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Resumen
Introduccion: La cardiopatia Chagéasica cronica (CCC) es una antropozoonosis causada por el

Trypanosoma cruzi (T. cruzi) y en Colombia se estima una prevalencia entre el 1-2%. La resonancia
magnética cardiaca (RMNC) es el estdndar de oro para la evaluacion de la funcion y tamafio cardiaco.
Meétodos: Este es un estudio observacional, analitico de casos y controles anidado en una cohorte
retrospectiva. Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de CCC que se sometieron a RMNC
en la Fundacion Cardioinfantil-laCardio entre el 2016 hasta el 2022. Se evalué un desenlace
compuesto (mortalidad por todas las causas, hospitalizacion por causa cardiovascular, trasplante
cardiaco y evento cerebrovascular). Resultados: Se incluyeron un total de 133 pacientes. La mediana
de edad de los pacientes fue de 64 afios (IQR: 12) con un predominio de mujeres (53,4%). EI 97,0%
de los pacientes tenian RTG en al menos un segmento miocardico, siendo de predominio transmural
e inferolateral. Durante una mediana de seguimiento de 554 dias (IQR: 960) se documento el evento
compuesto en 63 sujetos (47,4%). Se encontré que la FEVI < a 40% tuvo asociacion significativa
en el analisis multivariado con el primario compuesto (OR: 2,81; p=0,028). Conclusion: Los
pacientes de nuestro estudio presentaron una alta incidencia de eventos cardiovasculares y la
reduccion de la FEVI fue un predictor independiente para su desarrollo.

Abstract

Introduction: Chronic Chagasic heart disease (CCC) is an anthropozoonosis caused by Trypanosoma
cruzi (T. cruzi) and in Colombia a prevalence between 1-2% is estimated. Cardiac magnetic resonance
imaging (CMR) is the gold standard for cardiac evaluation. Methods: This is an analytical, cohort-
type, retrospective study. All patients diagnosed with CHD who underwent CMR at Fundacion
Cardioinfantil-laCardio from January 2016 to April 2022 were included. A composite outcome (all-
cause mortality, hospitalization for cardiovascular causes, heart transplantation, and cerebrovascular
event) was evaluated. Results: A total of 133 patients were included. The median age of the patients
was 64 years (IQR: 12) with a predominance of women (53.4%). 97.0% of patients had LGE in at
least one myocardial segment, predominantly transmural and inferolateral. During a median follow-
up of 554 days (IQR: 960), the composite event was documented in 63 subjects (47.4%). LVEF <
40% had a significant association in the multivariate analysis with the primary composite (OR: 2.81;
p=0.028). Conclusion: The patients in our study had a high incidence of cardiovascular events and

the reduction in LVEF was an independent predictor for their development.



1. Introduccion

La enfermedad de Chagas es una antropozoonosis causada por el parasito Trypanosoma cruzi (T.
cruzi). La Cardiomiopatia Chagasica cronica (CCC) se desarrolla 2 a 3 décadas luego de la primo
infeccion en alrededor del 30% de los pacientes no tratados®. Diversas manifestaciones pueden
presentarse de forma cronica incluyendo disfuncion ventricular izquierda, bloqueos
auriculoventriculares de alto grado, aneurisma apical o arritmias ventriculares®. En América Latina,
cerca de 28 millones de personas se encuentran en riesgo de adquirir la infeccidn, mientras que en
Colombia existen 8 millones de personas en riesgo de la enfermedad de Chagas, con una prevalencia
estimada de 1-2%®. Se calcula una incidencia anual de cardiomiopatia de 1-2% en los sujetos que
tuvieron contacto con el parasito T. cruzi en algiin momento de la vida®. Es de destacar que esta
condicion no se limita a América Latina y, aproximadamente, 250.000 personas viven con CCC en
los Estados Unidos®.

Aunque se ha descrito la miocardiopatia Chagasica aguda, la mayoria de los pacientes desarrollan
CCC, un subtipo cronico de miocarditis, caracterizado por inflamacion miocéardica recurrente y
vasculitis, tal como se describe en modelos experimentales, biopsias y necropsias®™. Sin embargo, el
mecanismo exacto por el cual el parasitismo causa dafio tisular en la fase cronica no esta claro.
Ademas, faltan marcadores de laboratorio para predecir resultados, como se observa en otros tipos de

miocardiopatias®.

Los avances de la resonancia magnética nuclear cardiaca (RMNC) en las Gltimas tres décadas han
permitido que esta modalidad de imagen tenga un papel cada vez mas relevante en el estudio del
paciente con patologia cardiovascular®. De hecho, hoy en dia se considera una excelente herramienta
en relacion con su alta resolucion espacial para la evaluacion del tamafio y funcion biventricular. La
capacidad multiparamétrica de la RMNC a través de diferentes estudios de secuencia permite realizar
la caracterizacién tisular para identificar edema miocardico, alteracién de la motilidad, anomalias de
la perfusion, fibrosis miocardica, trombos intracavitarios o formacion de aneurismas, entre otros®.
Estos fendmenos hacen parte de la patogenia de la CCC, por lo que vincular su presencia con el
desarrollo futuro de eventos clinicos podria justificar el uso de RMNC dentro de la estratificacion del

riesgo de estos pacientes.

Este proyecto tiene como objetivo identificar el papel de la RMNC en la deteccién y pronéstico de
los resultados de los pacientes con CCC. Esto puede permitir apuntar a la medicina de precision en
esta poblacion al aumentar el conocimiento del proceso de la enfermedad CCC, proporcionando
marcadores para la orientacion de la terapia y la deteccion temprana de la enfermedad en CCC en una

poblacion especifica colombiana.



2. Justificacién

La poblacién que se ve afectada por la CCC suele tener una menor edad en comparacién con otras
patologias, como la enfermedad isquémica cardiaca®. Esto puede verse reflejado de forma negativa
sobre poblacion econdmicamente activa, especialmente a zonas rurales y vulnerables del pais. Este
trabajo tiene como objetivo caracterizar una poblacion propia y conocer el comportamiento durante
un seguimiento en el tiempo con respecto a variables de interés clinica. Lo anterior fortalece el
conocimiento de esta enfermedad en nuestro pais, permitiendo realizar un vistazo contemporaneo del
perfil de CCC en el paciente colombiano y realizar comparaciones con otras zonas alrededor del

mundo para determinar diferencias en cuanto a la presentacion, si es que las hay.

Se han descrito herramientas que permiten estimar los desenlaces en pacientes con CCC en el largo
plazo. Sin embargo, estos puntajes de riesgo no han incluido herramientas de imagen contemporaneas
como RMNC®%12_ Estas técnicas de imagen pueden describir con precision los aneurismas, la
inflamacion y la cicatriz en otros tipos de miocardiopatias, como las miocardiopatias isquémicas,
infiltrativas e hipertroficas®. Sin embargo, el papel exacto de estas herramientas de imagen avanzadas
en pacientes con CCC no esté bien establecido dado que los estudios que evaltan de forma especifica
este aspecto tienen un promedio inferior a 80 pacientes, son de caracter retrospectivo, no incluyeron

pacientes colombianos y la recoleccion se realizé en su mayoria hace mas de 10 afios.

