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Resumen
Introduccién.

La cardiopatia chagasica es una enfermedad infectocontagiosa causante de significante morbilidad
y mortalidad en nuestro medio, se transmite principalmente por via vectorial, oral y maternofetal. El
10% de la poblacién colombiana vive en zona endémica con una seroprevalencia estimada del 1%.
El SIVIGILA reporté 890 casos de enfermedad de Chagas crénico en el 2016, sin caracterizar sus
manifestaciones clinicas, tratamiento ni mortalidad. Se conoce que esta entidad tiene una evolucién
clinica diferente a las cardiopatias de otra etiologia, incluso se reporta diferentes manifestaciones
entre las regiones endémicas. Hasta el momento el tratamiento en su mayor parte se basa en
estudios de insuficiencia cardiaca y cardiopatia de origen isquémico.

Objetivo

Caracterizar la presentacion clinica, intervenciones y mortalidad de la cardiopatia chagasica crénica
en una unidad de falla cardiaca en un centro de referencia latinoamericano.

Métodos

Se realizé una descripcion de los pacientes adultos con cardiopatia chagasica crénica atendidos en
una unidad especializada en falla cardiaca, con analisis de variables cuantitativas y cualitativas
segun la distribucién de los datos y se muestran resultados mediante medidas de tendencia central
y dispersion. Se determind los perfiles de presentacidn y asociaciéon a través de un andlisis de
correspondencias multiples.

Resultados.

Seincluye en el presente analisis 108 pacientes atendidos durante el 2016 y 2017, 73% de los cuales
fueron masculinos, media de edad de 66 afios, procedentes principalmente de Boyaca, Santander y
Cundinamarca; Comorbilidades como hipertensién arterial, enfermedad renal crénica, dislipidemia y
diabetes Mellitus en el 48, 24, 16 y 14%, respectivamente. La insuficiencia cardiaca es la
manifestacion en el 84%, con clase funcional NYHA >I en mas 70%. Presentaron alta frecuencia de
arritmias como fibrilacion auricular y ectopias ventriculares ademas de eventos tromboembodlicos. La
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) media al diagnostico fue de 28% (DE 11.9); con
tendencia a la mejoria de la FEVI con las intervenciones en el grupo con FEVI menor al 25% y
disminucién en el grupo con FEVI mayor al 35%. La mayoria se encuentran con tratamiento
modificador de la enfermedad y anticoagulante. El implante de dispositivos para prevencion primaria
y secundaria de muerte suUbita y terapia de resincronizacion cardiaca se present6 en el 81%. El 5%
de los pacientes han sido trasplantados. Se observa la agrupacién en dos perfiles; el primero con
pacientes en peor clase funcional con FEVI baja y el segundo con pacientes con alta carga arritmica
y FEVI preservada. Posibles factores asociados a mortalidad fueron la clase funcional Ill/IV, la
presencia de extrasistoles ventriculares, FEVI mas baja y descenso mayor del 8% en la FEVI durante
el seguimiento.

Conclusién

La insuficiencia cardiaca de origen chagasica en nuestra cohorte es mas frecuente en hombres
procedentes del altiplano cundiboyacense y Santander; se manifiesta principalmente como
insuficiencia cardiaca y con comorbilidades esperables para la edad. Existe mayor frecuencia de
arritmias ventriculares y auriculares comparado a otras cardiopatias, incluso a otras poblaciones de
cardiopatia chagasica. Esto se asocia a mayores eventos trombdéticos, uso de anticoagulantes y
dispositivos para prevencion de muerte subita. Se observo adherencia al tratamiento medico optimo
con evidencia hasta la fecha. Factores asociados a mortalidad la FEVI méas baja y descenso mayor
del 8% en la FEVI durante el seguimiento.
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Abstract

Background

Chagasic heart disease is an infectious disease that causes significant morbidity and mortality in our
environment. It is mainly transmitted through the vector, oral and mateno-fetal routes. 10% of the
Colombian population lives in an endemic area with an estimated seroprevalence of 1%. SIVIGILA
reported 890 cases of chronic Chagas disease in 2016, without characterizing its clinical
manifestations, treatment or mortality. It is known that this pathology has a clinical evolution different
from other heart diseases, with different manifestations between the endemic regions. The treatment,
for the most part, is based on studies of heart failure and ischemic heart disease.

Objective
To characterize the clinical presentation, interventions, and mortality of chronic chagasic cardiopathy
in a heart failure unit in a Latin American reference center.

Methods

A description was made of adult patients with chronic chagasic heart disease treated in a unit
specialized in heart failure, with analysis of quantitative and qualitative variables according to the
distribution of the data and the results of the measures of central tendency and dispersion are shown.
The presentation and association profiles were determined through a multiple correspondence
analysis. To calculate the correlation with mortality, the X2 test was calculated.

Results

Between 2016 and 2017, 108 patients were included, 73% were male, average age 66 years, mainly
from Boyaca, Santander and Cundinamarca. Comorbidities such as hypertension, chronic kidney
disease, dyslipidemia, and diabetes Mellitus were present in 48, 24, 16 and 14%, respectively. Heart
failure is the manifestation in 84%, with functional class greater than NYHA> | in 70%. They presented
a high frequency of arrhythmias such as atrial fibrillation and ventricular ectopias in addition to
thromboembolic events. The mean left ventricular ejection fraction (LVEF) at diagnosis was 28% (SD
11.9); with a tendency to improve LVEF with interventions in the group with LVEF less than 25% and
a decrease in the group with LVEF greater than 35%. Most are found with disease-modifying and
anticoagulant treatment. The implant of devices for primary and secondary prevention of sudden
death and cardiac resynchronization therapy was presented in 81%. 5% have received a heart
transplant. The grouping is observed in two profiles; the first with a patient in a worse functional class
with low LVEF and the second with patients with arrhythmic events and preserved LVEF. Possible
mortality factors were functional class Ill / IV, the presence of ventricular premature beats, lower
LVEF, and greater than 8% decrease in LVEF during follow-up.

Conclusions

Heart failure of chagasic origin in our cohort is more frequent in men from Boyaca, Cundinamarca,
and Santander; it manifests mainly as heart failure, with comorbidities expected for age. There is a
greater frequency of ventricular and atrial arrhythmias compared to other heart diseases, even to
other populations of Chagasic heart disease. This is associated with greater thrombotic events, the
use of anticoagulants and devices for the prevention of sudden death. Adherence to optimal medical
treatment based on evidence was observed. Factors associated with mortality were lower LVEF and
greater than 8% decrease in LVEF during follow-up.



1. Introduccién
1.1. Planteamiento del problema

La tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas) es una afeccion parasitaria de
transmision vectorial causada por la infeccién con el protosoario Trypanosoma Cruzi, cuyo
vector son los insectos Triatominae de genero Triatoma, Rhodnius y Panstrongylus, en
Colombia conocidos como “pitos” o “besadoras”. La infeccion también puede ser adquirida
atraveés de transfusion de componentes sanguineos, trasplantes, por ingestion de alimentos
contaminados y transmision vertical maternofetal (1).

Luego de un corto periodo de latencia, la enfermedad de Chagas se manifiesta en el 5% de
los casos de forma aguda como un sindrome febril acompafiado de sintomas inespecificos,
seguido de un periodo de varios afios conocido como fase indeterminada, en el cual el
individuo se encuentra asintomatico, pero puede presentar alteraciones
electrocardiograficas o morfologicas sin presenta otras manifestaciones (2). Posterior a 10
0 20 afos, algunos individuos pueden progresar a la fase crénica de la enfermedad, con
manifestaciones cardiovasculares en el 30 % como insuficiencia cardiaca por cardiopatia
dilatada, arritmias, eventos tromboembdlicos y manifestaciones gastrointestinales por
visceromegalias a nivel de colon y es6fago en el 15 al 20% (2).

