( Estadio Il de Kurchnir)
0 con presencia de sintomas y signos de insuficiencia cardiaca
(Estadio Il de Kurchnir)

CRITERIOS DE EXCLUSION

Miocardiopatias de otro origen: isquemiconecrética, valvular, hipertensiva,
hipertrofica, alcéholica e idiopatica.

Valvulopatias asociadas.
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA COHORTE

Para el tratamiento de la IC se utilizaron carvedilol, enalapril, espironolactona
y furosemida, Los antagonistas de la angiotensina, los digitalicos y el acenocumarol
fueron indicados cuando el cuadro asi lo requiri6. Como antiarritmico se usé de
eleccion la amiodarona. Todos los pacientes durante la mayor parte del
seguimiento recibieron la medicacion en forma gratuita.

Se consider6 fecha de ingreso al estudio la fecha de la primera consulta.

Se analizaron los resultados de los test no invasivos realizados al ingreso.
Los pacientes fueron seguidos hasta su muerte o hasta el final del seguimiento (31
de marzo de 2010).

Las visitas fueron a demanda del paciente, dado la frecuente inestabilidad
hemodindmica, caracteristica de esta poblacion.

La muerte se considerd subita (MS) cuando ocurrié dentro de la hora del
comienzo de los sintomas, cuando acaecido durante el suefio 0 en forma
inesperada en un paciente hasta ese momento estable. La Muerte Relacionada
(MR) fue considerada cuando la misma se presenta en un paciente con signos de
IC progresiva, es decir aquella que ocurri6 en un contexto de deterioro
hemodindmico progresivo, mientras que se consideré a la muerte Extracardiaca
cuando fue debida a causas no cardiovasculares.

Ante cuadros de IC refractaria al tratamiento optimizado y ante la necesidad
o dependencia a drogas inotrépicas los pacientes fueron derivados a un Servicio
de Trasplante Cardiaco para su evaluacion.

La recoleccion de datos se realiz0 mediante las Historias Clinicas de los

pacientes, se registraron en planilla en Microsoft Excel version 2003.

4.2 VARIABLES analizadas

a) VARIABLE RESPUESTA: Muerte cardiovascular y tiempo hasta la muerte
considerandola cardiovascular a la modalidad subita (MS) y relacionada (MR).

b) DEMOGRAFICAS

Sexo

Edad
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c) CLINICAS

Antecedentes de internaciones por insuficiencia cardiaca (IC) o
arritmias con descompensacion hemodindmica

Clase funcional de la New York Heart Asociation al ingreso (CF)
Antecedente de sincope.

ELECTROCARDIOGRAFICAS Se consideré la presencia de Fibrilacién
auricular (FA), Blogueo Completo de rama derecha (BCRD),
Hemibloqueo Anterior Izquierdo ( HBAI) o su asociacion (BCRD-
HBAI), Bloqueo Completo de Rama lzquierda (BCRI), Extrasistolia
ventricular frecuente (EVF).Trastornos de la repolarizaciéon (TRV) y
Bajos voltajes generalizados (BVG). Se realizaron con un
Electrocardidgrafo marca Cardiofax de 12 derivaciones.
ECOCARDIOGRAFICOS Fueron seleccionadas las siguientes
variables: Diametros diastélico del ventriculo izquierdo (DDVI),
Fraccion de Acortamiento (FAC), Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (Fey), Diametro Auricular 1zquierdo (Al).Dilatacion y
disfuncion del Ventriculo derecho (DilVD).

Los Ecocardiogramas se realizaron con un equipo Vivid 7 (General
Electric, VingMed,Horten,Norway) con un transductor de 3,5 MHz
multiphase-array, con el paciente en decubito lateral izquierdo.Las
mediciones se haran acordes a las de la American Society of
Echocardiography (ASE).Las dimensiones cavitarias fueron medidas
con eco modo M.Los volumenes cavitarios se medieron con el
método de Simpson,y el flujo transmitral con Doppler pulsado
obteniendose las vistas de 2,3 y 4 camaras apicales con y sin Doppler
tisular color, con un frame rate de aproximadamente un 80% de la
frecuencia cardiaca del paciente. Las imagenes fueron analizadas con

un software provisto por el fabricante (Echopack 6.0, GE, VingMed)
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d) Clasificacion de Kuschnir

Realizada por el Dr Kuschnir 1985, es lo suficientemente sensible para identificar la mayoria de
los casos de la enfermedad y el prondstico se correlaciona aceptablemente con esta escala
ordinal.

Estadio 0 Serologia reactiva para la enfermedad con ECG normal

y Radiografia de Térax normal.

Estadio | Serologia reactiva para la enfermedad con alteraciones

electrocardiogréaficas y Radiografia de Térax normal.

Estadio Il Serologia reactiva para la enfermedad con alteraciones

electrocardiograficas y Radiografia de Térax anormal.

Estadiolll Serologia reactiva para la enfermedad con alteraciones
electrocardiograficas y Radiografia de Térax anormal

mas signos de insuficiencia cardiaca.

e) Clasificacion Funcional de la New York Heart Association para la

Insuficiencia Cardiaca Congestiva:

Criteria Committee, New York Heart Association.Boston.EEUU

1964. Se trata de una escala heteroadministrada que consta de 4 niveles.
No tiene puntos de corte. A mayor grado, menor tolerancia a la actividad.
La evaluacion periddica de la clase funcional permite seguir la evolucion
y la respuesta al tratamiento. Designa 4 clases, basandose en las
limitaciones en la actividad fisica del paciente ocasionadas por los
sintomas cardiacos.
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Clase funcional | Sin limitacién. Las actividades fisicas habituales no

causan disnea, cansancio ni palpitaciones.

Clase funcional Il Ligera limitacion de la actividad fisica. La actividad
Fisica habitual le produce disnea, angina, o

cansancio

Clase funcional Ill Limitacién marcada de la actividad fisica.
Actividades menores le causan sintomas, como

cambio de ropa o higienizarse.

Clase funcional 1V Incapacidad de realizar cualquier actividad sin
sintomas. Los sintomas aparecen incluso en

El reposo.

4.3. ANALISIS DE SOBREVIVENCIA

Considerando que el objetivo es evaluar factores prondsticos en una cohorte
de pacientes chagéasicos graves, el método seleccionado es un analisis de

sobrevivencia.

Bases Metodoldgicas Generales

Los datos proporcionados por los estudios clinicos se expresan en multiples
ocasiones en términos de sobrevivencia. Esta medida no queda limitada a los
términos de vida o muerte, por tanto, dentro de dicho término se pueden evaluar
otros eventos medidos en el tiempo: fallo, muerte, recaida o desarrollo de una

determinada enfermedad.
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En las enfermedades cronicas, tales como la enfermedad de Chagas, la
sobrevivencia se mide como una probabilidad de permanecer vivo durante una
determinada cantidad de tiempo. La supervivencia al afio o a los 5 afios son a
menudo expresadas como indicadores de la severidad de una enfermedad y como

prondstico de la misma.

El tiempo de sobrevivencia se define como el tiempo transcurrido desde el
ingreso al estudio hasta el estado final. Asi el seguimiento se define por una fecha
de inicio y una fecha de cierre que determinan el tiempo de seguimiento. La
observacion de cada paciente se inicia al ingreso (tiempo = 0) y continua hasta la
muerte o hasta que el tiempo de seguimiento se interrumpe. Cuando el tiempo de
seguimiento termina antes de producirse la muerte o antes de completar el periodo
de observacion se habla de paciente “censurado”. EI motivo de las observaciones
incompletas (censuradas) son: abandono, perdida del paciente, cambio del lugar

de residencia, muerte no relacionada con la investigacion, etc.