En la Gltima década se han reportado diferentes trabajos que mencionan algunas caracteristicas de
RMNC con potencial prondstico en pacientes con CCC, de manera que sitdan al paciente en un perfil
de mayor riesgo donde favorece la posibilidad de realizar intervenciones de forma més temprana,
ajustes de tratamiento o en su defecto, resaltan la necesidad de un seguimiento mucho mas estricto
por el riesgo de desarrollar algun desenlace clinico adverso. Sin embargo, es importante revisar el

desempefio y utilidad de esos marcadores en nuestra poblacion para la practica clinica diaria.



3. Marco Tedrico

3.1. Definicién de la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana se refiere a una antropozoonosis sistémica
causada por el parasito flagelado T. cruzi®®. La enfermedad fue nombrada en honor al médico
brasilefio Carlos Chagas quien describié el T. cruzi como el agente etioldgico en 1909, mientras que
el parasito recibio el nombre en honor a su mentor, Oswaldo Cruz®®. El reporte original de Chagas
es unico en la historia de la medicina dado que un sélo cientifico describi6 en detalle tanto el ciclo de
transmision como el primer caso de enfermedad de Chagas agudo en el mundo publicado en la
literatura. Estudios de paleoparasitologia han encontrado material genético de T. cruzi en momias de
la edad precolombina en paises andino (regiones del norte de Chile y el sur de Per() mostrando que
la enfermedad de Chagas ha afectado al ser humano desde hace mas de 9000 afios®®).

Existen dos formas de la enfermedad de Chagas: aguda y cronica®®. La forma aguda puede
presentarse desde una forma asintomatica (la mayoria) hasta una enfermedad caracterizada por
sintomas tales como fiebre, malestar general y linfadenopatia®®. Esta Gltima forma generalmente dura
entre 6-8 semanas, se caracteriza por la identificacion del parasito a través gota gruesa y frotis de
sangre periféricay los principales 6rganos afectados son el corazén y el sistema nervioso central, con

un riesgo de miocarditis y encefalitis entre el 1-5%©.

Por otra parte, la forma crénica puede presentarse de cuatro forma diferentes: indeterminada, cardiaca,
digestiva o mixta®®, La forma indeterminada puede durar entre 2-3 décadas y se caracteriza por la
ausencia de signos y sintomas, pero con demostracion serolégica de infeccion por T. cruzi; mientras
que las formas cardiacas, digestiva y mixta tienen manifestaciones clinicas variadas en funcion del

compromiso de dichos tejidos®17),

3.2. Contexto social y epidemiol6gico de la enfermedad de Chagas crénica

La CCC es una de las principales etiologias de cardiomiopatia no isquémica en Latinoamérica. Se
considera que existen al menos 21 paises endémicos para la enfermedad, localizados entre Argentina
hasta el sur de los Estados Unidos®. Esta patologia tiene una conexion bien establecida con las zonas
rurales y pobres, dado la predileccion para el habitat de los diferentes triatominos en las casas
realizadas con paredes de barro y techos de paja®®. De esta manera, se calcula que en ciertas regiones
del continente como el Chaco Boliviano, el riesgo de infeccion anual se acerca al 4% para sus

habitantes@?.



En los altimos 40 afios, los gobiernos locales de cada pais latinoamericano han entendido la carga de
la enfermedad que afecta a poblacién econémicamente activa y relativamente méas joven que otras
patologias cardiacas. Esto ha puesto en marcha diferentes politicas de salud publica basadas en
educacion, tamizaje de poblacion general en riesgo y el apoyo socioecondémico para la actualizacion
de vivienda, que ha permitido el descenso estimado de infectados desde 17 millones en los afios 80s
hasta 5,7 millones en el afio 2010®®. Sin embargo, con la tendencia migratoria hacia paises
desarrollados ha modificado el panorama epidemiolégico de la CCC mostrando que entre un 2-5%
de los migrantes latinos en Europa y cerca de 238.000 personas (sin incluir inmigrantes
indocumentados) en los Estados Unidos tienen la infeccion, siendo la mayoria de los casos no

diagnosticados®2),

3.3. Fisiopatologia de Cardiomiopatia Chagéasica Cronica

Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas describid la enfermedad que lleva su nombre hace méas de 100
afios, en una resefia bien documentada de la etiologia, el vector y las diferentes manifestaciones
clinicas®?. Desde entonces, se ha podido comprobar cada una de sus afirmaciones agregando
informacién acorde a los avances tecnoldgicos disponibles. Pese a que la forma mas comin de
transmision es la vectorial, existen diversas maneras para que el T. cruzi pueda infectar una persona:
vertical madre a hijo, oral, contacto con sangre contaminada (tanto en laboratorios como en usuarios

de drogas intravenosas), trasplante de érganos y donacién de sangre®.

Independiente de la forma de adquisicion, el parésito en su forma infectante (tripomastigotes
metaciclico) ingresa al humano y tiene predileccion por algunos tejidos como el misculo cardiaco,
musculo esquelético, higado, bazo, intestino, ganglios linfaticos y sistema nervioso central®. La
invasion de la célula conduce a la multiplicacion y maduracion del paréasito que finalmente rompe la
estructura y alcanza tejidos adyacentes o viaja a través del sistema linfatico o el torrente sanguineo,

siendo nuevamente adquirido por el vector y rompiendo el ciclo.

La mayoria de las personas no tienen sintomas en fase aguda, pasando a una forma indeterminada. Se
estima que entre una tercera parte y la mitad de las personas en fase indeterminada desarrollara algin
grado de compromiso cardiaco 2-3 décadas luego del primer contacto con el parasito®. Asi, se
calcula una progresion de 1,85% por afio para pasar de la forma indeterminada a la CCC®. La
patogenia para llegar a este punto es bastante compleja, pero se han planteado cuatro mecanismos
principales como los mas aceptados: respuesta autoinmune tisular, dafio directo del parasito,

alteracion autonémica y disfuncion microvascular®. EI mecanismo de estas cuatro vias corresponde



a la persistencia del parésito a nivel tisular en una cantidad baja producto de la interaccion entre

factores propios del microorganismo y el hospedero conduciendo finalmente a dafio miocardico®.