En el mundo se estima que entre 8 y 12 millones de personas estan infectadas con el
parasito(3). La zona andina de América Latina, la cual incluye Bolivia, Pert y Ecuador, tiene
una cantidad significativa de poblacién que vive en zona endémica (12,4 al 31,5% del
territorio) con las mas altas tasas de seroprevalencia del mundo, 6,8%, 1,7% y 0,7% de la
poblacién general respectivamente (3). En Colombia, el 10% de la poblacién vive en zona
endémica, con estimados de seroprevalencia del 1% (4); En 2016 se reportaron 927 casos,
37 en fase aguda y 890 en fase crénica; Casanare, Santander, Boyacd, Tolima y Arauca
registraron el 78,5 % de los casos de Chagas en fase cronica; este mismo afo, se
confirmaron dos muertes por Chagas agudo sin datos de resultados sobre morbilidad y
mortalidad en pacientes con Chagas en fase cronica (4).

La cardiopatia chagasica en fase crénica ha sido clasificada en cuatro estadios segun la
presencia de alteraciones estructurales y sintomas (5). En el estadio C se presentan
alteraciones cardiacas estructurales acompafadas de sintomas de disfuncién ventricular y
arritmias. El estadio D corresponde a los pacientes sintomaticos a pesar del tratamiento
médico 6ptimo (5). Las manifestaciones cardiovasculares en el estadio C de la enfermedad
son principalmente la insuficiencia cardiaca, arritmias, accidentes cardioembolicos y angina
no coronaria (6).

Se considera que la insuficiencia cardiaca secundaria a enfermedad de Chagas, puede
presentarse en el 30% de los pacientes que progresan de la fase indeterminada a la fase
crénica (2). En el metaanalisis publicado por Agustin Ciapponi et al(7) la incidencia de
insuficiencia cardiaca fue de 199/100.000 personas-afios; la prevalencia del 1%; las tasas
de rehospitalizacion del 33%, 28%, 31% y 35% alos 3, 6, 12 y 24-60 meses de seguimiento
respectivamente, y la mediana de estancia hospitalaria, 7,0 dias. La tasa de mortalidad al
afo fue del 24,5%. La mortalidad intrahospitalaria fue del 11,7% y aumentaba en pacientes
con fraccion de eyeccién reducida, cardiopatia isquémica y enfermedad de Chagas (7).



Las anormalidades electrocardiogréaficas en este grupo de pacientes pueden presentarse
hasta en el 48,9%(8). La enfermedad cerebrovascular es una complicacion secundaria a la
disfuncion ventricular y/o fibrilacién auricular que se observa en el 5,2% de pacientes con
cardiopatia chagasica (78% mayor riesgo que la poblacion sin enfermedad de Chagas)
(8,9). La principal causa de mortalidad por enfermedad de Chagas a 9 afios de seguimiento,
es la muerte subita secundaria a taquiarritmias ventriculares (67% de los casos), siento
seguida del empeoramiento de la funcion ventricular y eventos cardioembolicos (10,11).

El tratamiento farmacologico antiparasitario hasta el momento ha tenido una efectividad
variable para modificar la historia natural de la enfermedad, sin mayor impacto luego de que
se ha establecido la cardiopatia, posiblemente debido a diferencias en las caracteristicas
de las poblacionales estudiadas, variabilidad en la sensibilidad a los farmacos entre las
especies del Tripanosoma, falta de modulacion del componente inmune o ciclos de
tratamiento cortos (12,13). El tratamiento actual en fase cronica se extrapola de
insuficiencia cardiaca de otras etiologias, con resultados sin seguimiento a largo plazo y
con efectividad dudosa (9).

En este contexto, es necesario la caracterizacion de la poblacién colombiana con
cardiopatia chagésica tanto en el ambito hospitalario como ambulatorio, explorando los
factores que pueden influir en la historia de la enfermedad, desde el inicio de la infeccion,
sus primeras manifestaciones cardiovasculares que desencadena en el diagndstico, el
estadio clinico de la enfermedad, tratamiento médico, dispositivos implantables vy
tecnologias avanzadas como el trasplante cardiaco y los resultados de morbilidad y
mortalidad.

1.2. Justificaciéon

La Fundacién Cardioinfantil en la ciudad de Bogota - Colombia es un centro de referencia
nacional para el manejo de pacientes con enfermedades cardiovasculares. Cuenta con la
Clinica de Falla Cardiaca formada por profesionales en diferentes areas de la salud,
especializados en la atencion de pacientes con cardiopatias avanzadas, que se ha
encargado del manejo integral de estos pacientes y como uno de sus objetivos se plantea
la necesidad de identificar y tratar a la poblacién con cardiopatia chagéasica. La unidad
conoce la limitacion existente en datos epidemioldgicos y clinicos sobre la patologia en
mencion, por lo que se plantea realizar la caracterizacion de los individuos con cardiopatia
chagésica en fase cronica en diferentes estadios, identificando el tiempo de enfermedad,
posible via de contagio, curso clinico, terapias instauradas y desenlaces de morbilidad y
mortalidad. Con los datos obtenidos, se espera responder interrogantes importantes como
las diferencias en las manifestaciones clinicas de nuestra poblacién con respecto a otras
regiones endémicas, que tratamiento es utilizado en un centro de referencia nacional, el
posible efecto de estas intervenciones sobre la evolucién y posibles asociaciones con
mortalidad; ademas de impulsar la investigacion nacional sobre la enfermedad, evaluar las
intervenciones tanto en el diagndstico, tratamiento, prevencién primaria y secundaria de la
cardiopatia chagasica que permitan la asignacion de recursos a nivel sanitario como de
investigacion.



1.3. Preguntade investigacion

¢, Como es la presentacidn clinica, las intervenciones y la mortalidad de los casos atendidos
con cardiopatia chagasica crénica en la unidad de falla cardiaca, de la Fundacion
Cardioinfantil instituto de cardiologia, durante el periodo 2016 a 20177

2. Marco Tebrico

La enfermedad de Chagas (tripanosomiasis americana) es una afeccion parasitaria de
transmision vectorial causada por la infeccién con el protosoario Trypanosoma Cruzi, cuyo
vector son los insectos Triatominae de genero Triatoma, Rhodnius y Panstrongylus; en
Colombia conocidos como “pitos” o “besadoras”. Fue descrita por Carlos Chagas en 1909
en Minas Gerais, Brazil, quien ademas describié el parasito, el vector y el ciclo de la
enfermedad (Cardiol Clin 35 (2017) 31-47). Otras formas de transmisién son la transfusién
de componentes sanguineos, trasplantes, ingestiébn de alimentos contaminados y
transmision vertical maternofetal (1).

La distribucién de la enfermedad se asocia a la distribucién geografica del vector, el cual se
encuentra entre latitud 40 grados norte, 45 grados sur por debajo de los 1500 metros sobre
el nivel del mar y esta limitado a las Ameéricas (3). En el mundo se estima que entre 8y 12
millones de personas estan infectadas con el parasito y se le atribuye una mortalidad de
10.600 a 12.500 pacientes al afio (3). La zona andina de América Latina, la cual incluye
Bolivia, Peru y Ecuador, tiene una cantidad significativa de poblacién que vive en zona
endémica (12,4 al 31,5% del territorio) con las mas altas tazas de seroprevalencia del
mundo, 6,8%, 1,7% y 0,7% de la poblacién general respectivamente (3). En Colombia el
10% de la poblacion vive en zona endémica, con estimados de seroprevalencia del 1%
(4,14); En 2016 se reportaron 927 casos, 37 en fase aguda y 890 en fase cronica; Casanare,
Santander, Boyac4, Tolima y Arauca registraron el 78,5 % de los casos de Chagas en fase
cronica; Este mismo afio se confirmaron dos muertes por cardiopatia chagasica aguda, sin
datos de resultados sobre morbilidad y mortalidad en pacientes con enfermedad de Chagas
en fase crénica (4).

El vector de la enfermedad de Chagas, los insectos Triatominae, portan en su sistema
digestivo gran numero de formas infecciosas conocidas como trypomastigotes, las cuales
son expulsados a través de las heces inmediatamente después de la alimentacién del
insecto con la sangre del huésped, permitiendo que el parasito ingrese al organismo por
medio de la piel o mucosas (15).

El vector tiene habitos nocturnos y no solo se alimenta de humanos, también de mamiferos
domeésticos y salvajes, manteniendo un ciclo zoonotico y reservorios en zonas endémicas.
El ciclo domestico involucra a roedores, gatos y perros ademas de estar en estrecha
relacién con animales y vectores salvajes en zona de pobreza (16,17)

En los humanos, la infeccion es adquirida a temprana edad, permitiendo la evolucion de la
enfermedad y presentacion de manifestaciones a mediana edad. El control vectoria en



zonas endémicas ha permitido la disminucion significativa de la seroprevalencia en estas
regiones (18).