Sobre un ejemplo de algunos de nuestros pacientes, elegidos
especificamente para dicho fin, podemos observar en el préximo esquema, como
ingresan en diferentes momentos de tiempo al estudio, algunos fallecen durante el
seguimiento (caso 1, 6 y 7 identificados con una cruz). Hay un grupo que se halla
vivo al final del estudio (caso 2, 3, 5y 8) y otros resultan censurados (caso 4), en

este caso por muerte no cardiovascular (neoplasia)
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El tipo de censura en este estudio fue la intervalar, ya que los pacientes
entran y salen del seguimiento en diferentes tiempos. Las fechas de inicio y cierre
son diferentes para cada individuo, pues los pacientes incluidos en el estudio se
incorporan en cualquier momento.

Si el paciente ha fallecido, podremos, con la fecha de defuncion calcular el
tiempo de sobrevivencia. Si el paciente estd vivo a la fecha de la ultima
observacion se podra calcular el tiempo incompleto o censurado aportado por dicho
paciente. Debido a que en caso de estudios de cohortes, como el periodo de
seguimiento es largo, es frecuente la existencia de datos prevalentes o incidentes,
la forma de incorporar este problema en el analisis de sobrevivencia es la
construccion de una medida de “duracion” para estimar el riesgo asociado a las
variables en estudio.

Asi la probabilidad de sobrevivencia (S(t)) es definida por el tiempo de ocurrencia t

de los eventos, de la forma abajo descripta:
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S(t) = P(T >1)

Se define la funcién de sobrevivencia S(t) como la probabilidad de un
individuo de sobrevivir por mas de un tiempo determinado t . El analisis de
sobrevivencia también permite la incorporacion de covariables fijas en el tiempo o
tiempo—dependientes como el sexo, antecedentes familiares, ocurrencia de
internaciones previas o aquellas variables que se modifican en el tiempo como la
dilatacion de las cavidades, las intervenciones o tratamientos y las
descompensaciones por insuficiencia cardiaca, todas relacionadas en la

explicacion del riesgo.

En las proximas sesiones iremos describiendo la probabilidad de
sobrevivencia por los diferentes métodos empleados en el estudio. Las técnicas
estadisticas mas utilizadas, en la literatura en salud, para estimar el efecto
asociado con el tiempo al evento son: el estimador de Kaplan-meier y el modelo de

COX 39,4142
Método de Kaplan-Meier

Es un método no-paramétrico utilizado para el calculo de sobrevidencia, que
a partir de un concepto de independencia de probabilidades de sobrevivencia,
calcula la probabilidad de la misma, a través del producto de las probabilidades
acumuladas hasta cada tiempo t. Este método tiene por ventaja no hacer
suposiciones sobre la distribucion de los datos.

S R(ti)_AN (ti)
SKM (t) = E—R(ti)

donde R(t) es el numero de personas en riesgo hasta el tiempo i y N(t) es el

numero de sobrevivientes hasta aquel tiempo sobre los que estaban en riesgo en
aquel momento. El estimador de la funcién de sobrevivencia S,,,(t) es el producto

de las probabilidades de sobrevivencia a cada tiempo tj<t.
Este andlisis se interpreta a través de la visualizacion grafica de las curvas

de probabilidades de sobrevivencia en funcion del tiempo de acompafamiento.
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La validez de este método descansa en dos suposiciones: las personas que

se retiran del estudio tienen un destino parecido a las que quedan y el periodo de
tiempo durante el cual una persona permanece en el estudio no tiene efecto

independiente en la respuesta.s7

- Kaplan Meier con estratificacion

Consiste en dividir el conjunto total de observaciones en grupos distintos, de
acuerdo a lo que permita la variable cualitativa en estudio y estimar asi las

funciones de sobrevivencia separadamente para cada grupo o estrato.

Modelo semiparamétrico de Cox

En la mayoria de los casos, el tiempo no sigue distribuciones definidas a
priori o predeterminadas (por ejemplo exponencial) lo que puede llevar a tasas de
incidencia erréneas. De esta forma el modelo de Cox permite que el tiempo varie
como en el modelo no paramétrico, entretanto acepta la inclusién de covariables
(fijas o tiempo-dependientes) a través de un término paramétrico, por este motivo
se denomina modelo semiparamétrico.

El modelo de Cox mas utilizado es el modelo de riesgos proporcionales que
supone la proporcionalidad del riesgo a lo largo del tiempo de observacion.

- Modelo de riesgos proporcionales

Partiendo del presupuesto de proporcionalidad donde fue posible estimar
los efectos de las covariables, este modelo semiparamétrico de riesgos

proporcionales, considerd un riesgo basal A, e incluy6 el vector de las variables

explicativas X, de forma que:
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At X)= 28Xp(X By + X By +.. X, B )
= Jo(texXp(Xp)

donde X son las variablesexplicativas y 4, esel riesgo basal

Esta formulacion asumio que las covariables actuaron multiplicativamente

sobre el riesgo, asi la razon entre el riesgo de ocurrencia del evento para dos

individuos iy j, con covariables X; = (X, Xip,-- - Xp)Y X =(Xj1, Xj5,- -4 Xj) fue:

R_ A (t]x) _ Ao €Xp(%; B) _ exp(x; 8)
A 1%;)  Apexp(x; )  exp(x;5)

es constante en el tiempo (por este motivo este modelo se denomina de riesgos

proporcionales).

El concepto de Hazard Rate se corresponde a una tasa instantanea, que
conceptualmente solo requiere una duracién de tiempo infinitesimal (instantanea)
para que ocurra el suceso, por lo tanto los Hazard Rates son las probablidades
condicionales de presentar el evento en el siguiente instante de tiempo, con la
condicion de que no se haya presentado antes del inicio de ese instante. Valores
encima de 1 indican sobre-riesgo, mientras valores por debajo de 1 indican

proteccion. 7

En nuestro estudio el HR es interpretado como una tasa de incidencia

-Estrategias en la seleccion de los modelos

Considerando que los pacientes entran a la cohorte en cualquier momento
de la evolucion de la enfermedad o sea todos ya estaban enfermos, y que no se
tiene informacién sobre el dato de inicio, sea ese dato el momento de infestacion o

el inicio de la cardiopatia, fue dado un tratamiento de datos prevalentes en el
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modelo de Cox, a través de un abordaje por proceso de contaje. O sea, se
considero la entrada del paciente en la cohorte como el inicio de la observacion, y
el 6bito o censura como el fin de la misma. Cada participante es comparado al
grupo de riesgo en observacion, en cada momento, por lo tanto no fue considerado

el tiempo total de observacion como el tiempo total de la enfermedad.

La estrategia seguida en el orden de ingreso de las variables explicativas se
basé en el mismo orden en que se presentan en la practica clinica, a saber: en
primer lugar conocemos la edad y el sexo, en segundo lugar preguntamos por sus
antecedentes y finalmente llegan los datos de los exdmenes complementarios.

Es decir que la estrategia de seleccion de los modelos se basd en la
insercion secuencial de las variables explicativas. La estadistica de Wald fue
empleada para determinar cuales covariables componen el modelo final de Cox al
nivel de significancia del 10% para permitir el ingreso de variables importantes en el
limite de su significacion, dado el n de nuestra poblacion; p- valores <0.10

indicarian variables que pueden ser excluidas del modelo
-Calidad del Ajuste

El ajuste es verificado por la proporcion de las variabilidades de los datos,
explicada por el modelo (R?). Cuanto mas alto el valor del R? préximo a 1 (el 100%),
mejor es el poder explicativo del modelo, para el caso de sobrevivencia es el R?
obtenido por el modelo saturado (con todas las covariables), por lo tanto el R? debe

ser ponderado por el R?> maximo antes de ser interpretado.