3.4. Manifestaciones en CCC

El estadio de CCC puede manifestarse con una gran cantidad de formas de presentacidn que abarcan
desde la instauracion progresiva de falla cardiaca o el debut como muerte sibita cardiaca®®®. Se
calcula que aproximadamente una cuarta parte de los pacientes en fase cronica van a desarrollar CCC
que clinicamente representa fibrosis miocérdica y una predileccion por el dafio a nivel del nodo
sinusal y el sistema de conduccién®27, Se ha descrito la coexistencia de anormalidades de la funcién
sistolica y diastolica con sintomas relacionados principalmente a congestion pulmonar pero que
incluye también la fatiga, el sincope y las palpitaciones®®. También, se ha descrito el dolor toracico
atipico asociado a cambios del QRS o ST en relacién con disfuncién microvascular®), La evaluacion
clinica permite ubicar el paciente con enfermedad de Chagas cronico en uno de los cuatro estadios de
de acuerdo con la clasificacion de falla cardiaca de la American Heart Association y American
College of Cardiology (ver tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la progresion de la insuficiencia cardiaca en la cardiopatia
Chagasica®

Forma
) ) Cardiomiopatia Chagasica Crdénica
indeterminada
Cardiomiopatia dilatada/falla cardiaca
A Bl
B2 C D
Los pacientes no | Pacientes Pacientes  con | Pacientes con | Pacientes  con
presentan sintomas | asintomaticos disminuciéon de | disfuncién sintomas de
de insuficiencia | con cambios en | la fraccion de | ventricular insuficiencia
cardiaca ni | el EKG | eyeccion del | izquierda y | cardiaca en
cardiopatia (arritmias o0 | ventriculo sintomas reposo,
estructural trastornos de la | izquierdo  que | previos 0 | refractarios a
(electrocardiograma | conduccion); nunca han | actuales de | terapia médica
y radiografia de | anormalidades tenido signos o | insuficiencia maximizada
torax normales) leves de la | sintomas de | cardiaca (clase funcional
contractilidad insuficiencia IV de la NYHA)
ecocardiografica | cardiaca que  requieren
intervenciones
pueden estar
presentes




anomalias pero la especializadas e
funcién intensivas
ventricular
global es normal

El electrocardiograma permite realizar una aproximacién diagndstica inicial y el estudio mas usado
en el seguimiento en el paciente asintomatico®®. Asi, el bloqueo de rama derecha y el hemibloqueo
anterosuperior son las primeras anormalidades encontradas en estos pacientes y el hallazgo conjunto
aumenta tres veces la probabilidad de diagnéstico de CCC®?. Por otro lado, la enfermedad del nodo
sinusal, los bloqueos auriculoventriculares de alto grado y las extrasistoles ventriculares suelen

corresponder a manifestaciones mas tardias de la enfermedad®®.

El ecocardiograma transtoracico brinda informacién clave para el diagnostico permitiendo detectar
desde anormalidades de la contractilidad regionales hasta grados severos de disfuncién sistolica
global®, Las anormalidades de la pared varian entre un 10-50% de acuerdo con el grado de
compromiso cardiaco®. Se describe que las principales regiones afectadas son la pared inferior,
inferolateral y el apex, que igualmente se han vinculado con mayor riesgo de deterioro de la funcién
ventricular®®, Asimismo, la presencia de aneurismas ventriculares se reporta en la mitad de los
pacientes con compromiso moderado a severo a la funcion ventricular mientras que hasta un 15% de

los pacientes puede presentar trombo intraventricular®343,

La CCC tiene un peor prondstico en desenlaces clinicos cuando se compara con otras entidades como
la etiologia isquémica, hipertensiva o dilatada. Es asi, que al incluir todos los estadios de enfermedad
de Chagas cronica se calcula una mortalidad anual por todas las causas de 7,9% y una mortalidad
cardiovascular anual de 6,3%®%. Una de las complicaciones mas temidas y graves de la enfermedad
de Chagas tiene que ver con el riesgo de muerte subita, fendmeno que sucede principalmente entre
los 30-50 afios con un predominio de vespertino®”. Esta forma de presentacion explica entre el 40-

70% de las causas de mortalidad en pacientes con CCC con un riesgo anual de 2,6%¢9),

Algunos factores de riesgo que se han vinculado con mortalidad en CCC han sido una edad mayor,
la procedencia de zonas de alta incidencia de la enfermedad y un mayor compromiso de la funcién
sistolica®®. Sin embargo, un estudio de cohorte retrospectivo realizado en 424 pacientes de Brasil
con una media de seguimiento de 7,9 afios arrojé seis predictores independientes de mortalidad, los

cuales tienen un puntaje diferente®:

a. Clase funcional-New York Heart Association I11-1V: 5 puntos

b. Cardiomegalia en la radiografia de térax: 5 puntos



C. Alteracion segmentario o global de contractilidad: 3 puntos

d. Taquicardia ventricular no sostenida: 3 puntos
e. Bajo voltaje del QRS: 2 puntos
f. Sexo masculino: 2 puntos

La sumatoria de dichos puntajes permite establecer un riesgo de mortalidad a 10 afios de la siguiente

manera®®:
a. Riesgo bajo, 0-6 puntos: 10% de mortalidad
b. Riesgo intermedio, 7-11 puntos: 44% de mortalidad
c. Riesgo alto, 12-20 puntos: 84% de mortalidad

3.5. Diagndstico de CCC

Para el diagndstico de la enfermedad en fase crénica se requiere demostrar la presencia de anticuerpos
contra el parasito®®. Dentro de los métodos més usados se encuentra el método de ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) , inmunofluorescencia indirecta o la hemaglutinacion
indirecta®. En la practica clinica se recomienda realizar al menos dos pruebas por distinta
metodologia o con antigeno diana diferente (por ejemplo, antigenos recombinantes y antigenos
purificados) para confirmar el diagnéstico de enfermedad de Chagas®®. De igual forma, el kit para la
deteccion de la enfermedad presenta un rendimiento que puede variar en funcion de la localizacion
geogréfica teniendo en cuenta los diferentes tipos de T. cruzi que se presentan alrededor del mundo

con diferentes caracteristicas antigénicas“?,

La utilidad de las pruebas para deteccion del parasito en la fase cronica es limitada. La sensibilidad y
la especificidad varia en funcion de la muestra, el estadio de la enfermedad y las herramientas a
utilizar. Se describe que el rendimiento en la fase cronica de las pruebas directas como el cultivo es
inferior al 50%1®), Por lo anterior, el diagnéstico en esta etapa de la enfermedad se basa en las pruebas

seroldgicas como se menciond previamente.

3.6. Tratamiento

Hasta el momento, los Unicos farmacos que han demostrado eficacia para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas son el nifurtimox y el benznidazol, obteniendo curacién parasitolégica entre
el 60-85% de los casos de Chagas agudo y alrededor del 90% de los casos de Chagas congénito®-43),
De forma adicional se ha detectado que dichos medicamentos reducen los dias totales de la

enfermedad, acortan el tiempo de deteccion del pardsito y reducen la extension de la



sintomatologia®?. Caso contrario sucede en la CCC donde el efecto de estos medicamentos es nulo

o marginal y la evidencia no reporta una reduccion de los desenlaces en esta fase de la enfermedad“®,

El enfoque terapéutico no tripanocida en la CCC depende del perfil de enfermedad dentro del cual
pueda ser ubicado el paciente: anormalidades del ritmo, falla cardiaca y tromboembolismo
sisttmico®®. En el caso del manejo de arritmias ventriculares y muerte slbita cardiaca las
recomendaciones estdn basadas en datos en su mayoria extrapolados de otras patologias
cardiovasculares. También, es importante recordar que la poblacion que tradicionalmente ha sido
afectada corresponde a una poblacién vulnerable por lo cual la implantacion de dispositivos cardiacos
puede tener limitacion para el acceso de origen socioecondmico. En caso de falla cardiaca sucede
algo similar puesto que la ausencia de ensayos clinicos especificos que evallen el bloqueo del eje
neurohormonal en pacientes con CCC dado que en la mayoria de trabajos los pacientes representan
una minoria y como se ha descrito antes, el curso de la enfermedad es bastante distinto a entidades
como la cardiopatia isquémica®®. No obstante, las recomendaciones de tratamiento sugeridas son las

mismas que para los otros tipos de falla cardiaca.