Posterior a la infeccion con el parasito y de un corto periodo de latencia, el 5% de los casos
manifiestan de forma aguda como un sindrome febril acompafado de sintomas
inespecificos, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias que estan asociados a alta
parasitemia y afeccion cardiaca, intestinal y en el sistema nervioso central. Al parecer el
huésped presenta una respuesta inmunolégica suficiente para controlar la enfermedad
aguda en la mayoria de los casos (19). Posterior al control de la parasitemia, la enfermedad
progresa a un periodo de varios afios conocido como fase indeterminada, en el cual el
individuo se encuentra asintomético, pero puede presentar alteraciones
electrocardiograficas o morfologicas sin presenta otras manifestaciones (1,2).

Posterior a 10 o 20 afios algunos individuos pueden progresar a la fase crénica de la
enfermedad, con manifestaciones cardiovasculares en el 30 % como insuficiencia cardiaca
por cardiopatia dilatada, arritmias, eventos tromboembdlicos y manifestaciones
gastrointestinales por visceromegalias a nivel de colon y eséfago en el 15 al 20% (2).

Al parecer el dafio miocéardico es debido a persistencia del parasito en el tejido asi como a
mecanismos inflamatorios que intentan controlar el proceso infeccioso, generando lesion
tisular, fibrosis miocardica, remodelamiento cardiaco, compromiso del sistema de
conduccién y lesién microvascular progresando a cardiomiopatia (2).

La cardiopatia chagasica en fase cronica ha sido clasificada en cuatro estadios segun la
presencia de alteraciones estructurales y sintomas (5). El cual el estadio A corresponde a
la fase latente, en el cual hay pruebas serologicas positivas para Chagas, pero no
alteraciones estructurales; el estadio Bl se caracteriza por alteraciones
electrocardiograficas y estructurales ventriculares, pero sin deterioro de la fraccion de
eyeccion; En el estadio B2 ya existe evidencia de disfuncion ventricular pero el paciente
persiste asintomatico y en el estadio C estas alteraciones se acompafian de sintomas de
disfuncién ventricular y arritmias. El estadio D corresponde a los pacientes sintomaticos a
pesar del tratamiento médico optimo (5). Las manifestaciones cardiovasculares en el
estadio C de la enfermedad principales son la insuficiencia cardiaca, arritmias, accidentes
cardioembolicos y angina no coronaria (6).

El diagnostico en la fase aguda es realizado al detectar el parasito en muestras de sangre
0 por seroconversion. La prueba de inmunoabsorcion vinculado a enzima (ELISA por sus
siglas eningles), lainmunofluorescencia indirecta, la hemaglutinacién indirecta y la reaccion
por cadena de polimerasa son las pruebas actualmente disponibles para realizar el
diagnostico. En la fase cronica la parasitemia desaparece y se requieren pruebas
serolégicas para evaluar IgG anti — T cruzi con positividad de al menos dos pruebas
basadas en métodos diferentes(2).

Se considera que la insuficiencia cardiaca secundaria a enfermedad de Chagas puede
presentarse en el 30% de los pacientes que progresan de la fase indeterminada a la fase
cronica (2,20), pero hay pocos estudios que han evaluado la incidencia y la prevalencia de
insuficiencia cardiaca en Latinoamérica, con marcada heterogeneidad como principal
limitacion y con datos insuficientes de mortalidad y hospitalizacion (7). En este metannalisis
publicado por Agustin Ciapponi et al incidencia de insuficiencia cardiaca en el Gnico estudio
poblacional identificado fue de 199/100.000 personas-afnos; la prevalencia del 1%; las tasas



de rehospitalizaciéon del 33, el 28, el 31y el 35% a 3, 6, 12 y 24-60 meses de seguimiento
respectivamente, y la mediana de estancia hospitalaria, 7,0 dias. La tasa de mortalidad al
afo fue del 24,5%. La mortalidad intrahospitalaria fue del 11,7% y aumentaba en pacientes
con fraccién de eyeccion reducida, cardiopatia isquémica y enfermedad de Chagas.

Las anormalidades electrocardiograficas son mas frecuentes comparado a la poblacion
general, encontrando un electrocardiograma normal en menos del 15% de los casos,
ademas de que estas las alteraciones se presentan y progresan con mas frecuencia a
través del tiempo(21). El bloqueo de rama derecha se evidencia en 31%, bloqueo
bifascicular en 18% vy fibrilacion auricular en 6% (8); Estas alteraciones presentan valor
pronostico independiente para mortalidad. La principal causa de mortalidad por enfermedad
de Chagas a 9 afios de seguimiento es la muerte subita secundaria a taquiarritmias
ventriculares (67% de los casos), siento seguida del empeoramiento de la funcion
ventricular y eventos cardioembolicos (10,11).

La enfermedad cerebrovascular es una complicacion que se observa en el 5,2 al 18% de
pacientes con enfermedad de Chagas (22,23), comparado a la poblacién general, la
cardiopatia chagasica tiene 78% mayor riesgo de ACV y dos veces mayor mortalidad (8,9),
actuando como factor de riesgo independiente (23,24) con fibrilacién auricular y BNP
elevado son fuertes factores de riesgo para mortalidad (25).

El tratamiento farmacolégico antiparasitario hasta el momento ha tenido una efectividad
variable para modificar la historia natural de la enfermedad, sin mayor impacto luego de que
se ha establecido la miocardiopatia, posiblemente debido a caracteristicas diferentes
poblacionales estudiadas, especies del Tripanosoma que tienen diferente sensibilidad a los
farmacos, componente inmune no modulado o ciclos de tratamiento cortos (12,13). El
tratamiento actual en fase crénica se extrapola de insuficiencia cardiaca de otras etiologias,
con resultados sin seguimiento a largo plazo y con efectividad dudosa (9).

Existe la necesidad de caracterizar la poblacion colombiana con cardiopatia chagasica tanto
en el ambito hospitalario como ambulatorio, encontrando los factores que pueden influir en
la historia natural y cuales la modifican, desde el momento de la posible infeccién, sus
primeras manifestaciones cardiovasculares que desencadena en el diagnéstico, los
meétodos utilizados para confirmacion, el estadio clinico de la enfermedad, tratamiento
meédico, dispositivos implantables y tecnologias avanzadas como el trasplante cardiaco y
los resultados de morbilidad y mortalidad.

3. Objetivos

3.1.  Objetivo general

Describir la presentacion clinica, intervenciones y mortalidad de la cardiopatia chagasica
crénica en la unidad de falla cardiaca, de la Fundacién Cardioinfantil instituto de cardiologia,
durante el periodo 2016 y 2017.

3.2.  Objetivos especificos

1. Caracterizar la poblacién con cardiopatia chagésica de acuerdo con variables de
persona, tiempo y lugar

2. Describir la presentacion de la cardiopatia chagéasica el diagnostico, manifestacion,
evolucion clinica y progresidn de funcion ventricular.



3. Caracterizar las intervenciones realizadas a los pacientes de acuerdo con el cuadro
clinico presentado

4. Determinar los perfiles de los casos atendidos en la unidad a fin de identificar
patrones de presentacién para la poblacion

5. Describir la mortalidad comparada con las caracteristicas de los pacientes.

4. Metodologia

4.1. Tipoy disefio de estudio

Estudio epidemioldgico, observacional, descriptivo de corte transversal.

4.2. Poblacién

Pacientes adultos atendidos en la Fundacion Cardioinfantil por cardiopatia chagésica.

Poblacion de referencia, objetivo y accesible: Pacientes adultos atendidos en la unidad de
falla cardiaca de la Fundacion Cardioinfantil de Bogotd D.C. por cardiopatia chagasica
crénica durante el periodo 2016 - 2017.

4.3. Tamafo de muestra

No se calculo un tamafio de muestra, se incluyeron todos los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién. Pacientes adultos atendidos por cardiopatia chagasica crénica entre
los afios 2016 - 2017 en la unidad de falla cardiaca de la Fundacion Cardioinfantil de Bogota
D.C.