-Andlisis de los Residuos

El modelo de Cox supone una proporcionalidad del riesgo a lo largo del
tiempo, la linealidad de los efectos de las covariables cuantitativas y la ausencia de

valores aberrantes (outliers).
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Para verificar la proporcionalidad se utiliza el grafico de los residuos de

Schoenfeld, que muestran desvios en la comparacion de los valores observados y
esperados a lo largo del tiempo. La inferencia de este resultado puede ser
verificada por el test de Chi-cuadrado, en caso significativo, hay indicios de que los
valores observados sean significantemente diferentes de los esperados (ajustados
por el modelo) y, por lo tanto, no existe proporcionalidad de los residuos. Para que
fuera aceptada la proporcionalidad no debi6 existir en el grafico ninguna tendencia
sistemética versus el tiempo.

La linealidad de los efectos de las covariables cuantitativas puede ser
evaluada en la forma funcional (comportamiento) de los residuos de Martingale.
Esos residuos son calculados para cada individuo y comparan los valores
observados y los esperados. Cuando son comparados los residuos por la
covariable, se espera observar una linealidad de los mismos. Para tal fin se realiza
un grafico que los compara en conjunto con una funcion para “alisar” esa relacion.
Esa funcion permite visualizar relaciones no-lineales (que no siguen una recta), de
ahi el concepto de “alisar”.

Finalmente la deteccion de valores atipicos (o influentes) es realizada por la
comparacion con los Residuos Score. Este es obtenido por la comparacion de los
valores observados y esperados, después de la exclusién de cada individuo. Asi,
se observa en el grafico de estos residuos, diversas covariables para verificar
valores discrepantes de los demas de la cohorte, que pueden indicar un valor

outlier.47

3.4. Aplicacion

Para identificar factores de riesgo para mortalidad en pacientes portadores
de miocardiopatia chagasica crénica, en una cohorte ambulatoria de un Centro de
referencia en Enfermedad de Chagas, se decidid utilizar un analisis de
sobrevivencia. Para eso, se considero el evento muerte (relacionada o subita). El
paciente fallecido por una causa que no esta vinculada a la enfermedad, debe ser

considerado como censurado.
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-Andlisis descriptivo

Para el analisis descriptivo de las variables seleccionadas, las de tipo
categoricas se presentaron por porcentajes y las variables cuantitativas fueron
evaluadas por sus medias, medianas, desvios standar (sd) y rango intercuartil (RI).

En primer lugar fue realizado un test de normalidad para verificar si los datos
eran paramétricos o no parameétricos al nivel del 5%. Las diferencias de las
variables cuantitativas entre vivos y muertos fueran evaluadas por el test t o test
no-paramétrico de Mann-Whitney. Para verificar la asociacion entre las variables
categoricas entre vivos y muertos, fueron utilizados: el Chi-cuadrado de Pearson o

test de Fisher (cuando existen en las celdas valores < 5).

-Analisis de sobrevivencia

En el analisis descriptivo del tiempo de sobrevivencia se utilizaron
inicialmente las curvas estimadas por el método de Kaplan Meier estratificadas
segun cada covariable categorizada.

Posteriormente, se empleé el modelo de Cox, a fin de obtener las tasas de

incidencia, en el abordaje descripto abajo:

a) Analisis simples: se realizaran modelos de Cox, separadamente, para cada

una de las variables con test significativo a un nivel del 5%.

b) Analisis multiple: Las variables que fueron seleccionadas por su significacion
estadistica en el modelo de Cox simple o por su relevancia teorica y clinica,
ingresaron al Analisis multiple.

La estrategia de ingreso fue incluir en primer lugar Sexo, Edad e
internaciones previas, luego se sumd al modelo clinico la clase funcional
constituyendo el set completo de variables clinicas con significacion estadistica.
Finalmente se sumaron las variables de los métodos complementarios que fueron
seleccionadas en el andlisis simple de Cox para evaluar si las mismas agregaban

al modelo clinico mayor valor prondstico, sin descartar la utilizacion de variables de
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importancia clinica comprobada aunque, no llegaran a la significacién exigida,
hasta hallar el modelo que mejor ajuste tuvo para mortalidad. p-valores<0.10
indicaran coeficientes significativos.

Para conocer cual es el poder explicativo del modelo escogido se calculd la

razén entre el R? del modelo seleccionado y el R méximo.
Finalmente, fueron realizados los residuos de Schoenfeld, Martingale y el
Score para verificar los presupuestos del modelo final de Cox: proporcionalidad,

linealidad y outliers.

Los analisis de sobrevivencia fueron realizados en la biblioteca survival del

software R version 2.11.45.49

5.RESULTADOS en forma de ARTICULO ADJUNTO
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Prondstico de mortalidad en una cohorte de
pacientes portadores de Miocardiopatia
Dilatada por Enfermedad de Chagas Crénica
Argentina.

Autores: Prado, Nilda G. Riarte AR, de Vasconcelos Raquel, Marcia

Lazaro de Carvalho, Marilia Sa Carvalho.
INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas (ECH) o Tripanosomiasis Americana se extiende
desde la orilla del los océanos hasta los 3000 m de altitud del altiplano y desde el
sur del Rio Bravo hasta el sur del continente americano (paralelo 40°) en areas
abiertas y en viviendas, coincidiendo el area de prevalencia humana con el area de
distribucion geografica de los vectores triatominos. * La Organizacién Mundial de la
Salud estim6 en América Latina en el afio 2005, en 108 millones las personas
expuestas al riesgo de infeccién en areas endémicas, 7.700.000 los infectados, en
41.200 los casos nuevos anuales y en 12.500 las muertes por afio.?

El compromiso mas avanzado de la ECH cronica se manifiesta por una
miocardiopatia de evolucion lenta, progresiva e irreversible, originando una
discapacidad precoz y muerte temprana en un alto porcentaje de los casos. *
Afecta a los pacientes en plena etapa productiva de la vida, y es por ello que la
ECH causo6 en 1994 la pérdida anual de 2.740.000 afios de vida ajustados por edad
(Disability-Ajusted Life Year, DALYS), ubicAndose en el tercer lugar entre las
enfermedades tropicales de América, luego de la malaria y la schistosomiasis.
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En Argentina, con una poblacion de 32 millones de habitantes segun el
censo de 1991, las estimaciones realizadas sugieren una prevalencia teérica de
la ECH del 7,2%, y en 2.300.000 las personas infectadas, 13% de ellas se
encontraba en esa época por debajo de los 20 afios de edad. *

Diferentes estudios realizados para conocer las variables asociadas con
pronéstico desfavorable, mostraron resultados variables debido a factores tales
como cohortes retrospectivas, dificultad en caracterizar la mejor combinacion de
variables predictoras de mortalidad, etc.

Considerando que la ECH en sus estadios mas avanzados involucra una
poblacién mas joven que la afectada por otras cardiopatias, y consecuentemente
impacta en plena edad activa, causando discapacidad temprana y alta mortalidad,
resulta necesario conocer los factores que interfieren en la sobrevida de estos
pacientes, en la intencion de instrumentar en el sistema de salud, la posibilidad de
acceso a tratamientos tales como implante de cardiodesfibriladores, marcapasos,
cardiomioplastia y transplante cardiaco.