3.7.Resonancia cardiaca y enfermedad de Chagas

La fibrosis miocardica (FM) es un proceso comln a diferentes tipos de miocardiopatias que se ha
asociado a prondstico tanto en morbilidad como mortalidad®®. Este fendmeno surge a través de la
interaccion de factores inflamatorios, vasculares, inmunol6gicos y humorales que tienen como
resultado un desequilibrio en la produccion de colageno“®. La FM en la CCC ha sido un tema de
interés en las Ultimas décadas dado su asociacion con la disfuncion ventricular y diferentes desenlaces

clinicos, incluyendo la muerte.

La RMNC es un estudio que ofrece ventajas frente al ecocardiograma en la evaluacion funcional y
anatomica dado su alta resolucion espacial. En CCC, la RMNC permite la deteccién de diferentes
anomalias como la FM, el edema miocardico, las alteraciones regionales o globales de la pared
ventricular, trombos intracavitarios, aneurismas ventriculares y alteraciones de la perfusion®.
Incluso, la RMNC tiene buena correlacion para el diagnéstico de miocarditis cuando se realiza

comparando con el estudio histopatoldgico®“?.

La evaluacion de la funcién ventricular izquierda a través de la RMNC ha permitido realizar
mediciones mas precisas y variables como la fraccion de eyeccién han demostrado su valor
prondstico®49, Por su parte, la secuencia de realce tardio de gadolinio (RTG) ha tenido un desarrollo
considerable en los Gltimos afios en diferentes patologias cardiacas®. Actualmente, es considerada

una de las técnicas mas usadas para la evaluacion del paciente con CCC. A través de la administracion



del marcador se permite identificar areas con necrosis/fibrosis/cicatriz por una limitacion para la
eliminacion del contraste del tejido con estas caracteristicas. En CCC ha permitido guiar la toma de
biopsias en pacientes con esta enfermedad, mostrando una mayor concentracion de antigenos de T.

cruzi en las zonas de RTG®?,

La frecuencia del RTG en CCC es variable de acuerdo con diferentes estudios, abarcando una
prevalencia entre el 24% hasta el 100%®. Sin embargo, existen diferencias entre al nimero de
pacientes (no suele pasar de 100 sujetos), hay heterogeneidad de los criterios de inclusion y los
primeros trabajos se publicaron hace aproximadamente 25 afios. Al tomar en cuenta los 17 segmentos
miocardicos estandarizados por American Heart Association (AHA), se ha descrito que la
distribucion de RTG corresponde usualmente con territorios de vasculatura mas distal a nivel del &pex
y la pared basal en los segmentos inferolateral e inferior®V,

La descripcion del RTG se realiza de al compromiso en la pared del miocardico: subendocérdico (sélo
existe afectacion de la region subendocérdica), transmural (cicatriz superior al 50-75 % del grosor de
la pared ventricular), subepicardico (sélo existe afectacion de la region subendocérdica) o
mesocardico (lineal intramiocardico no compatible con los otros patrones descritos)®. Se han descrito
todos los patrones de RTG en CCC, pero tipicamente se observa una mayor frecuencia de distribucién
de predominio transmural seguido por el mesocardico®. Un trabajo reciente realizado por Serna et
al. Concuerda con lo registrado previamente, mencionando el predominio del patrén transmural

presente en el 39% de los pacientes en una cohorte de pacientes de Brasil“®,

El RTG por RMNC ha sido descrito como un factor diagnéstico y prondstico en CCC. Asi, la
presencia de RTG se ha relacionado con dilatacion del ventriculo izquierdo, mayor grado de
disfuncion ventricular y trastornos segmentarios de la pared®?59, También, se ha demostrado que la
masa de realce tardio (mayor a 12,3 g) tiene un buen rendimiento para la prediccién de mortalidad
por todas las causas, independiente del Score de Rassi®. Se ha determinado también la utilidad del
RTG para eventos de mortalidad, taquicardia ventricular, trasplante cardiaco, implantacién del
dispositivo y hospitalizacion por falla cardiaca®®5), Pese a lo interesante de estos hallazgos, la
mayoria de los estudios tienen un promedio inferior a 100 pacientes, son de caracter retrospectivo, no

incluyeron pacientes colombianos y la recoleccion se realizé en su mayoria hace mas de 10 afios.

Recientemente, se han descrito otros hallazgos de resonancia en pacientes con CCC. Es asi como
Moreira et al. han descrito que el ventriculo derecho tiene disfuncion en una tercera parte de los
pacientes con Chagas cronico, en su mayoria asociada a disfuncién ventricular izquierda pero en cerca

del 5% como disfuncion ventricular aislada derecha®®. También, se ha descrito que la funcién



ventricular derecha se ha vinculado a eventos como mortalidad®®. Ante la limitacion propia para la
determinacion la fibrosis difusa por el uso de RTG, las técnicas de T1 mapping y calculo del volumen
extracelular han surgido como una opcién con buena correlacion con los estudios de histopatologia
para determinar el grado de fibrosis miocardica. En CCC, ambos marcadores han tenido resultados
prometedores dado su asociacion con el riesgo de arritmias y eventos clinicos pero se requiere mas

evidencia para su recomendacion en la practica clinica®"%,



4. Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacion entre los marcadores de RMNC y los desenlaces clinicos de interés en pacientes

con cardiopatia chagéasica cronica atendidos en laCardio-Fundacién Cardioinfantil?



5. Objetivos

5.1.0Objetivo general

Evaluar si existe diferencia entre los marcadores de RMNC y la presencia de eventos clinicos en

pacientes con CCC atendidos en la en Fundacion Cardioinfantil-laCardio entre los afios 2016-2022.

5.2.0bjetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacién con CCC a quienes
se realiz6 RMNC en la Fundacién Cardioinfantil-laCardio entre los afios 2016-2022.
Describir los marcadores de RMNC y anormalidades identificadas en la poblacién del estudio
Determinar la presencia de desenlaces clinicos de interés (mortalidad por todas las causas,
hospitalizacion por falla cardiaca, enfermedad cerebrovascular (ECV) o trasplante cardiaco)
de pacientes con RMNN y CCC atendidos en la Fundacion Cardioinfantil-laCardio entre los
afios 2016-2022.

Determinar si existe diferencia significativa entre alguno de los marcadores de resonancia y
los eventos clinicos de interés en la poblacion del estudio.

Realizar un analisis exploratorio de tiempo a los eventos de interés segun los hallazgos

encontrados en la poblacion del estudio.



6. Formulacién de hipoétesis
6.1. HipoOtesis nula
No existe asociacion entre marcadores de RMNC y desenlaces clinicos en los pacientes con CCC

atendidos en la FCI.

6.2. Hipdtesis alterna

Los hallazgos de RMNC de pacientes con CCC con presencia de eventos clinicos son diferentes en

comparacion con aquellos pacientes quienes no desarrollan estos desenlaces en el seguimiento.