4.4, Criterios de seleccioén
4.4.1. Criterios deinclusion

Pacientes adultos con cardiopatia chagasica cronica como principal causa de
manifestaciones clinicas, atendidos en la unidad de falla cardiaca de la Fundacién
Cardioinfantil de Bogota D.C. por cardiopatia chagasica cronica durante el periodo 2016 -
2017.

4.4.2. Criterios de exclusién

Pacientes con cardiopatia de otra etiologia (Valvular, isquémica, arritmica) que no sea
atribuible a enfermedad de Chagas.

Datos incompletos en la historia clinica.
Paciente sin datos de contacto en la historia clinica institucional

45, Variables



Tabla 1. Cuadro de operacionalizacion de variables

Chagéasica como BAV

p UNIDADES (0]
VARIABLE NOMBRE | DEFINICION NATURALEZA | ESCALA CATEGORIAS
Edad del paciente al Cuantitativa
Edad edad momento de la revision de di 0aloo Afos
iscreta
datos.
Genero del paciente en el o . . .
Genero genero documento de identidad Cualitativa Nominal Femenino o masculino
Departamento Departamento de Nombres de
natural deparnat nacimiento. Cualitativa Nominal departamento de
Colombia
Departamento Departamento de Nombres de
p . depares p . Cualitativa Nominal departamento de
residencia residencia actual. ;
Colombia
Diagnéstico de Si
Hipertension hta hipertension  segin la | Nominal Nominal No
definicién actual
Diagnostico de DM tipo 1 o Si
DM dm 2 segun la definicion | Nominal Nominal No
actual
Diagnostico de ERC con Si
ERC erc depuracpn de cr?atlnlna Nominal Nominal No
<60ml/min segun la
definicién actual
Diagnéstico de Si
Dislipidemia dislipi dislipidemia segin la | Nominal Nominal No
definicién actual
Exposicion a humo de Si
Tabaguismo tabaco tabaco, fumador activo o | Nominal Nominal No
pasivo.
Edad del paciente al o
Ei(:laiostico al Edaddx momento de realizar el (D:iusacr:gttgtlva 0a100 Afos
9 diagnostico
S Manifestacién principal de Si
Insuficiencia . ) . )
. icc C Chagasica  como | Nominal Nominal No
cardiaca . LU .
insuficiencia cardiaca
Fraccion de Fracciéon de eyeccion al
eyeccion al | fevil momento  del primer | Cuantitativa 0-100% Porcentaje
d.y : diagnéstico o la disponible | discreta I
iagnostico :
en la unidad
Fraccién de eyeccion por
Fraccion de . ecocardiograma mas | Cuantitativa o .
eyeccion reciente feviz reciente al momento de la | discreta 0-100% Porcentaje
toma de datos.
Clase funcional segun
Clase funcional clasificacion de NYHA al | Cualitativa .
actual nyha momento de la toma de | discreta lalv Clase funcional NYHA
datos
. Manifestacién principal de Si
Angina . no angina C Chagésica como Angina | Nominal Nominal No
coronaria : .
de origen no coronario
Manifestacion principal de
C Chagasica como taqui o Si
Arritmias arritmia bradiarritmopatia Nominal Nominal No
diferentes a fibrilacion
auricular.
Blogueo rama Manifestacion Si
a brd electrocardiografica de C | Nominal Nominal No
derecha )
Chagasica como BRD
Bloqueo Manifestacion Si
incompleto de | bri electrocardiografica de C | Nominal Nominal No
rama izquierda Chagasica como BIRI
Manifestacion Si
Bloqueo AV bav electrocardiografica de C | Nominal Nominal No




UNIDADES

VARIABLE NOMBRE DEFINICION NATURALEZA | ESCALA CATEGORIAS
Manifestacion
electrocardiografica de C
Fibrilacion Chagasica como . . Si
; fa Fibrilacion auricular | Nominal Nominal No
auricular g .
paroxistica, persistente y
permanente en EKG vy
holter.
Manifestacion
Extrasistoles eIectrg)c_ardiogréfica de C _ _ Si
: extravent Chagésica como Ectopia | Nominal Nominal No
ventriculares !
ventricular en EKG o
holter.
Evento de muerte subita
considerado de origen Si
Muerte subita subita cardiaco y asociado a | Nominal Nominal No
cardiopatia chagasica,
incluye MS abortada.
Manifestacion de C .
Chagasica como trombo . . Si
Trombo IC trombo intracardiaco por Nominal Nominal No
imagenes.
Antecedente  de Evento de accidente Si
enfermedad stroke cere_brovasc_ular de ONgen | Nominal Nominal No
cardioembolico asociado a
cerebrovascular " : :
cardiopatia chagasica
Evento tromboembolico
Embolismo _ sisté_mico de  origen _ _ Si
sistémico embolismo card!aco ) asou’ad_o a | Nominal Nominal No
cardiopatia chagasica no
ACV
Uso de inhibidores de Si
. enzima convertidora de . )
IECAS iecas angiotensina al momento Nominal Nominal No
de la revisién
Uso de antagonistas de Si
ARAS aras receptores de | Nominal Nominal No
angiotensina
Si
Sacubitril Sacubi Uso de bloqueado_r_e_s de Nominal Nominal No
receptores de neprilisina
Uso de blogueadores de Si
B blogueador bblog receptores Nominal Nominal No
betaadrenérgicos
Uso de bloqueadores de Si
MRA mra receptores de | Nominal Nominal No
mineralocorticoides
Nitratos nitro Uso de nitratos orales Nominal Nominal ﬁlo
Diureticos diure US.O Qe_ diuréticos de ASA Nominal Nominal Si
0 tiazidicos No
Ivabradina ivabra Uso de ivabradina Nominal Nominal fllo
Amiodarona amioda Uso de amioradona Nominal Nominal fllo
. Uso de anticoagulantes .
Cr}ltl:oagulantes VKA inhi_bidores de Vitamina K | Nominal Nominal fllo
— Directos
Anticoagulantes Uso de anticoagulantes . . Si
directosg DOAC Directos 9 Nominal Nominal No
CDI- Marcapasos | CDI .USO de dispositivos Nominal Nominal Si
insertables No
Cual CDI- Cual dispositivos | Cualitativa Tipo  del Cardiodesfibrilador
Marcapasos cualCol insertables Nominal dispositivo Marcapasos
Cardioresincronizador.
Estudio Intervenc_iéq con estudio _ _ Si
electrofisiolégico EEF electrofisiolégico Nominal Nominal No

(Ablacién, modulacién vy




B UNIDADES (0]
VARIABLE NOMBRE | DEFINICION NATURALEZA | ESCALA CATEGORIAS
aislamiento) para manejo
de arritmias
Implante  de  mitraclip Si
Mitraclip Mitraclip segun indicaciones | Nominal Nominal No
actuales.
Trasplante trasplante Requenmlento. de Nominal Nominal Si
trasplante cardiaco No
Estado de muerte al Si
Mortalidad mortalidad | momento de la toma de | Nominal Nominal No
datos

4.6. Plan de andlisis

Se realizara el analisis descriptivo de cada una de las variables de acuerdo con su
naturaleza, para las variables cualitativas se utilizaran medidas de frecuencia absoluta y
relativa; para las variables cuantitativas, se determinaran las caracteristicas de la
distribucion de los datos mediante la prueba de Kolmogorov — Smirnov con alfa de 0,05 y
se resumirdn mediante medidas de tendencia central y dispersion concordante con los
resultados de la prueba.

Para determinar los perfiles de presentacion del cuadro clinico se incluiran las variables
categoéricas y las cuantitativas categorizadas, en un analisis exploratorio multivariado
denominado Correspondencia multiples con el fin de observar la relacion estadistica entre
las categorias.

Para la descripcion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se dividira la
poblacién en cuatro grupos por los percentiles 25, 50 y 75, ademas, segun la clasificacion
de la Sociedad Europea de Cardiologia (fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo
preservada, moderada y severamente disminuida) (26)comparando las frecuencias iniciales
con el seguimiento.

Los calculos se realizaron en el programa SPSS version 24 y XLStat2018.