El objetivo principal de este estudio fue analizar predictores de mortalidad en
una cohorte de pacientes con ECH y compromiso miocardico avanzado, que
concurrieron al Instituto Nacional de Parasitologia Dr. Mario Fatala Chaben de la
Ciudad de Buenos Aires, Argentina, Centro Nacional e Internacional de Referencia
en ECH, durante el periodo abril de 2004 — marzo de 2010.

Considerando que la clasificacién funcional de la New York Heart
Association (NYHA) valora la actividad fisica del paciente con Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (ICC), definiendo cuatro clases en base a la valoracion
subjetiva que hace el médico durante la anamnesis sobre la presencia y severidad
de la disnea; que la misma fue propuesta en 1928 y revisada en varias ocasiones,
(la altima en1994) y que diversos estudios han demostrado una moderada
correlacion entre las clases funcionales de la NYHA y la capacidad funcional
determinada por test como el consumo maximo de O2 , se apoya asi la validez de
esta clasificacion como medida del estado funcional del paciente con enfermedad
miocardica e insuficiencia cardiaca. Empleada por la mayoria de los autores en

estudios de sobrevida, puede estar limitada por variedad de factores personales,



38
medioambientales y sociales, incluyendo sintomas, por lo tanto es nuestra idea

evaluar que variables de los estudios complementarios pueden enriquecer la
informacion prondstica a la aportada por esta clasificacion de gran importancia

clinica que se ha impuesto definitivamente.

Material y Método

Se utilizé un disefio de cohortes prospectivo que incluyé 96 pacientes con
miocardiopatia chagéasica crénica, estadios Il y Il de la Clasificacion de Kuschnir>.

Fuero incluidos todos los pacientes con compromiso miocardico y serologia
reactiva para el tripanosoma cruzi, por lo menos por dos de las tres técnicas
sexolégicas (ELISA, Inmunofluorescencia Indirecta y hemaglutinacion indirecta),
gue ingresaron al Instituto de Parasitologia Dr Mario Fatala Chaben, Buenos Aires,
Argentina.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de otras miocardiopatias.
Los pacientes fueron evaluados hasta su muerte o hasta el final del seguimiento el
31 de Marzo de 2010. Los desenlaces clinicos fueron la muerte cardiovascular
(MCV) en sus dos modalidades: muerte subita (MS) cuando la misma ocurrié
dentro de la hora del comienzo de los sintomas, de forma inesperada en pacientes
estables, o la que sobrevino durante el suefio y la muerte relacionada (MR) aquella
gue se produjo en el contexto de una falla de bomba, en pacientes
hemodinadmicamente inestables. Finalmente, la muerte se consideré extracardiaca

(MEC) cuando las causas fueron no cardiovasculares.
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Se defini6 como tiempo de sobrevida al tiempo recorrido por el paciente
desde su ingreso hasta el desenlace clinico o censura, ésta ocurrio cuando la
muerte era no relacionada o al final del seguimiento (31 de marzo de 2010).

La fuente de los datos surgid de las Historias Clinicas elaboradas en las
consultas realizadas, en base a la informacion otorgada por los pacientes y a los
estudios complementarios realizados.

Se analizaron variables demograficas como edad y sexo, y clinicas como la
clase funcional (CF), las internaciones previas.y el antecedente de sincope.

Las variables electrocardiograficas utilizadas fueron: trastornos de conduccion
(blogueos de rama y auriculo-ventriculares), arritmias supraventriculares como
bradicardia sinusal y fibrilacion auricular, y ventriculares como las extrasistoles
ventriculares frecuentes (EVF) y taquicardia ventricular(TV), los bajos voltajes
generalizados y los trastornos de la repolarizacibn ventricular. Los
electrocardiogramas se realizaron con un electrocardidgrafo (marca Cardiofax) de
12 derivaciones en todos los pacientes en todos los casos.

Las variables ecocardiogréficas fueron dilatacion de ventriculo izquierdo (VI)
medido por diametro diastolico VI (DDVI) > 55mm, dilatacion de auricula izquierda
(Al) medida por su diametro > 40mm, fraccion de acortamiento (FAC) < 25% |,
fraccion de eyeccion VI (FEy) < 40%, compromiso de las cavidades derechas
(dilatacion auricular y ventricular derechas y disfuncion del ventriculo derecho,
trastornos de la motilidad parietal como hipoquinesia y/o disquinesia, asi como la
presencia de trombos. Se utiliz6 un ecocardiografo Vivid 7 (General Electric,
VingMed,Horten,Norway) con un transductor de 3,5 MHz multiphase-array, con el
paciente en decubito lateral izquierdo. Las mediciones se realizaron siguiendo los
criterios de la American Society of Echocardiography .° Las dimensiones cavitarias
se midieron en modo M. Los volimenes cavitarios se midieron por el método de
Simpson y el flujo transmitral con Doppler pulsado obteniéndose las vistas de 2, 3y
4 camaras apicales con y sin doppler tisular color.; Para el analisis de las imagenes

se utilizo un software Echopack 6.0, GE, Ving Med).
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ANALISIS ESTADISTICO

-Analisis descriptivo

Para el andlisis descriptivo de las variables seleccionadas, las de tipo
categoricas se presentaron por porcentajes y las variables cuantitativas fueron
evaluadas por sus medias, medianas, desvios estandares (sd) y rango intercuartil
(RI).

Primeramente fue realizado un test de normalidad para verificar si los datos
eran parameétricos o no paramétricos al nivel del 5%. Las diferencias de las
variables cuantitativas entre vivos y muertos fueran evaluadas por el test t o test
no-parametrico de Mann-Whitney. Para verificar la asociacion entre las variables
categoricas entre vivos y muertos, fueron utilizados el Chi-cuadrado de Pearson o
test de Fisher (cuando existe en las celdas valores < 5).

-Analisis de sobrevivencia

En el andlisis descriptivo del tiempo de sobrevivencia se utilizaron
inicialmente las curvas de sobrevida estimadas por el método de Kaplan Meier
estratificadas por las categorias de la variable.

Posteriormente, se empled el modelo de Cox, a fin de obtener las tasas de

incidencia, en el abordaje descripto mas abajo:

a) Analisis simples: se realizaran modelos de Cox, separadamente, para cada

una de las variables con test significativo a un nivel del 5%.

b)Analisis multiple: Las variables que fueron seleccionadas por su significacion
estadistica en el modelo de Cox simple o por su relevancia teérica y clinica,
ingresaron al Analisis multiple.

La estrategia de ingreso fue incluir en primer lugar Sexo, Edad e
internaciones previas, luego se agregé al modelo clinico la clase funcional
constituyendo el set completo de variables clinicas con significacion estadistica.
Luego se sumaron las variables de los métodos complementarios que fueron

seleccionadas en el analisis simple de Cox para evaluar si las mismas agregaban
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al modelo clinico, mayor prediccién prondstica, hasta hallar el modelo que mejor
ajuste tuvo para mortalidad.

Para conocer cual es el poder explicativo del modelo escogido se calculo la
razén entre el R? del modelo seleccionado y el R méximo.

Finalmente, fueron realizados los residuos de Schoenfeld, Martingale y el
Score para verificar los presupuestos del modelo final de Cox: proporcionalidad,
linealidad y outliers.

Los analisis de sobrevida fueron realizados en la biblioteca survival del software R

version 2.11.g9

Resultados

Entre abril de 2004 y Marzo de 2010 se incluyeron 96 pacientes. En los
casos de insuficiencia cardiaca se administr6 como medicacién carvedilol,
enalapril, espironolactona y furosemida; amiodarona en casos de arritmia,
acenocumarol, digital y losartan cuando la situacion clinica lo requirié.

Los pacientes tuvieron un seguimiento promedio de 2.3 £ 1.7 afios con un
minimo de 39 dias y un maximo de 6.1 afios (IQR de 1 y 3,5 afios).