7. Metodologia

7.1.Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional de tipo casos y controles, anidado en una cohorte retrospectiva.

7.2.

Poblacion y muestra

Pacientes habitantes colombianos con cardiopatia chagasica a quienes se realiz6 RNMC en laCardio-

Fundacién Cardioinfantil entre 2016-2022 y cuyos datos hacen parte del proyecto institucional

“Caracterizacion clinica e imagenologica de los pacientes llevados a Resonancia Magnética Nuclear

Cardijaca en Fundacion Cardioinfantil”.

7.3.Criterios de inclusién y exclusién

7.3.1.

7.3.2.

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios con realizacion de RMNC entre los afios 2016-2022 en la

laCardio-Fundacion Cardioinfantil.
Diagnostico de enfermedad de Chagas confirmado: 2 pruebas seroldgicas positivas o un

diagndstico médico previo de enfermedad de Chagas registrado en la historia clinica.

Criterios de exclusion

Informacién incompleta (ausencia de mas del 20% de datos recolectados)

Diagnostico médico de miocardiopatias de forma previa (isquémica, sarcoidosis, amiloidosis,
miocardiopatia hipertrofica)

Cancer activo al momento de realizacion de RMNC

Mala calidad de imagen de RMNC (de acuerdo con la apreciacion subjetiva del especialista
en imagenes cardiovasculares acorde con elementos como mal gatillado, artificio que no se
puede corregir en el postprocesamiento, pobre esfuerzo inspiratorio y pobre sefial de
contraste)

Pacientes cuya indicacion de RMNC corresponde al estudio “Resonancia magnética como

predictor de muerte stbita en pacientes con enfermedad de Chagas” (Proyecto PR-

CHAGAS).

7.4. Tamano de muestra

Existen estudios previos realizados en otros paises donde han evaluado el valor predictivo de

algunos hallazgos de RNMC como la FM, el nimero de segmentos miocardicos con RTG, la

funcion sistolica biventricular, el grado de dilatacion ventricular y el volumen



extracelular®848495158) E| conjunto de la evidencia ha mostrado que estos marcadores tienen
asociacion con eventos adversos de interés en esta poblacion incluyendo la muerte por
cualquier causa, mortalidad cardiovascular, hospitalizacion por falla cardiaca, riesgo de

arritmias ventriculares y trasplante cardiaco, entre otros.

La prevalencia de RTG en la poblacién con CCC reportada por otros autores varia entre el
24 y el 100%®. Se conoce que un mayor nimero de segmentos miocardicos con deteccion
de RTG esta asociado con peores desenlaces clinicos en esta poblacion. Un estudio reporto
que la probabilidad de taquicardia ventricular es mayor con la presencia de dos o mas areas
de fibrosis transmural (RR 4.1, p=0,04)®%. Por experiencia en el manejo de este tipo de
pacientes y datos que hacen parte del proyecto institucional “Caracterizacion clinica e
imagenoldgica de los pacientes llevados a Resonancia Magnética Nuclear Cardiaca en
Fundacion Cardioinfantil” existiria aproximadamente un 30% de los pacientes con RTG en

mas de 3 segmentos miocardicos y un 70% con realce entre 0 y 3 segmentos.

Dado que se tienen al menos 120 pacientes a quienes se ha realizado RMNC, asumiendo una
razén de no expuestos/expuestos de 2, un 25 % de riesgo de eventos clinicos en el grupo de
expuestos y 6,25% en el grupo de no expuestos (RR de 4), se esperaria encontrar una
asociacion con una potencia del 80% y un nivel de confianza del 95% entre tener RTG en
mas de 2 segmentos miocardicos con el desenlace compuesto propuesto (mortalidad por
todas las causas, hospitalizacién por causa cardiovascular, trasplante cardiaco y evento

cerebrovascular).

Dado el nimero de pacientes con que cuenta la institucion desde el afio 2016 se considera
factible encontrar una diferencia estadistica y clinicamente significativa en los dos escenarios
planteados, que contribuya a guiar la estratificacion de la poblacion con cardiomiopatia
chagasica, asi como generar hipétesis de posible asociacion y marcadores de prondstico en

esta enfermedad.

7.5.Muestreo

No probabilistico, de casos consecutivos que cumplan los criterios de inclusion, a conveniencia.

7.6.Definicion y operacionalizacion de variables

7.6.1. Operacionalizacion de variables



Variables demogréficas

Variable Tipo de Escala de Definicién operacional ~ Valores

variable medicion posibles/medida

Edad Cuantitativa Continua Tiempo que posee una  Afos
persona desde su
nacimiento hasta la

actualidad.

Género Cualitativa Dicotomica Conjunto de Mujer
caracteristicas biologicas Hormb
que definen un ser ombre
humano como hombre o
mujer.

Procedencia Cualitativa Nominal Corresponde al 32 departamentos en
departamento de Colombia
nacimiento

Ambito de Cualitativa Dicotdmica Referido como el lugar Consulta externa

realizacion de atencion donde el

paciente se encontraba Hospitalizacion

al realizar la resonancia
cardiaca

Comorbilidades y antecedentes

Variable Tipo de Escala de Definicion operacional Valores

variable medicion posibles/medida

Hipertension Cualitativa Dicotomica Corresponde al Si

arterial antecedente patologico
de esta enfermedad que
se confirma al verificar
el uso crénico de
medicamentos para
dicha entidad (o al
menos la indicacién
médica).

No

Diabetes mellitus  Cualitativa Dicotomica Definida como la Si

tipo historia previa a la
RMNC de diabetes
mellitus tipo 2 0
registros de laboratorio
previo a la RMNC que
cumplan criterios para




su diagnéstico de
acuerdo a guias de
practica clinica
aceptadas.

Fibrilacion/flutter ~ Cualitativa Dicotomica Definida como el Si

auricular diagndstico previo a la
RMNC de fibrilacion
auricular o flutter
auricular referido por
paciente o registrado en
|la historia clinica

No

Enfermedad Cualitativa Dicotomica Definida como el Si

cerebrovascular diagndstico previo a la
RMNC de enfermedad
cerebrovascular
isquémica o accidente
isquémico transitorio
previo a la RMNC

No

Tasa de filtracion  Cuantitativa  Continua Definida como la tasa mL/min/1.73 m2
glomerular de filtracién glomerular

estimada reportada en

el informe de RMNC.

Enfermedad renal Cualitativa Dicotomica Definida como la Si

crénica presencia de una tasa
de filtracién glomerular
(TFG) menor a 60
ml/min/1,73 m2 de
acuerdo a creatinina de
ingreso.

No

Variables antropométricas

Variable Tipo de Escala de Definicion operacional Unidad de
variable medicion medicion.
Peso Cuantitativa ~ Continua Cantidad de masa que posee un  Kilogramos
individuo
Talla Cuantitativa  Continua Medida de la estatura del cuerpo ~ Centimetros

humano desde los pies hasta el
techo de la bdveda del craneo.




Superficie Cuantitativa

corporal

Continua Corresponde a la estimacion de  Metros?

la superficie de un cuerpo
humano basado en su talla'y
peso con la férmula de Dubois y
Dubois.