47. Proceso de recoleccion de lainformacion

De la base de datos de pacientes de la unidad de falla cardiaca de la fundacion
Cardioinfantil, se aplicaran los criterios de inclusién y de exclusién, se tomaran los datos
basicos de identificacién para posteriormente acceder a la historia clinica electrénica y
realizar la recoleccion de datos en la plantilla por el grupo investigador, obteniendo los datos
de las variables predeterminadas. Los datos de posible via de transmision se obtendran de
la ficha de notificacion al SIVIGILA en conjunto con el departamento de epidemiologia. La
variable de mortalidad ser& extraida de los datos de la historia clinica o contacto telefénico
con familiares una vez sea realizado el consentimiento informado.

4.8. Control de sesgos

Con respecto a los sesgos de informacion, se asumira la informacién recolectada de las
bases de datos como cierta, por lo que el control de calidad se realizara Unicamente con el
fin de determinar los valores que por su “rareza” pudieran no ser plausibles (identificacion



de valores extremos y atipicos); estos datos se corregirdn en los casos que exista la
posibilidad de hacerlo o se eliminaran cuando no exista una fuente confiable que permita
realizar el proceso de correcciéon. Toda la informacién seré unificada mediante un formato
con respuesta preeestablecidas que generard menor probabilidad de errores en la
digitacion, posterior a la inclusion de los datos en el formato se procedera a realizar una
revision aleatoria del 10% de los registros para verificar su concordancia con la fuente de
informacion.

En lo referente a los sesgos de seleccion, no se considerara la poblacién incluida como
representativa de una poblacion adicional, dado que el alcance del presente trabajo solo
corresponde a la identificacion de las caracteristicas de los sujetos y la asociacion
estadistica del desenlace con las variables de exposicion, en tal sentido, la extrapolacion
de los resultados se podra realizar teniendo en cuenta este criterio.

No se consideraron controles para los sesgos de confusién dado que el analisis realizado
es descriptivo y su alcance no esta dado para determinar asociaciones, aun cuando se
realizan comparaciones, estas se realizan crudas por tratarse de la totalidad de una
poblacién.

5. Aspectos éticos

El estudio se realizara dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaraciéon de Helsinki - 592 Asamblea General, Sedl, Corea,
octubre 2008.

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucién
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos”

Para la realizacion del presente estudio se tomaran datos de las historias clinicas en poder
de la Fundacion Cardioinfantil, y del SIVIGILA a través del departemanto de epidemiologia
para lo cual se solicita autorizacion por parte del comité de investigaciones y de ética de la
Universidad del Rosario y la Fundacién Cardioinfantil; para obtener el dato de mortalidad,
en caso de ser necesario se realizard contacto telefénico con el paciente o familiares, por
lo que se soalicitara consentimiento informado individual.

La recoleccion de datos se realizara de forma retrospectiva, sin requerir intervencion en la
atencion del paciente ni interferir con la toma de decisiones del grupo tratante; por lo tanto,
la presente investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean



de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional.

El estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.

6. Administracion del proyecto

6.1. Cronograma

Actividad Octubre Noviembre Diciembre Enero
Semana 1y T 1123|4123 1|2

1 | Eleccion de temay tutor tematico X | X

2 | Revision de la literatura X

3 | Planteamiento del problemay

justificacion

4 | Marco Teorico X

5 | Metodologia X

6 | Recoleccion de datos. X | X | X

7 | Aplicacion de plan de analisis. X

8 | Analisis de resultados y discusion. X

9 | Elaboracion de informe final X

10 | Presentacion y sustentacion X

11 | Elaborar articulo y publicacion

Semanas: 14

6.2. Presupuesto

El proyecto es financiado por sus propios autores, sin inversion de la industria, conflicto de
intereses ni aumento en el costo de atencién por parte de la Fundacién Cardioinfantil o las

aseguradoras.

Presupuesto global (en $)

RUBROS

TOTAL

PERSONAL

$ 4,131,000




EQUIPOS $ 4.000.000
SOFTWARE Licenciado y suministrado por la Universidad del Rosario.
MATERIALES $ 300.000
TOTAL $ 8,431,000
Descripcién de los gastos de personal ($Pesos)
Investigador/ Formacion Funcioén Dedicacién Recursos
Experto / Académica Dentro del (horas
Auxiliar Proyecto semanales)
Jhonattan Benavides Estudiante de Investigador 5 1,377,000
Plazas postgrado de
Cardiologia
Adriana Gisela Torres | MD Especialista Director 2 1,377,000
Daniel Alejandro CICS Asesor 2 1,377,000
Buitrago metodoldgico
TOTAL 4,131,000
Descripcién y cuantificacion de los equipos de uso propios (en miles de $)
EQUIPO VALOR
Computadoras Nro 2 2.000.000
Analisis estadistico de datos 2.000.000
TOTAL 4.000.000
Materiales, suministros
MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
Papeleria y fotocopias. Formatos de recoleccion de 100.000
datos.
Llamadas telefénicas Llamada a familiares y 200.000
pacientes para estado vital
TOTAL 300.000




7. Resultados

7.1. Caracteristicas sociodemograficas de los sujetos incluidos

Durante los afios 2016 y 2017 fueron atendidos 136 pacientes con cardiopatia chagasica
en la unidad de falla cardiaca de la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia de
Bogota - Colombia, de los cuales fueron excluidos 28 sujetos por tener datos incompletos,
cardiopatia de causa diferente a chagasica o no contar con los datos completos. Se
presenta el resultado de 108 individuos.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos.

Caracteristicas n=108
Frecuencia (%)

Masculino 73 (67.6)
Femenino 35 (32.4)
Media (DE)

Edad anos 65.9 (11.1)
Edad al diagnostico 59.9 (11.3)
Procedencia Frecuencia (%)
Boyaca 46 (42.6)
Santander 20 (18.5)
C/marca 12 (11.1)
Tolima 9 (8.3)
Norte Santander 8 (7.4)
Bogota 5 (4.6)
Casanare 3(2.8)
Otros 5 (4.6)

Tabla 3. Comparacion de edad entre géneros.

Caracteristicas n = 108

Masculino Femenino Total
Edad; Mediana (RIQ) 66 (16.5) 67 (17.0) 66 (16.8)
Edad al diagnostico 59 (16) 61 (16) 61 (16.8)

RIQ: rango intercuartilico

De los 108 individuos evaluados (ver tabla 1), la mayoria de los pacientes fueron del sexo
masculino, con edad media de 65.9 afios (DE 11.1) y edad media al diagnéstico de 59.9
afos (DE 11.3), sin diferencia entre hombres y mujeres (ver tabla 2). Los departamentos de



nacimiento en su mayoria fueron Boyaca, Santander y Norte de Santander de donde
proceden alrededor del 70% de los casos.

7.2. Comorbilidades y presentacion clinica de la poblacién

Tabla 4. Comorbilidades.

Comorbilidades Frecuencia (%)
Hipertension 52 (48.0)
Diabetes Mellitus 15 (13.9)
Enfermedad renal crénica 26 (24.1)
Dislipidemia 18 (16.7)
Tabaquismo 29 (26.9)

La hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente seguida de la enfermedad renal
cronica y la dislipidemia; Un cuarto de la poblacién ha tenido exposicion al humo de tabaco.

Tabla 5. Presentacion de la cardiopatia chagasica.

Presentacion clinica Frecuencia (%)
Insuficiencia cardiaca 91 (84.3)
Clase Funcional NYHA

I 30 (27.8)
Il 39 (36.1)
1 33 (30.6)
v 6 (5.6)
Angina no coronaria 20 (18.5)
Fibrilacion auricular 64 (59.3)
Muerte subita 11 (10.2)
Trombo intracavitario 21 (19.4)
Enfermedad cerebrovascular 20 (18.5)
Embolismo sistémico 6 (5.6)

NYHA: New York Heart Association

La presentacion principal de la cardiopatia chagésica en esta poblacion en su mayoria fue
la insuficiencia cardiaca (84.3%) con clase funcional por NYHA durante el tratamiento mayor
de Il en 70%. La fibrilacion auricular es llamativamente frecuente en esta poblacién siendo
la arritmia mas frecuente. Las arritmias diferentes a fibrilacion auricular se presentaron en
57.4% de los pacientes. La muerte subita abortada de origen arritmico se present6 en 11
pacientes. Entre los eventos trombdticos, el hallazgo de trombo intracavitario y la
enfermedad cerebrovascular fueron los eventos mas frecuentes con menor evidencia de
embolismo sistémico.



Tabla 6. Caracteristicas electrocardiogréficas.