La edad promedio fue de 57 afios con un rango entre 29 y 71 y un rango
intercuartilico de 47.1y 61 afios (Distribucion de la edad general en Anexo Fig 2)

Treinta de 96 pacientes (28.8%) fallecieron; 29 por MCV (27.8%). Siete
muertes fueron subitas (7.3%) y 22 (22.9%) fueron relacionadas. Solo un
paciente fallecio por causa no cardiovascular (neoplasia).

Ningun paciente recibié terapia de resincronizacion; en 4 pacientes se
implanté un marcapaso definitivo y 4 recibieron un cardiodesfibrilador implantable.
Un paciente presentd un accidente cerebrovascular y 1 paciente recibido un
trasplante cardiaco exitoso en el 2008.

Las caracteristicas basales clinicas, electrocardiogréaficas y
ecocardiograficas de las variables dicotdmicas con sus categorias y el p valor se

observan en Tabla 1 y la distribucidon de las variables cuantitativas en la tabla 2.



Tabla 1: Andlisis descriptivo de las variables cualitativas seleccionadas y sus categorias en 42
pacientes portadores de miocardiopatia chagasica crénica.

Vivos muertos
. p valor
Categorias N % n %
Sexo Masculino 38 57.6 24  80.0 0.058%
Femenino 28 424 6 20.0 '
Internacion Previa Con 31 47.0 22 733 0.029%
Sincope Con 14 222 6 240 0.918°
Clase Funcional -V 38 576 24 800 0.058*
I-11 28 424 6 20.0
FA
Con 11 16.7 8 26.7 0.296¢
BCRD
Con 14 215 4 13.3 0.505°
HBAI
Con 4 6.2 2 6.7 1.00°
BCRD-HBAI
Con 12 185 7 23.3 0.783
BCRI
Con 8 12.3 4 14.3 0.581¢
EVF
Con 34 523 23 795 0.025%
TV
Con 14 215 8 28.6 0.637¢
Trast. Repolarizacién
p Con 17 26.2 5 16.7 0.449°
Bajos voltajes
J J Con 6 9.2 6 20.0 0186
BS
Con 6 9.2 2 6.7 1.00°
Dilatacion AD yVD
y Con 13 20.0 17 58.6 <0.0012
Disfuncion de VD
Con 14 219 13 448 0.044%
Disquinesia
q Con 7 10.8 1 3.6 0.428°
Hipocinesia Con 52 80.0 25 926 o5
Trombo Con 0 0.0 1 3.4

0.309°




43

Ref: ECG :variables Electrocardiograficas. FA :fibrilacion auricular, BCRD: bloqueo completo de
rama derecha, HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo,BCRD- HBAI: bloqueo de rama derecha y
hemibloqueo anterior izquierdo, BCRI: bloqueo completo de rama izquierda, EVF:extrasistoles
ventriculares frecuentes, TV :taquicardia ventricula, BS: bradicardia sinusal, Trast.Repolarizacion
Trastornos de la Repolarizacion, Dilatacion AD y VD dilatacién de auricula y ventriculo derechos.p

valor por a: chiq test, c: Fisher's exact test.

Tabla 2 : Descripcion de las variables cuantitativas entre los sobrevivientes

y fallecidos .
VARIABLES
vivos muertos p valor
Edad Mediana(lQR) 59.0( 51-61) 52.0(43-57.8) 0.013°
DDV Media (SD)  63.6(5.2) 66.3(7.7) 0.049"
Dilat. Al Media (SD) 46.9( 7.5) 49.1 (5.8) 0.201b
FAC Mediana(lQR)  22.5(17-30) 18 (13.5-24.8) 0.039°

Ref,: Diametro Diast VI: diametro diastélico Ventricular I1zquierdo, Dilat. de Al:
Dilatacion de Auricula Izquierda, FAC: Fraccion Acortamiento ventricular I1zquierdo,
SD: Desvio estandar, IQR: Rango Intercuartilico, p valor por a: Ranksum test

y b: t-test

En los pacientes que fallecieron predomind el sexo masculino y se hallaban
en su mayoria en clase funcional lll y IV. Mas de la mitad de los pacientes
presentaron extrasistolia ventricular frecuente y el 50% de ellos fallecié en el
seguimiento. Las demas variables electrocardiograficas estuvieron distribuidas en
forma similar entre los pacientes fallecidos y aquellos que sobrevivieron (Tablal)

Con respecto a los hallazgos ecocardiograficos los pacientes fallecidos
presentaron mayor dilatacién VI y Auricular izquierda (Anexo Fig 3) y menor
fraccibn de acortamiento del VI (Anexo Fig 4), similar a lo que ocurre con la
dilatacion de las cavidades derechas y la disfuncion del VD, finalmente el grupo de
fallecidos resultdé ser mas joven (Tabla 2).(Anexo Fig 5)

Se realizé el andlisis de Kaplan Meier por las categorias de cada una de las

variables. En la Figl se pueden observar las variables que demostraron diferencias
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significativas entre sus categorias. EI comportamiento de las curvas demuestra

que salvo la EVF, en las restantes variables, el comportamiento fue similar durante
el primer afo, comenzando a diferenciarse a partir de los dos afios. La sobrevida
general de la poblacion se puede observar en el Anexo ( Fig 1)

Pertenecer al sexo masculino determind una sobrevida del 64% mientras que
para el sexo femenino la sobrevida alcanzé el 80% a los dos afos.

Los pacientes con antecedentes de internaciones a su ingreso mostraron
una diferencia significativa entre las dos categorias: aquellos con historia de
intercurrencias solo sobrevivio el 33.6% al final del seguimiento, mientras que en el
subgrupo sin antecedentes, la sobrevida alcanzé el 73.4%.

La CF al ingreso resultd determinante de riesgo: para las CF llI-IV la
sobrevida cay0 al 57.5% a los dos afios y al 35% hacia el final del seguimiento.
Mientras que en la CF I-ll fue del 81.5% y del 70% para iguales periodos
respectivamente.

La presencia de dilatacion de cavidades derechas a los dos afios diferencio
un subgrupo con una sobrevida del 44% vs un 83.6 % de los pacientes con
ausencia de la variable. Esta diferencia se mantuvo hasta el final del seguimiento
siendo la relacion del 26.6% vs 73.4% respectivamente. La disfuncion del
ventriculo derecho mostré un comportamiento similar durante el primer afio entre
aguellos que la presentaban vs su ausencia (88.4% vs 89%). Hacia los dos afios y
medio las curvas se diferenciaron, con una relacion de 43%y 75.3%

respectivamente.

Fig 1: Gréaficos de Kaplan-Meier de las principales variables categoricas analizadas
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Anélisis univariado de Cox:
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Los resultados de este analisis pueden observarse en la Tabla 3.

Tabla 3 Razon de riesgos de factores asociados a mortalidad en pacientes
con miocardiopatia chagésica

Variables Analisis univariado
RR p valor
Edad 0.96 0.039
Sexo masculino 2.45 0.032
Con internaciones 2.81 0.010
Clase Funcional Il1-
v 2.86 0.008
Presencia de EVF 2.46 0.049
FAC 1.07 0.009
Con disfuncién VD 2.08 0.049
Dilatacion AD y VD 3.82 0.0004

Ref: EVF: Ventricular Frecuente, FAC: fraccion de acortamiento vehicular

izquierdo, AD: auricula derecha, VD: ventriculo derecho. RR: razén de riesgo.

La edad resulté en esta poblacion una variable protectora: vemos que el riesgo de

morir por cada afo, disminuye casi un 4% con el avance de la edad.