Hallazgos de resonancia

Variable Tipo de Escala de Definicién operacional ~ Unidad de medicion.
variable medicion
Fraccion de Cuantitativa  Continua Relacion entre el Porcentaje
eyeccion del volumen de sangre
ventriculo eyectada por el
izquierdo ventriculo izquierdo
durante cada sistole en
relacion con el volumen
de fin de diastole del
ventriculo izquierdo
Volumen de Cuantitativa  Continua Cantidad de sangre Mililitros
eyeccion del eyectada por el
ventriculo ventriculo izquierdo
izquierdo durante cada sistole
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros
telediastolico del de fin de diastole del
ventriculo ventriculo izquierdo
izquierdo
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros/metro?
telediastélico de fin de diastole del
indexado del ventriculo izquierdo
ventriculo ajustado al area de
izquierdo superficie corporal
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros
telesistolico del de fin de sistole del
ventriculo ventriculo izquierdo
izquierdo
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros/metro?
telesistolico de fin de sistole del
indexado del ventriculo izquierdo
ventriculo ajustado al area de
izquierdo superficie corporal




Fraccion de Cuantitativa  Continua Relacion entre el Porcentaje
eyeccion del volumen de sangre
ventriculo eyectada por el
derecho ventriculo derecho
durante cada sistole en
relacion con el volumen
de fin de diastole del
ventriculo derecho
Volumen de Cuantitativa  Continua Cantidad de sangre Mililitros
eyeccion del eyectada por el
ventriculo ventriculo derecho
derecho durante cada sistole
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros
telediastolico del de fin de diastole del
ventriculo ventriculo derecho
derecho
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros/metro?
telediastélico de fin de diastole del
indexado del ventriculo derecho
ventriculo ajustado al area de
derecho: superficie corporal
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros
telesistolico del de fin de sistole del
ventriculo ventriculo derecho
derecho
Volumen Cuantitativa  Continua Corresponde al volumen  Mililitros/metro?
telesistolico de fin de sistole del
indexado del ventriculo derecho
ventriculo ajustado al area de
derecho superficie corporal
Acortamiento Cuantitativa  Continua Corresponde al Milimetros
ventricular desplazamiento sistolico
derecho (TAPSE) del plano del anillo
tricuspideo
Diametro de la Cuantitativa  Continua Didmetro de la auricula Milimetros
auricula izquierda medida en
izquierda milimetros en el plano
del tracto de salida del
ventriculo izquierdo
Areadela Cuantitativa  Continua Area de la auricula Milimetros?

auricula derecha

derecha medida en
milimetro centimetros




cuadrados en el plano
del tracto de salida del
ventriculo izquierdo

Realce tardio Cualitativa Dicotomica Presencia 0 ausencia de  Si
realce tardio con N
gadolinio en al menos 0
una de las paredes
miocardicas.
Distribucion de Cualitativa Nominal En relacién con el Transmural
realce tardio compromiso que tiene la L
cicatriz sobre la pared Subendocardico
miocardica Subepicardico
Mesocardico
Edema Cualitativa Dicotomica Presencia 0 ausencia Si
miocardico edema en el ventriculo N
izquierdo 0
T1 mapping Cuantitativa  Continua Medicion del T1 (retorno  Milisegundos
de los spins de una
orientacion
antiparalela a una
paralela) del ventriculo
izquierdo
T2 mapping Cuantitativa  Continua Medicién del T2 (retorno ~ Milisegundos
de los spins de una
orientacion
antiparalela a una
paralela) del ventriculo
izquierdo
Trombo Cualitativa Dicotomica Definida como la Si
intraventricular presencia de trombo en N
la cavidad ventricular 0
izquierda
Aneurisma Cualitativa Dicotomica Definida como la Si
ventricular presencia de aneurisma N
en la cavidad ventricular 0
izquierda
Microaneurisma  Cualitativa Dicotomica Definida como la Si
ventricular presencia de aneurisma No

que sélo compromete un




segmento miocardico del
ventriculo izquierdo

Desenlaces clinicos

Variable

Tipo de

variable

Escala de
medicion

Definicion operacional Unidad de medicion.

Primario
compuesto

Cualitativa

Dicotédmica

Evento definido por Si
cualquiera de los

siguientes: muerte por No
cualquier causa,
hospitalizacién
cardiovascular,
enfermedad
cerebrovascular o
trasplante cardiaco

Muerte por
cualquier causa

Cualitativa

Dicotédmica

Definida como Si
fallecimiento por
cualquier causa,
reportada y extraida del
sistema electrénico de
registro del ADRES
(Administradora de
Recursos del Sistema
General) y en caso de
fallecer en la institucion
de la historia clinica.

No

Hospitalizacion
por causa
cardiovascular

Cualitativa

Dicotédmica

Hospitalizacion por Si
causa cardiovascular
(falla cardiaca,
arritmias, dolor toracico)

No

Enfermedad
cerebrovascular

Cualitativa

Dicotémica

Evento de enfermedad  Si
cerebrovascular

isquémica o accidente No
isquémico transitorio

Trasplante
cardiaco

Cualitativa

Dicotémica

Paciente quien recibe Si

un trasplante cardiaco No

Implantacion de
dispositivo

Cualitativa

Nominal

Implantacién de un Marcapasos

dispositivo en el , -
sequimiento Cardiodesfibrilador




Cardioresincronizador

Los desenlaces se determinaron a través de llamadas telefénicas, la revision de la historia clinica de

LaCardio-Fundacién Cardioinfantil y la consulta en el registro nacional de muertes, utilizando la

pagina de la Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud

(ADRES). Se evaluaran los siguientes eventos:

- Mortalidad por todas las causas

- Hospitalizacion por causa cardiovascular: hospitalizacion por causa cardiovascular (falla
cardiaca, arritmias, dolor toracico)

- Evento cerebrovascular: evento de ECV isquémica o accidente isquémico transitorio

- Trasplante cardiaco: recibir un trasplante cardiaco durante el seguimiento.

Se registrd el tiempo al evento tomando como momento cero la fecha en la que se realizé la resonancia
y como periodo de observacién/seguimiento, el momento en el que se realiza la llamada telefonica
para conocer la presencia o no de los desenlaces clinicos descritos. El tiempo desde la resonancia a

la llamada seré variable, pero en su mayoria los participantes tendran al menos un afio de seguimiento.

7.7.Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

La recoleccion de datos estuvo a cargo de los investigadores y partié de una revision del registro
institucional de RMNC en laCardio-Fundacién Cardioinfantil dentro de los afios objetivo del presente
trabajo. Este listado incluye la sospecha diagndstica previo al estudio de imagen y el diagnéstico final
(posterior a su andlisis por el equipo de médicos expertos en imagenes cardiovasculares),

identificando a los pacientes clasificados como CCC o enfermedad de Chagas.