Caracteristicas en EKG Frecuencia (%)
Bloqueo rama derecha 38 (35.2)
Bloqueo incompleto de rama izquierda 27 (25.0)
Blogueo AV mayor a ler grado 19 (17.6)
Extrasistoles ventriculares 64 (59.3)

EKG: Electrocardiograma; AV: Auriculoventricular

Las alteraciones electrocardiograficas fueron un hallazgo frecuente; el bloqueo de rama
derecha fue la anomalia de la conduccibn mas presentada, seguido por bloqueo de
incompleto de rama izquierda y bloqueos auriculoventriclares. La evidencia de extrasistoles
ventriculares fue tan frecuente como la fibrilacion auricular (59.3%).

7.2.1. Fraccion de eyeccion al diagnostico, seguimiento y tendencia de la fraccion
de eyeccion.

Se presenta la descripcion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo al diagndstico
de 108 pacientes y la fraccion de eyeccion mas reciente disponible en 86 pacientes. Para
evaluar la tendencia de la fraccion de eyeccidn se toma los valores de los percentiles 25,
50 y 75 dividiéndolos en 4 grupos con fraccion de eyeccion menor del 20%, 21 a 25%, 26
a 35% y mayor del 35%. También se realiza la descripcion segun la clasificacion de la guia
europea de insuficiencia cardiaca 2016(26). Se excluyen de este analisis los pacientes
trasplantados, ya que se espera que estos tengan mejoria de la funcion ventricular por una
terapia especifica.

Tabla 7. Comparacion de la fraccion de eyeccion inicial y al control segun percentiles.

Media (DE)

Grupo FEVI g5 %) FEVIT ~ FEVI2 A
Grupol | 35(42.7) 17.2(3.1) 21.7(10.5) 4.5(10.7)
Grupo 2 11 (13,4) 24.2(1.2) 24.9(9.4) 0.7(9.4)
Grupo 3 17 (20.7) 32.2(2.8) 29.0(12.4) -3.1(11.6)
Grupo 4 19 (23.2) 44.6(7.2) 40.2(11.3) -4.6(11.4)

FEVI: Fraccién de eyeccion ventricular izquierda; DE: Desviacion estandar; A: Diferencia

Tabla 8. Comparacién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inicial y al control
segun clasificacién de ICC por ESC.

Media (DE)
Grupo FEVI 82(%) FEVI1  FEVI2 A
FEVI disminuida | 67 (81.7) 23.3(7.7) 25.1(11.3) 1.8(10.6)
FEVI moderada | 11 (13.4) 43.1(3.6) 38.6(11.8) -4.5(12.3)
FEVI preservada | 4(4.9) 56.0(4.3) 46.0(15.5) -10.0(13.5)
FEVI: Fraccion de eyeccidén ventricular izquierda; DE: Desviacion estandar; A: Diferencia.

La fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo al diagnostico de los 108 pacientes tuvo
una media de 27.9% (DE 11.9), con valores muy variables desde 10% al 62%. Los 82
pacientes en los cuales se logré obtener datos de fraccién de eyeccion del ventriculo



izquierdo al seguimiento presentan una media de 29,5% (DE 14,2) con valores entre 10%
al 69%; el seguimiento fue de 34,6 meses (DE 28,2). El grupo 1y 2 que corresponde a 46
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inicial menor al 25%, mantienen
0 aumentan la fraccién de eyeccién al seguimiento.

En los grupos 3 y 4 que corresponde a 36 pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo mayor al 35%, presenta una tendencia a la disminucién de la fraccion de eyeccién
al seguimiento. Cuando se realiza este analisis segun la clasificacion de la insuficiencia
cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia se observa una tendencia similar. Se
observo una diferencia importante en la progresion de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo entre el grupo 1y los grupos 3 — 4.

Al seguimiento existe reclasificacion de la clasificacion de la insuficiencia cardiaca segun la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (figura 1) con disminucion de los pacientes en
el grupo 1 que muestra mejoria de la funcion ventricular con el manejo medico; Los
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mas alta presentan tendencia a
disminucion con el tiempo. Se observa disminucion del nimero de pacientes con funcién
disminuida y aumento de pacientes con funcién preservada.

Figura 1. Comparaciéon de FEVI inicial y seguimiento por percentiles (a) y por ESC (b).
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FEVI: Fraccién de eyeccion ventricular izquierda; ESC: European Society of Cardiology.

7.3. Tratamiento e intervenciones realizadas.

El tratamiento médico 6ptico modificador de la enfermedad con bloqueo neurohumoral
completo que incluye betabloquedores, bloqueadores del sistema renina angiotensina
aldosterona y Inhibidores de neprilisina/ Antagonistas de receptores de angiotensina Il fue
utilizado en mas del 80% de los pacientes (Tabla 9). Mas del 50% de los pacientes
requirieron diurético de forma rutinaria y 44% toman amiodarona, asociado con la alta
frecuencia de eventos arritmicos en esta poblacion. La terapia con digital, nitratos e
ivabradina es poco usada (Tabla 9).

Se observo una alta frecuencia de terapia con dispositivos para prevencion de muerte subita
cardiaca y -cardioresincronizadores (Tabla 9). También se han realizado estudios



electrofisiolégicos, especialmente la modulacion de sustrato arritmico ventricular de
taquicardias ventriculares para el manejo de tormenta eléctrica en 16,7% de los pacientes.

Hasta el momento no se ha realizado implante de Mitralclip® y 5 pacientes han sido
trasplantados (Tabla 10).

Tabla 9. Tratamiento farmacolégico, Intervenciones, trasplante y mortalidad.

Tratamiento Frecuencia (%)
B blogueador 100 (92.6)
IECAS/ ARAII 87(80.5)
ARM 83 (76.9)
ARNI 10 (9.2)
Diuréticos 57 (52.8)
Amiodarona 48 (44.4)
Anticoagulantes directos 47 (43.5)
Anticoagulantes VKA 25 (23.1)
Digital 17 (15.7)
Nitratos 7 (6.5)
Ivabradina 6 (5.6)
Dispositivos

CDI- Marcapasos 87 (80.6)
CDI-B 50 (57.4)
CDI-M 3(3.49)
CRT-D 34 (39.2)
Estudio electrofisiol6gico 18 (16.7)
Trasplante 5 (4.6)

IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAS: Antagonistas de
receptores de angiotensina ll. ARM: Antagonistas de receptores mineralocorticoides; ARNI:
Inhibidores de neprilisina/ Antagonistas de receptores de angiotensina IlI; VKA:
Antagonistas de vitamina K; CDI: Cardiodesfibrilador implantable; B: Bicameral;, M:
Monocameral; D: Desfibrilador.

7.4. Perfiles de los poblacionales

A partir del andlisis de correspondencias multiples, el cual busca identificar las variables
gue se relacionan entre si y de esta manera configurar perfiles por agrupacion de
categorias. Es importante anotar que ninguna de las variables cualitativas incluidas en el
andlisis mostré asociacion con las categorias de mortalidad. En total el modelo explica el
38,86% de la variacion de los datos en las primeras 2 dimensiones, en la figura 1 se observa
la conformacion de los perfiles y en la tabla 10 los valores t para cada una de las categorias
significativas (Figura 2).



Figura 2. Grafico simétrico de las variables.
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Tabla 10. Valores t, Analisis de correspondencias.
Perfil 1
Variables F1 F2
Sin extrasistoles Ventriculares | -3,801 4,016
Sin estudio electrofisioldgico -3,396 4,663
Sin ARNI -2,615 2,512
Sin CDI -2,066 7,086
Perfil 2 \
Variables F1 F2
Sin digitalicos 2,041 3,569
Con embolismo 2,300 2,569
Con angina 2594 2177
Sin falla cardiaca 5,457 3,766
Clase funcional | 6,502 3,347
Perfil 3 |
Variables F1 F2
Con CDI 2,056 -7,086
Con ARNI 2,615 -2,512
Con estudio electrofisiolégico 3,396 -4,663
Con extrasistoles ventriculares | 3,801 -4,016
Perfil 4 |
Variables . F1 F2




Con falla cardiaca -5,457 -3,766
cualCDI-CRT-D -3,135 -2,635
Clase funcional Il -3,107 -3,426
Sin agina -2,594 -2,177
Sin embolismo -2,300 -2,569
Con Fevi<20 -2,061 -4,274
Con digitalicos -2,041 -3,569

Se identificaron 4 perfiles con las siguientes caracteristicas.