El sexo masculino presenté un sobre riesgo de fallecer cercano a 2,5 veces mas

que el riesgo de pertenecer al sexo femenino.

El antecedente de internaciones determind una mortalidad 2.8 veces mayor

que la de aquellos sin historia de intercurrencias e idéntico comportamiento

presento la CF 1lI-1V al ingreso comparadas con las clases menos sintomaticas.

La dilatacidon de las cavidades derechas significo un riesgo 3.8 veces mayor

qgue el de los pacientes que presentaban sélo dilatacién ventricular izquierda. Asi



también la disfuncion del VD, aumento 2 veces dicha probabilidad, dejando en
evidencia, ambas variables, subpoblaciones con diferente sobrevida.

Una FAC disminuida se socié con mayor mortalidad en el seguimiento (7%)
mas por cada punto de caida en el porcentaje de acortamiento ventricular).

Los trastornos de conduccion de las ramas del Haz de His, estuvieron
presentes proporcionalmente en ambos grupos de pacientes y no se asociaron a
mortalidad. Soélo la presencia de EVF diferencié dos poblaciones con diferente
sobrevida (42% vs 73.4%). El andlisis de los residuos y su grafico se observan en
el Anexo (Tabla 1 y Fig. 6 respectivamente) demostrando que se hallaban

distribuidos igualmente a lo largo del tiempo.
Analisis Multivariado de Cox:

El modo de implementar el ingreso de las variables significativas al analisis
multivariado fue el siguiente: primero las variables demogréficas: Sexo y edad junto

a una de las variables clinicas de mayor jerarquia prondstica como el antecedente
de internacion previa, alli, vemos en la Tabla 4 que el R™ de dicho modelo clinico

llego al 20,2%, luego se asociaron Sexo y Edad con la otra variable clinica de gran
importancia como fue la clase funcional, excluyendo de este andlisis a la
internacion previa, se obtuvo como resultado similar a lo hallado previamente 20%.

Por lo tanto se corrié un tercer modelo asociando todas las variables de
importancia clinica juntas: Sexo, Edad, CF e internacién previa alcanzando un R

del 24.6%. Ahora si a este modelo clinico sumamos variables de los métodos

complementarios como la Dilatacion de las cavidades derechas y las EVF, se llega
. 2 . . . .,
asi aun R de casi 30%. donde podemos mejorar el poder de explicacion del

modelo. Se decidié dada la importancia de la variable sexo, a pesar de la pérdida

de su significacion, mantenerla en todos los modelos seleccionados.

En la Tabla 4 se presentan los resultados del analisis multivariado de Cox,
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Tabla 4: Razon de riesgos e intervalos de confianza de los distintos modelos

asociados a mortalidad en pacientes con miocardiopatia chagasica

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Variables Categorias
HR IC(90%) HR IC(90%) HR IC(90%) HR IC(90%)
Masc. vs
Sexo Fem. 2,411 0,974 5,967 2,064 0,821 5,189 2,320 0,923 5,830 1,653 0,641 4,267
Edad - 0,956 0,922 0,990 0,948 0,212 0,986 0,947 0,910 0,984 0,958 0,219 0,998
Intern. Previa Sivs no 3,564 1,556 8,164 - - - 2,599 1,083 6,235 2,163 0,871 5,373
CF M-IV vs I-lI - - - 3,628 1,570 8,384 2,574 1,074 6,171 2,395 0,953 6,018
ADyVD dilat. Sivs no - - - - - - - - - 2412 1,093 5,325
EVF Sivs no - - - - - - - - - 1,773 0,689 4,562
R2 20,20% 20,00% 24,60% 29.60%
Nota:

Inter. previa: internacién previa, CF: Classe Funcional, EVF: extrasitoles ventriculares frecuentes, AdyVD : dilatacién
de auricula y ventriculo derechos

Modelo 1: Sexo+ Edad+Internacion Previa

Modelo 2: Sexo+Edad+ Clase funcional

Modelo 3: Sexo + Edad + InternacionPrevia+Clase Funcional

Modelo 4: Sexo+Edad+ InternacionPrevia+Clase Funcional +ADyVD.dilat.+EVF
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Finalmente en el analisis multivariado de Cox el modelo que mejor ajuste
tuvo fue el que combind: la Edad, la Clase funcional 1lI-1V al ingreso y la presencia
de dilatacion ventricular derecha, con un R? cercano al 30%., perdiendo

significacion el sexo, las EVF y el antecedente de internaciones previas.

Discusion

La identificacion de marcadores de empeoramiento prondstico como
son la instauracion de la miocardiopatia en pacientes jovenes, la clase funcional Ill-
IV y la presencia de dilataciéon de las cavidades derechas puede significar un
avance en identificar aquellos pacientes que pueden beneficiarse de intervenciones
mas tempranas y agresivas.

Es decir si a variables de obtencion instantanea en el consultorio médico, sin
costos, como es el interrogatorio o clasificar al paciente acorde a su disnea en la
vida habitual, le sumamos variables de los estudios complementarios no invasivos,
de rutina como el ECG y el Ecocardiograma podemos obtener un modelo de riesgo
de gran utilidad.

Aungue el niumero de pacientes seguidos fue pequefio, los resultados fueron
consistentes, en general de acuerdo con la literatura en esta area.

Prata y Chapadeiro, basados en una amplia experiencia clinica en el
seguimiento de pacientes portadores de la enfermedad de Chagas, consideran que
el pronéstico de la fase cronica asintomatica es bueno. El prondstico se

ensombrece cuando aparece la insuficiencia cardiaca. Si la insuficiencia cardiaca

se inicia antes de los 30 afios de edad el pronostico es pobre.10
Solo dos estudios previos asignaron a la edad un valor prondéstico para
mortalidad, evidenciando mayor riesgo a medida que avanza la edad de los

pacientes 1113 mientras que en la experiencia de Mady y col 14 estudiando grupos



con edades promedios bajas (40 afios) no hallaron diferencias respecto de la edad

de los fallecidos, esto ocurrié en la poblacion severamente comprometida de Dib y
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col;s donde analizando predictores de mortalidad en un grupo de pacientes

derivados para trasplante cardiaco la edad perdié significacion frente a la
necesidad de inotrépicos. En la experiencia de Manzullo sobre 5.710 pacientes la
mortalidad fue mas frecuente en el grupo etareo entre los 40 a 50 afos.16

El efecto de la edad encontrado en este estudio puede estar relacionado a
diferentes tiempos en el padecimiento de la dolencia, variable esa que no fue
posible obtener.

La CF grados llI-IV de la NYHA al ingreso, fue marcadora de mayor
mortalidad que la I-1l. No existen dudas sobre la importancia de la variable, para la
mayoria de los autores 13.13 evidenciando una clara diferencia en la sobrevida para
cada una de las categorias.

El compromiso del ventriculo derecho ha sido descripto en estadios
tempranos de la ECH 1718 En el presente estudio, el comportamiento del corazon
derecho resulté un marcador de diferente sobrevida, pues su deterioro (dilatacion
y/o disfuncién presente en el 30% de los pacientes) determiné claramente grupos
con alta mortalidad en el seguimiento. En concordancia con ello, todos nuestros
pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca lo hicieron en la forma
congestiva, con gran falla derecha manifestada por: hepatomegalia severa, edemas
de miembros inferiores e ingurgitacion yugular. En la experiencia de Nunes y
colaboradores®® hallaron la disfuncién ventricular derecha, como predictor de
sobrevida en pacientes con miocardiopatia chagasica.