Se procedid a revisar la historia clinica con el objetivo de evaluar los criterios de elegibilidad descritos
con anterioridad. Lo anterior se realiza tras la aprobacion solicitada al momento de realizar su estudio
de RMNC a cada paciente donde se indaga la posibilidad de hacer parte de investigaciones por parte
la laCardio-Fundacion Cardioinfantil, entendida bajo el marco de la ley nacional de Colombia de
transferencia de datos. Se extrajeron los datos de la historia clinica en cuanto a variables demogréaficas
y clinicas siendo identificado con un c6digo consecutivo (conocido sélo por el investigador recolector
de datos), entendiendo como linea de base la fecha de realizacion del estudio de imagen en La

Fundacion Cardioinfantil-laCardio.

Posteriormente, se revisaron los estudios de resonancia cardiaca y los reportes institucionales cada

paciente. Todas las RMNC fueron realizadas en un resonador de 1,5 Tesla (Philips Ingenia,



Amsterdam, Paises Bajos) bajo un protocolo de escaneo sistematico incluyendo el uso de gadolinio
intravenoso como gadobutrol (Gadovist, Bayer AG, Leverkusen, Alemania) con dosis entre 0,1 —
0,15 mmol/kg y realizacion 10-15 minutos después de las imagenes en secuencias de PSIR (Phase-
Sensitive Inversion Recovery) y 2D IR (Inversion Recovery) para la evaluacién del RTG. Los
estudios de resonancia fueron analizados por el grupo de trabajo de Imagenes Cardiovasculares de la
Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia obteniendo la informacion que ingresé a una base
de datos custodiada para posteriormente ser unida a la base de datos de variables demograficas y

clinicas.

Finalmente, usando los datos de contacto registrados en el historial médico se realizé una llamada
telefonica a los pacientes (o familiares seguin corresponda) para corroborar informacién demografica,
verificar su estado vital y los desenlaces de interés clinico registrados hasta el momento de la [lamada
(considerando esa fecha, el Gltimo dia de seguimiento). Esta informacion fue obtenida posterior al
consentimiento informado del paciente (o familiar) y orientado a través de un guion preestablecido
destacando en todo momento el caracter voluntario, confidencial y sin riesgo del estudio. En aquellos
pacientes en los cuales no fue posible la comunicacién se realizé verificacién de desenlaces en la
historia clinica laCardio-Fundacion Cardioinfantil y/o a través del registro nacional en la pagina de
la Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud, ADRES
(anterior Fondo de Solidaridad y Garantia, FOSYGA).

7.8.Plan andlisis de datos

Las variables continuas se presentaran como media + desviacidn estandar si son paramétricas
y como mediana (rango intercuartilico) si no son paramétricas. Los datos categéricos se
resumiran como frecuencias y porcentajes. Se utilizaran las pruebas de y2 o Test de Fisher

para las variables cualitativas y T student o Wilcoxon para las variables cuantitativas.

Se realizara un analisis bivariado entre los principales marcadores de RNMC y la presencia
de los eventos clinicos de interés, teniendo en cuenta posibles hallazgos concomitantes (como
disfuncion ventricular derecha e izquierda, aneurismas apicales, remodelacion del ventriculo
izquierdo). Se aplicara un andlisis de regresion logistica multivariado de asociacion con la
variable de resultado de todas las variables potencialmente predictivas (p <0,200 en analisis
bivariado) con plausibilidad biolégica y clinicamente relevantes. Finalimente, se realizard un

analisis de tiempo libre del evento compuesto primario usando el método de Kaplan-Meier y



las diferencias en la tasa de eventos a lo largo del tiempo segun la presencia o ausencia de
los diferentes marcadores de RMNC. Para lo anterior, se usara el programa Stata version
14.0.



8. Aspectos éticos

Este trabajo se realiz6 teniendo en cuenta las normas vigentes sobre investigacion en seres
humanos descritas en la declaracion de Helsinki, las Pautas Eticas Internacionales del
Concejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y la resolucion
8430 de 1993 del ministerio de salud de Colombia. De acuerdo a la normativa colombiana
establecida en la resolucion 8430 de 1993, el literal b del articulo 11, en el Titulo Il (De las
investigaciones en seres humanos), del Capitulo I (De los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos), establece que este estudio seria una investigacion sin riesgo debido a que
es un estudio que emplea métodos de investigacion documental retrospectivos, en los que no
se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas,

fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.

Cualquier informacion obtenida a través de este estudio es de caracter confidencial, toda vez
que la informacion recolectada fue utilizada Unicamente para fines de este estudio, la
informacidn esta bajo la proteccion exclusiva de los investigadores, los cuales tendran la
responsabilidad de su almacenamiento y custodia. Durante la realizacion del trabajo, se
recolectd la informacion manteniendo los lineamientos establecidos en la ley Estatutaria
1581 de 2012 para el manejo de datos personales, los cuales no seran revelados en ningun
momento. No se utilizé informacion que pudiera identificar a los participantes
personalmente, de manera que todos los registros fueron codificados para maximizar la

proteccion de la identidad.

Primo el respeto al individuo, garantizandose la confidencialidad de los participantes al
mantener la privacidad durante y después del estudio a traves de la anonimizacién de los
datos y los estudios de imagen. No se tuvo ninguna preferencia o parametro adicional para
elegir los sujetos participantes mas alla de los criterios de inclusion y exclusion. De igual
forma, no se generaron a la institucion o algin paciente sefialamientos o discriminacion de
sus aportes resaltando la no existencia de conflicto de interés por parte de los investigadores,

garantizando el manejo imparcial, cientifico y técnico de la informacion obtenida.

8.1.Manejo de informacién personal



La informacion obtenida fue custodiada y preservada a través de un usuario institucional de
la Fundacion Cardioinfantil en el software REDCap (Research Electronic Data Capture). Al
finalizar dicha recoleccion y realizarse la exportacion de la base de datos desde el servidor
institucional se conserva una copia digital en el computador institucional del investigador
principal para el analisis de los datos y la escritura de los resultados. Esta base de datos no
puede ser accedida por personal ajeno a la investigacion y es custodiada por el investigador
principal hasta por 5 afios luego de realizar la publicacion respectiva de los resultados.
Posteriormente, se realizara eliminacion de todos los archivos digitales del computador

personal junto con los datos almacenados en REDCap.
8.2.Contacto telefonico

Dado que ademés de la recoleccion de datos de historia clinica y revision de las RMNC se
requeria conocer el desenlace de muerte, hospitalizacién por causa cardiovascular, evento
cerebrovascular y trasplante cardiaco, se realizd un contacto telefonico con los pacientes. En
esta llamada se solicitd el consentimiento para invitarlos a hacer parte de este proyecto,
respondiendo las preguntas sobre su estado de salud actual y eventos clinicos presentados.
Para esto se usd un Guion telefénico (Anexo 1) de consentimiento informado para

participacion en el estudio.

Esta llamada tenia como objetivo Unico obtener la informacion descrita en el parrafo anterior,
pero se considerd la posibilidad que durante el contacto telefonico se identificaran situaciones
que pusieran en peligro la salud del paciente o condiciones que a juicio del investigador
requerian atencion médica. En este caso, se recomendo asistir de forma oportuna con su
médico tratante o al servicio de urgencias de su aseguradora verificando que esta indicacion

habia quedado clara para el paciente y/o su familiar.
8.3.Consideraciones adicionales

El investigador principal procuro durante todo el desarrollo del trabajo por la implementacion
de las buenas practicas en investigacion y la puesta en marcha de las correcciones que sean
necesarias para garantizar un adecuado cumplimiento del marco ético descrito. Durante todo
el protocolo y el desarrollo del trabajo, los investigadores han estado y estaran atentos para

la entrega de informacion y avances solicitados por los comités y entes pertinentes.