Perfil 1: Compuesto por pacientes sin extrasistoles ventriculares, estudio electrofisiolégico
ni implante de cardiodesfibrilador; pacientes con baja carga de arritmias sin requerimiento
de terapia de alto voltaje.

Perfil 2: Grupo de pacientes con episodios de embolismo sistémico y angina, que no se
asocian a insuficiencia cardiaca y presentan adecuada clase funcional, por lo cual no
requieren digitalicos.

Perfil 3: Perfil de pacientes con alta carga arritmica, con requerimiento de
cardiodesfibriladores y estudio electrofisioldgico, presencia de extrasistoles ventriculares y
uso de ARNI.

Perfil 4: Paciente con insuficiencia cardiaca sintomatica, con fraccion de eyeccion
deteriorada con requerimiento de terapia de cardioresincronizacion cardiaca y digitalicos.
No presentan angina ni eventos embdlicos.

Con el analisis de correspondencias se evidencia la agrupacién de perfiles de los pacientes
por dos categorias clinicas principales; los pacientes con insuficiencia cardiaca con baja
funcion ventricular, peor clase funcional y requerimiento de terapia de
cardioresincronizacion y los pacientes con alta carga arritmica, uso de cardiodesfibriladores
y estudio electrofisiolégico. Ninguno de los grupos presentd asociacion significativa con
mortalidad.

7.5. Mortalidad comparada con caracteristicas de los pacientes

Hasta el momento de la recoleccién de los datos, se obtienen datos de 10 eventos de
mortalidad que corresponden a al 9.2% de la poblacion; se realiza un analisis de las
variables asociadas a mortalidad (Tabla 11) que muestra que la clase funcional llI-IV,
extrasistoles ventriculares, menor fraccion de eyeccion al seguimiento y la disminucién de
la fraccion de eyeccién son factores que pueden estar relacionados a desenlace fatal.

Tabla 11. Mortalidad segun las caracteristicas de los sujetos.

VIVOS  MUERTOS

N=98 (%) N=10(%)
Genero
Hombre/Mujer 66/32 7/3 1.1
Hipertensién | 48(48.9) 4(40) 0.69
Diabetes Mellitus I 13(13.2) 2(20) 0.34

ERC 21(21.4) 5(50)  4.05



CF 1-li/m-1v 67/31 2/8 N.A.
Fibrilacion Auricular 59(60.2) 5(50) 0.39
Extrasistole Ventricular 55 (56.1) 9 (90) 4.3
Trombo IV 18 (18.4) 3 (30) 0.78
Embolismo Sistémico 5(5.1) 1 (10) 0.41
FEVI Mediana (RIQ) 30(20) 15(10) -

Delta FEVI Mediana (RIQ) | 3.6(14.2) -7.9(7.1) -

RP: Razones de prevalencia; ERC: Enfermedad renal crénica; CF: Clase funcional; IV:
Intraventricular; RIQ: Rango intercuartilico *Prueba u de Mann-Withney.

8. Discusion.

La enfermedad de Chagas posterior a un periodo de latencia prolongado se manifiesta
como cardiopatia chagasica en el 30% de los pacientes (2), es una causa importante de
patologia cardiovascular en Sur América, con manifestaciones clinicas variables y alta
carga de discapacidad. Las manifestaciones cardiovasculares son variables entre las
diferentes poblaciones estudiadas y en Colombia se requiere realizar una caracterizacion
de esta entidad.

Presentamos los resultados del analisis de una poblacién de pacientes con cardiopatia
chagasica cronica atendidos en una unidad especializada en el manejo de insuficiencia
cardiaca de un centro de referencia en el cual se concentran pacientes con cardiopatia
avanzada. Este estudio presenta pacientes con Cardiopatia Chagasica en estadio C y D
manejados por un grupo especializado, por lo que son individuos con alta carga de
morbilidad, con acceso a tratamiento medico, quirdrgico y dispositivos que no esta
disponible en todo el territorio nacional. En el estudio realizado por Cléber de Mesquita
Andrade et al (8) en Rio Grande Brasil, la poblacién de pacientes con Cardiopatia Chagasica
en estadio C y D correspondié a menos del 20% de su reporte (9 de 66 pacientes) la mayoria
en estadio C.

En nuestra cohorte de 108 pacientes, la mayoria fueron masculinos (67.6%) con una media
de edad de 66 afios, lo cual representa una poblacién de mayor edad comparada a estudios
previos (10,20,27) con cardiopatia mas avanzada, pero comparable a reportes con
pacientes en estadio C y D (28). La edad media al diagnostico fue de 59.9 +/- 11.3 afos,
que da cuenta de periodo entre la fase indeterminada vy el inicio de las manifestaciones
clinicas, ademas del retraso entre los sintomas y el diagnostico etioldgico.

La procedencia de la mayoria de los casos son Boyacd, Santander, Cundinamarca, Norte
de Santander y Tolima, lo cual concuerda con el Boletin Epidemioldgico del Institucion
Nacional de Salud Colombiano (4), con casos esporadicos de otras regiones asociado a la
migracion a la capital como movimiento demografico esperable. Las comorbilidades en
nuestra poblacion fue la esperable para la edad, genero y son equiparables a otros estudios
(29,30).

La insuficiencia cardiaca es la principal manifestacién clinica encontrada, con clase
funcional segun la NYHA = 1l en 71% de los individuos y 5.6% con NYHA IV, que identifica
pacientes con altamente sintomaticos (10,20,31). El dolor toracico de origen no coronario
es una caracteristica de la enfermedad de Chagas crénica que se ha reportado entre el 15
y 33% de los pacientes lo cual concuerda con nuestros datos (32—34).



La frecuencia de fibrilacién auricular fue llamativamente elevada, con estudios previos y
metaanalisis que muestran prevalencias maximas de 10% (35), lo cual puede ser reflejo de
gue nuestra poblacion fue compuesta por pacientes con alta carga de enfermedad, mayor
edad, con peor clase funcional y manejada por un centro de referencia en cardiopatia
crénica. También, este hallazgo se asocia a los criterios de inclusién, entre los cuales se
incluyen todos los tipos de fibrilacion auricular tanto paroxistica, persistente y permanente,
no solo lo encontrado en un electrocardiograma aislado, ya que el riesgo de
cardioembolismo es similar y depende de otros factores de riesgo (21). La muerte subita de
origen cardiogénico se presenté en 11 pacientes (10.2%), con reanimacion exitosa e
implante posterior de dispositivo para prevencion secundaria frente a 1.2% en el estudio
BENEFIT (31).

Los eventos tromboéticos en sus diversas manifestaciones son importante causa de
mortalidad en nuestros pacientes, encontrando trombos intraventriculares 19.4% vy
fibrilacién auricular que se asociaron a eventos embdélicos cerebrovasculares y sistémicos
en 18.5% y 5.6% respectivamente. Estudios previos han encontrado prevalencia de 5.6 al
18% de ACV encontrando en estos pacientes aneurismas apicales en 27% y trombos
apicales en 36% pacientes con cardiopatia chagasica con ACV (22).

Entre las manifestaciones electrocardiograficas mas frecuentemente encontradas esta el
blogueo de rama derecha, similar a otros estudios (23.2%-50.2%) y asociado a
hemibloqueo anterosuperior en 17.5%, y en menor medida bloqueo completo de rama
izquierda (25%) con porcentajes menores de bloqueo auriculoventricular mayor a primer
grado (2.2% vs 17.6% en nuestra poblacién). Es muy llamativo la alta frecuencia de
Extrasistoles ventriculares (59.3%) comparado a otras poblaciones (10-16.5%) (8,21,31).

La fraccion de eyeccion estuvo acorde a lo publicado para los estadios C y D (25-47%)
(27,28); al analizar la tendencia al dividir los grupos segun su fraccion de eyeccién, a un
seguimiento de medio de 34.7 meses, los pacientes con fraccion de eyeccion menor del
25% tienden a mantener o aumentar este valor comparado con los pacientes con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor al 35%. Esto modifica la distribucién de los
pacientes en los grupos durante el seguimiento, aumentando los pacientes con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo intermedias (25-35%). Los pacientes con funcion
disminuida bajo manejo y vigilancia por el grupo de falla cardiaca, presenta mejoria de este
valor aumentando la cantidad de pacientes con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
moderada y preservada. (figura 1y tabla 7 y 8).

El tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca secundario a cardiopatia
chagésica, es extrapolado de pacientes con cardiopatia de otras causas (5), enfocado
ademas a las manifestaciones adicionales como arritmias, trombosis y angina. Existe
escases de estudios clinicos que soporten las intervenciones farmacologicas en esta
poblacién (12,36), aunque en los Ultimos afilos a aumentado el interés de zonas no
endémicas por esta patologia dada la migracion de infectados a estos paises (37). Es claro
que los pacientes con cardiopatia chagéasica tienen caracteristicas y comorbilidades
diferentes, por lo que es esperable que no respondan igual al tratamiento actual, incluso
existe evidencia de peores desenlaces en mortalidad, hospitalizacion y peor calidad de vida
comparado a pacientes con otras etioldgicas de insuficiencia cardiaca (38).



El blogueo neurchumoral con betabloqueadores, bloqueadores del sistema renina —
angiotensina — aldosterona e inhibidores de la enzima neprilisina tienen evidencia suficiente
para manejo de sintomas y disminucién de la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca (26,39) y los pacientes con cardiopatia chagasica parece beneficiarse de este
manejo (2). Los betablogueadores son los medicamentos mas utilizados en la poblacion de
pacientes con cardiopatia chagasica estadio C y D (mayor al 90%) (28,38) similar a lo
reportado en nuestros pacientes (92.6%). En estudios que incluyen pacientes en otros
estadios de la enfermedad, la frecuencia de uso de betabloqueadores puede ser menor
(31,40). Posiblemente, muchos pacientes con fraccion de eyeccion preservada utilicen
betabloqueadores debido a la alta carga de arritmias.

Blogueadores del sistema renina angiotensina aldosterona ocupan el segundo lugar en
frecuencia de utilizacién en nuestros pacientes (80%) acompafados de los bloqueadores
de receptor mineralocorticoide (77%), cifras similares a las utilizadas en otros reportes de
pacientes con cardiopatia chagasica severa estadio C y D (28,38); nuevamente, en
poblaciones que incluyen menor severidad de la cardiopatia chagasica el uso de estos
medicamentos es menor, con uso muy bajo de bloqueadores del receptor
mineralocorticoide (31,40).

El uso de diuréticos para manejo de sintomas congestivos es bastante frecuente en
nuestros datos, asi como en estudios previos; es claro el menor uso actual de nitratos y
digitalicos en manejo de insuficiencia cardiaca. Los antiarritmicos, especialmente la
amiodarona, continua como el tratamiento farmacolégico mas utilizado en nuestra poblacion
(44%), lo cual es mayor a los datos de otras poblaciones (10-22%) (27,31,38,40,41); lo cual
es acorde a la alta carga de arritmias ventriculares y supraventriculares encontrado en
nuestros pacientes. Asi mismo, el uso de marcapasos y cardiodesfibriladores para
prevencion primaria y secundaria es mayor (81% vs 40%) aunque las indicaciones de
implante en estos pacientes no pueden ser directamente extrapoladas de los estudios
clasicos y se requiere criterios clinicos y umbrales diferentes (42); existe evidencia
procedente de registros, que la terapia con dispositivos provee proteccion frente a arritmias
fatales en pacientes con cardiopatia chagasica a pesar de ser implantado en pacientes con
fraccion de eyeccién mayor (media de 40 + 11%) que lo recomendado en pacientes con
otras cardiopatias (43).

Otros objetivos terapéuticos de mas reciente introduccion en el tratamiento de insuficiencia
cardiaca como ivabradina, aliskiren y sacubitril/valsartan han tenido escasa representacion
de pacientes con cardiopatia chagasica en estudios clinicos aleatorizados (38,41) a pesar
de buenos resultados clinicos en cardiopatia isquémica y de otras etiologias; Estas
moléculas tienen aun baja frecuencia de uso en nuestra poblacion (Tabla 9).

En la presentacion clinica de la cardiopatia chagasica en nuestros pacientes, es claro que
existe alta frecuencia de eventos con alto riesgo de cardioembolismo como fibrilacion
auricular, trombos intraventriculares, accidente cerebrovascular y embolismo sistémico, por
lo cual era esperable encontrar mayor frecuencia en el uso de anticoagulantes comparado
a otras poblaciones (67% vs 28%) (27,31,38,40,41), de los cuales el 65% usaron
anticoagulantes directos a pesar de que los pacientes con cardiopatia chagésica no estan
representados en los estudios pivotales, aunque la indicacion clinica es clara y no hay
evidencia que contraindique su uso (44-46).



Al realizar el analisis de correspondencias se evidencia la agrupaciéon en 2 perfiles
principales, los pacientes con insuficiencia cardiaca que presentan baja clase funcional,
funciona ventricular disminuida eso de digitalicos y terapia de cardioresincronizacion; el
segundo perfil compuesto de pacientes con extrasistoles ventriculares, uso de
cardiodesfibrilador y estudio electrofisiologico para manejo de arritmias. Lo anterior da
cuenta de que la cardiopatia chagasica en nuestros pacientes, no solo se manifiesta como
insuficiencia cardiaca, sino que también presenta manifestaciones arritmicas significativas.

Durante un seguimiento medio de 34 meses se encontraron 10 eventos de mortalidad. Se
realiza un andlisis de correspondencias, donde se identifican 4 grupos con variables
asociadas, en las cuales no es posible asociar algun factor a mortalidad. Posteriormente se
realiz6 un andlisis de la mortalidad encontrando posible asociacién no significativa con
extrasistoles ventriculares y clase funcional mas baja (Ill-1V) (IC pasa por la unidad); Se
encontré asociacion significante con menor fraccion de eyeccion (15% vs 31%) y
disminucién de la fraccion de eyeccion (-7.9% vs +3-6%); No se encontrd diferencias
significativas en la mortalidad entre géneros. Estos datos son concordantes con estudios
previos y escalas validadas para prediccion de muerte en cardiopatia chagasica (10,11,47).

El presente estudio presenta limitaciones por incluir pacientes de un Unico centro de
atencion a donde se remiten pacientes con cardiopatia avanzada, que también son
remitidos desde otras regiones del pais. Es esperable mayor carga de enfermedad, por lo
tanto, la generalizacion de los hallazgos es limitada y la comparacion debe realizarse con
poblaciones atendidas en centros similares. Por ser un estudio retrospectivo basado en la
revision de historias clinicas, se asumira como cierta la informacion consignada en la
historia clinica ya que el manejo es realizado por los médicos especialistas de la unidad.
Capacidad de inferencia del presente estudio corresponde Unicamente a lo pacientes
incluidos en la muestra, por tanto, las decisiones que se tomen a partir de los presentes
deben ser valorados en funcién del contexto al cual se planean aplicar.

9. Conclusiones.

Los pacientes atendidos con cardiopatia chagasica en nuestra cohorte en su mayoria son
del género masculino, media de edad de 66 afios con alta carga de comorbilidades y
principalmente procedentes del altiplano cundiboyacense y Santander. La insuficiencia
cardiaca es la manifestacion més frecuente con clase funcional NYHA >I en mas 70%.
Existe mayor frecuencia de arritmias ventriculares y auriculares comparado a otras
cardiopatias, incluso a otras poblaciones de cardiopatia chagésica. Esto se asocia a
mayores eventos trombaéticos, uso de anticoagulantes y dispositivos para prevencion de
muerte sUbita. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) media al diagnostico
fue de 28% (DE 11.9); con tendencia a la mejoria de la FEVI con las intervenciones en el
grupo con FEVI menor al 25% y disminucién en el grupo con FEVI mayor al 35%. Se
observé adherencia al tratamiento medico 6ptimo con evidencia hasta la fecha. El 5% han
sido llevados a trasplante. Se observa la agrupacion en dos perfiles; el primero con paciente
en falla cardiaca con FEVI baja y el segundo con pacientes con alta carga arritmica. Como
posibles factores asociados a mortalidad se encuentra la FEVI mas baja y descenso mayor
del 8% en la FEVI durante el seguimiento.
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