Asimismo, la mortalidad general de este grupo fue igual a la mortalidad de
nuestra muestra (28%) aunque en nuestro experiencia la prevalencia de clase
funcional IlI-IV fue mayor (64.5%) y quizas esto se correlaciona con la escasa
signo-sintomatologia de los pacientes de Dib. Este autor postula que el mayor
riesgo de la miocardiopatia chagasica en comparacion con las de otras etiologias
se deba al frecuente compromiso del ventriculo derecho, imprimiéndole peor
prondstico aun ante el mismo grado de dilatacion ventricular.;9 En nuestro caso por
criterio de inclusion todos los pacientes presentaban dilatacion ventricular izquierda

a su ingreso y en muchos de ellos dicho ventriculo era disfuncionante (evidenciado



por la clinica el 64.5%), vale considerar entonces que ante un deterioro probado

del corazon izquierdo la presencia del compromiso de cavidades derechas le
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agrega una variable de mayor riesgo al modelo de sobrevida y se transforma en
un dato de prondéstico ominoso. Estos hallazgos muestran que en la ECH existe
una miocarditis de naturaleza inflamatoria y fibrosis progresiva que afecta el
miocardio de ambos ventriculos.

En un area de fibrosis ventricular la conduccion del impulso eléctrico no es
homogénea y puede ser el principal factor causal de taquicardia ventricular (TV) ¢
Una TV no sostenida es de riesgo especialmente ante la presencia de disfuncion
ventricular ;. En nuestra experiencia, probablemente la TV haya sido subestimada
por la ausencia de estudios de electrocardiografia dinamica de 24 hs (Holter) a
diferencia de su asociacion con mortalidad demostrada en los trabajos de Rassi y
de Viotti y col.11.12

El antecedente de internaciones del paciente, determiné un grupo con un
riesgo significativamente mayor de mortalidad que aquellos sin intercurrencias
previas, este hallazgo fue similar a lo hallado en miocardiopatias dilatadas de otros
origenes.z

A diferencia con otros autores 111215 nhinguna de las variables
electrocardiograficas, salvo la presencia de EVF, en el ECG basal se relacionaron
con mayor mortalidad durante el seguimiento. Las mismas perdieron valor
prondstico cuando se las analizé en pacientes en CF I-lIl 1; 0 conjuntamente con
otras variables de peso en pacientes con mayor deterioro.

Nuestro modelo tiene algunas limitaciones. Pese al bajo numero de
pacientes y de ser unicéntrico, los controles fueron efectuados por los mismos
investigadores hasta el final del seguimiento, garantizando una buena calidad de
las evaluaciones. En adicion a ello, creemos que estos pacientes son
representativos de otras areas de Argentina o de América del Sur.

Por otra parte, el modelo final no incluyé la Fraccién de Eyeccion, variable
descripta reiteradamente en la bibliografia 11,1213 como predictora de mortalidad,
pero en muestro caso solo en la mitad de la poblacion dicha variable se hallaba
presente. Por este motivo fue excluida del andlisis al reducir el numero de

pacientes con el set completo de variables para el modelo final.



No evaluamos el efecto de la terapia para la insuficiencia cardiaca en la

sobrevida de estos pacientes, ya que el tratamiento no fue controlado, si bien fue
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acorde con las manifestaciones y severidad de la enfermedad y cambi6 durante el
seguimiento.

En vista de que todos nuestros pacientes presentaron dilatacion ventricular
izquierda, el comportamiento de las cavidades derechas, fue la variable que, junto
a la clase funcional y la edad, configuraron el modelo final con valor pronéstico
para mortalidad.

Estos hallazgos pueden ser Utiles para predecir diferentes riesgos y las
probabilidades de sobrevida en pacientes con miocardiopatia chagasica, y asi se
pueden direccionar y facilitar los recursos terapéuticos de dificil acceso en la
actualidad como la implantacién de marcapaso definitivo, cardiodesfibrilador
implantable, cardiomioplastia o derivaciéon a trasplante cardiaco. Para los casos
terminales de cardiopatia chagéasica cronica, principalmente de insuficiencia
cardiaca irreducible, el transplante cardiaco se presenta como solucion.
Llamativamente existe la paradoja que la sobrevida luego del trasplante cardiaco
en estos pacientes, es mejor que la de aquellos trasplantados con otras
miocardiopatias, »3 24 por lo tanto el hecho de conocer los pacientes de mayor
riesgo permitiria poder guiar las decisiones para adoptar recursos terapeuticos tan
limitados al dia de hoy, como lo es un trasplante.-

Un problema mayor en el escenario de la Enfermedad de Chagas continda
siendo el de aliviar los sintomas, prevenir las complicaciones mayores de la
enfermedad (particularmente, la muerte subita) y mejorar la calidad de vida de los
pacientes gravemente enfermos. Obviamente, el determinar con mayor precision el
prondéstico seria mucho mas importante para el clinico, si este contara con la
posibilidad de modificar el curso de la infeccidbn con mayor éxito que en la situacion

actual.
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6.CONCLUSIONES FINALES

La miocardiopatia chagasica cronica es la causa de practicamente toda la
carga de la enfermedad causada por la infeccién por Trypanosoma cruzi

Pocas veces en la practica médica se presenta un paciente joven con una
seria limitacion en su vida diaria, en plena edad activa, impedido de trabajar,
muchas veces Unico sostén de una familia numerosa y con hijos pequefios aun.
Llega a la consulta con una pobre clase funcional, con un diagndstico muchas
veces reciente de Enfermedad de Chagas y con el deterioro ya instaurado, es decir
el médico y el paciente en cuestion de dias se enfrenta a un diagnéstico y un
pronéstico ominoso, solo compartido con algunas neoplasias. Resulta imperativo
conocer en que grupo de riesgo se encuentra el paciente y guiar los recursos
terapéuticos a nuestro alcance.

Las drogas pueden mejorar la funcion ventricular o suprimir las arritmias
ventriculares complejas, asi como la implementacién de un marcapaso definitivo o
un desfibrilador implantable, pueden prolongar algo la sobrevida de estos pacientes
pero no podemos aun detener el progreso de la enfermedad.

Entonces, en la Enfermedad de Chagas con compromiso miocardico es
posible determinar mayor riesgo de mortalidad en pacientes jovenes con
inadecuada clase funcional y agregado al ya presente compromiso izquierdo, la
dilatacion de las cavidades derechas.

Podemos dividir en tres secciones este capitulo Lo hecho, lo que no se

hizo y lo que haremos mas alla de ese trabajo, en un futuro cercano

LO HECHO

El hecho que la enfermedad en nuestra experiencia haya sido mas moérbida
en los pacientes jovenes da lugar a varias especulaciones: como ocurre en otras
patologias la aparicion de la miocardiopatia antes de los 30 afios de edad le

confiere una carga de mal prondstico a este grupo etario.
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La Enfermedad de Chagas implica alteraciones vasculares en diferentes
lechos y con multiples “parches”de fibrosis que recuerdan al compromiso
miocardico del paciente coronario, en este escenario aquel con mayor edad, tuvo
tiempo y pudo desarrollar circulacion colateral, mientras que el paciente joven no
consigue hacerla, porque le falto tiempo y es por ello, que resulta mas morbida la
patologia en ellos.

Otra consideracién a tener en cuenta es el tiempo desde el comienzo de la
sintomatologia, es decir el comienzo de la insuficiencia cardiaca, antes de la
existencia de los inhibidores de la enzima convertidora, se establecia que las
probabilidades de fallecer eran altas a los dos afios del comienzo de los sintomas,
Luego con la terapia actual ese tiempo de sobrevida se ha modificado para bién,
con una reduccion que llega al 30 y el 40%. Podriamos especular que en nuestro
caso, que no contamos con el dato, los pacientes de mas edad se infectaron méas
tardiamente y comenzaron su padecimiento mas tarde.

Una pregunta mas a realizarnos es: dado que el genio de la enfermedad es
diferente, por lo que podemos observar familias en cuyo seno existen varios
integrantes fallecidos por MS con esta patologia, si no es una cuestion de cepas
cuya virulencia es mayor en esos casos en donde la muerte ocurre como
manifestacion temprana.

Podemos concluir que el prondstico de los pacientes portadores de una
miocardiopatia chagasica es menos promisorio que el asociado a miocardiopatias
de otro origen pero llamativamente existe la paradoja que la sobrevida luego del
trasplante cardiaco en estos pacientes, es mejor que la de aquellos trasplantados
con otras miocardiopatias, por lo tanto el hecho de conocer los pacientes de mayor
riesgo permitiria poder guiar las decisiones para adoptar recursos terapeuticos tan

limitados al dia de hoy, como lo es un trasplante -50 51

LO QUE NO SE PUDO
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No pudimos obtener un dato relevante y de suma importancia para el
andlisis de sobrevida y es la fecha de comienzo de la enfermedad por lo tanto
asumimos el dato de ingreso al estudio, con lo que debimos manejarnos con datos

prevalentes .

No contamos en este grupo con un registro de Holter de 24 hs, por lo tanto
solo se consideraron las arritmias hallada en ECG de base o por internaciones
debidas a las mismas, esto significdO desconocer la incidencia de arritmias
malignas, lo que di6 lugar a que no haya sido posible evaluar la taquicardia

ventricular en toda su real manifestacion e importancia..

Un problema no resuelto es la baja incidencia de estudios de Camara
Gamma en nuestro grupo, e insoluble todavia, debido a que los pacientes en su
mayoria pertenecen al circuito de trabajo informal y por lo tanto sin obra social que
cubra dicho estudio, esto nos impidié conocer el valor pronéstico de la Fraccién de

Eyeccién en nuestra poblacion como debiamos.

LO QUE SE HARA

El nimero de pacientes fue reducido y es nuestra idea continuar ingresando
pacientes y prolongar el tiempo de seguimiento de esta cohorte, pués también es
de nuestro interés evaluar, ademas de la muerte en esta poblacion, otros eventos,
a saber: colocacion de Marcapaso Definitivo (MPD), Cardiodesfibrilador implantable
(CDI), Accidentes embodlicos o llegar al Trasplante cardiaco. Como estos eventos
pueden ocurrir mas de uno y acontecer mas de una vez en un mismo individuo,
para saber el riesgo asociado a los diferentes tiempos tendriamos que utilizar otro
tipo de abordaje, diferente al del modelo de riesgos proporcionales de Cox, que nos
permitira registrar mas de un tiempo para cada paciente utilizando una estrategia
de modelaje para eventos multiples y dentro de ellos el de Eventos Paralelos.

También sera posible, contando con un mayor niamero de eventos, la
evaluacion de las intervenciones realizadas ya sea terapia farmacolégica,

dispositivos implantados (MPD o CDI) vy el trasplante cardiaco, y comprobar si
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estas opciones de intervencion tienen un efecto protector,

Contaremos de aqui en mas con la realizacion de holter de 24 hs para todos
los pacientes pues desde hace unos meses en el Centro que reclut6 esta cohorte,
estamos realizando e interpretando dichos registros por parte de los mismos

investigadores.

FINALMENTE

La realidad es que, en nuestra experiencia, la enfermedad fue mas morbida
en pacientes jovenes con inadecuada clase funcional y asociada, al subyacente
compromiso izquierdo, la dilatacion de las cavidades derechas.

Por ser una patologia con diferentes manifestaciones clinicas: desde el
paciente totalmente asintoméatico y asignoldgico hasta aquel con insuficiencia
cardiaca refractaria y necesidad de trasplante, cuya evolucion entre una
presentacion y otra puede llevar 20 afios o mas, explicaria muchas de las
diferencias encontradas en los datos bibliograficos. Hay que tener en cuenta
cuando analizamos un articulo fundamentalmente la poblacién seleccionada,si el
mismo es prospectivo y el tiempo de seguimiento de la cohorte.

Nuestra experiencia se basé en pacientes severos con Compromiso
miocéardico ya instalado y se utilizaron variables demogréficas y clinicas asi como
la de estudios complementarios no invasivos como el ECG y el Ecocardiograma, en
un modelo prospectivo y podemos asumir que las variables clinicas asociadas en el
modelo con una variable del Eco como es la dilatacion de las cavidades derechas
mejoro la prediccion de riesgo de fallecer de estos pacientes.

Un tratamiento exitoso requiere usualmente del suficiente entendimiento de
la enfermedad y su prondstico, asi como de la disponibilidad de opciones
terapéuticas efectivas y accesibles para quienes las necesitan. Infortunadamente
estas condiciones no se han dado para la mayoria de pacientes con infeccion

cronica por Trypanosoma cruzi hasta hoy en dia.



Estamos ante una enfermedad que se constituye en un verdadero desafio,
es una infeccion cronica de dificil manejo y tratamiento, que plantea una

importante carga de morbilidad y mortalidad para los paises y la region.
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8. ANEXO

Fig 1
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Curva de sobrevida de la poblacion general, y sus desvios estandar.
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Box Plot de la edad general de la poblacion de pacientes miocéardicos y de la fraccion de
eyeccidn ventricular izquierda de pacientes con la variable presente.
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Fig 3
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Distribucion del tamafio auricular izquierdo de la poblacion
general.

A pesar de hallarse valores aumentados de diametros aurculares izquierdos dicha variable
no resulto asociada con mortalidad ni con eventos multiples.

Fig 4
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Distribucion de la fraccion de acortamiento que en los analisis univariados se asocia con
mortalidad y eventos multiples pero pierde valor y resulta excluida en el analisis
multivariado. Se observan valores bajos en un alto porcentaje de la poblacion.



Fig 5 Distribucién segun edad de la poblacion general.
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Fig 6
" 5o
g 0 0
9 L
T IR .
9 4 0.
g . E ol TR T -
5 O g T Tieeae- : 0 0
2 °°g v 8o, 0 g b 0 . A Dg,_\o . 0
$19 T e 7 e B e e e :
] B .
. % . ] 0 ! ,
T T T T T T T T T T T T T T T T
B 4 50 80 60 o0 1500 0 B 4 50 60 o0 100 1500
Time Time
° B :‘ ¢ o
e 8 [ 0
H 0 3 o o
LI 0 1 g .
4 8 : PI St — g E A
u 8 [} . g 0 g o1 ¢ :
‘a- e 2 4 0
= A R B —
. :
H o 8 o
- -a. ¢ 770 00 0
g T 5 " . T
40 00 b .0
] 0 %o 0 Eq] 0 I .
?_ . 0 ﬁ i 0
T T T T T T T T o T T T T T T T T
W B 4 50 60 80 100 1500 130 4 50 60 80 1100 1500
Time Time

Andlisis de los residuos de Shoenfeld de la edad,sexo, dilatacion de cavidades
derechas y clase funcional. Los gréficos realizados y el p valor del andlisis de
proporcionalidad, en cada una de las variables seleccionadas analizadas aislada y
globlalmente no mostraron tendencia sistematica alguna y por lo tanto no se rechazé el
presupuesto de proporcionalidad.

Tabla 1 Analisis de proporcionalidad de los residuos del modelo de Cox
VARIABLE P valor*

C. Funcional 0.908

Edad 0.840
Dilat.AD
yVD 0,492

GLOBAL 0.950