9.1.Presupuesto

9. Administracion del proyecto

Nombre Funcion Unidad COSF: ;;or
AL Unidades Total
Investigador Elaboracion
principal protocolo,
recoleccion
informacion Hora $20.000 250 $5°000.000
Especialista en el
area de
Tutor temético investigacion Hora $50.000 30 $1'500.000
Tutor Especialista en
epidemioldgico | epidemiologia Hora $25.000 24 $600.000
Brindar apoyo en
Consultor redaccion de
redaccion productos Cuartilla $50.000 10 $500.000
Dispositivos para
recoleccién de
Computadores informacion Equipo $ 1'500.000 2 $3°000.000
Dispositivo de | Dispositivo para
almacenamiento custodiar la
externo informacion Dispositivo $ 250.000 1 $ 250.000
Divulgacion de Gastos para
productos publicacion Sometimiento $2°000.000 1 $2000.000
Total $12°850.000

Los gastos del estudio fueron asumidos por el investigador principal.




9.2.Cronograma

ANO 2022 2023

MES E|F|{M|A[M|J

Elaboracion protocolo

Aprobacion del comité
técnico y de ética de la
Fundacion Cardioinfantil

Prueba piloto

Recoleccion informacion

Andlisis de resultados

Preparacion de texto
para entrega final

Envio para publicacion

de productos




10. Resultados

10.1. Flujograma general del estudio

Se reviso el registro institucional de RMNC en laCardio-Fundacion Cardioinfantil dentro de
los afios objetivo del presente trabajo documentando 407 pacientes que correspondian a
sospecha de CCC. Al aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvo un total de 153
pacientes. Al realizar el seguimiento en la base nacional de defunciones, se documentaron un
total de 20 fallecidos (15%). Se pudo contactar de forma telefonica a 78 personas mientras
que el resto tenian historia clinica institucional, por lo cual pudo verificarse el estado al final
del estudio. Con una mediana de seguimiento de 554 dias (IQR: 960), se documentaron 63
pacientes (47,4%) con el desenlace compuesto (mortalidad por todas las causas,
hospitalizacién cardiovascular, ECV o trasplante cardiaco). Se eliminaron 20 pacientes al

tener datos incompletos de resonancia y/o de seguimiento (Figura 1).

407 pacientes con

impresion
dlagnOStlca de 105 cardiopatia isquémica
CCC 69 miocarditis

) 30 cardiopatia por arritmias

20 hipertensiva

17 cardiopatia dilatada no isquémica
11 sin datos de etiologia
2 sarcoidosis

153 pacientes

20 pacientes con datos
incompletos

133 pacientes

Figura 1. Flujograma general del estudio.



10.2. Caracteristicas de la poblacién

La mediana general de la edad de los pacientes fue de 64 afios (IQR: 12) siendo la mayoria
mujeres (53,4%). Mas de la mitad de los pacientes tenian como lugar de nacimiento a los
departamentos de Boyacé (39,1%) y Santander (24,8%). La comorbilidad mas frecuente fue
la hipertension arterial (40,6%) seguida por fibrilacion auricular/flutter auricular (22,3%).
Por otra, el 26,3% de los pacientes tenian una tasa de filtracion glomerular inferior a 60

ml/min/1,73 m?. Otras caracteristicas puedes verse en la tabla 1.

Al realizar una comparacion entre las caracteristicas basales segin la presencia o no del
desenlace compuesto, no se encontraron diferencias clinicamente relevantes a excepcion de
una mediana de tasa de filtracion glomerular siendo menor en el grupo con desenlace

compuesto.

Se encontrd que los pacientes con el desenlace compuesto primario de interés tenian
ventriculos de mayor tamafio y con mayor disfuncién (ver tabla 1). De esta manera, mas del
50% de los pacientes con el desenlace en el seguimiento tenian una FEVI < 40% frente a un
25% en los que no desarrollaron este evento (p=0,001). Asimismo, la disfuncion ventricular
derecha fue més frecuente en los pacientes con el desenlace compuesto (58,7% vs 37,1%;
p=0,012). Hubo una tendencia a mayor prevalencia de RTG en méas de 1 segmento (84,1 vs
74,3%; p=0,161), méas de 2 segmentos (66,7% vs 58,6%; p=0,335) y mas 3 segmentos (52,4%
vs 37,1%; p=0,076) en los pacientes con el desenlace clinico de interés, pero no fue
estadisticamente significativa. Tampoco se encontraron diferencias en la frecuencia de

trombo, aneurisma o edema ventricular.

En la tabla 2 se encuentran las caracteristicas de la RMNC. La media de FEVI fue de 43,3%
(£15,0) con la siguiente distribucion segun el rango: reducida (menor a < 40%): 39,8%;
levemente reducida (FEVI 41-49%): 19,5%; y, preservada (FEVI >50%): 40,6%. Las
dimensiones del ventriculo izquierdo se encontraban dentro de normalidad segun el volumen
diastélico absoluto (178,5 mL, IQR: 72) y en el limite superior de normalidad para el
volumen indexado (101 mL, IQR: 45). Por otro lado, la mediana del volumen sistolico

absoluto e indexado del ventriculo izquierdo eran severamente anormales.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de pacientes con CCC, segun el desenlace
compuesto.

Caracteristica Total Desenlace compuesto Valor
primario p
n=133 No (n =70) Si(n=63)
(IQR)
Edad — afios 64 (12) 64 (16) 63 (13) 0,574
Género masculino — no (%) 62 (46,6) 29 (41,3) 33 (52,4) 0,205
Antropometria
Altura-cm (DE) 161,1 160,1 (7,8) 162,2 (8,5) 0,132
(x0,7)*
Peso — kg (DE) 66,4 (+0,8)* 65,4 (9,5 67,5 (9,6) 0,222
Superficie corporal-m2 (DE) 1,7 (£0,1)* 1,7(0,1) 1,7(0,1) 0,201
Hipertension (%0) 54 (40,6) 27 (38,6) 27 (42,9) 0,615
Diabetes mellitus (%0) 15 (11,3) 7 (10,0) 8 (12,7) 0,623
Enfermedad cerebrovascular (%) 15 (11,3) 11 (15,7) 4 (6,4) 0,081
Historia de Chagas 123 (92,5) 64 (91,4) 59 (93,7) 0,743
Historia de fibrilacién auricular/flutter 30 (22,3) 15(21,4) 15 (23,8) 0,626

auricular (%)
Tasa de filtracion glomerular

Mediana— ml/min/1,73 m2 77 (31) 80 (29) 73 (28) 0,039
<60 ml/min/1,73 m2 — no. (%) 35 (26,3) 14 (20,0) 21 (33,3) 0,081
Medicamentos

Warfarina (%) 16 (12,1) 7 (10,0) 9 (14,2) 0,448
DOAC (%) 33 (24,8) 19 (27,1) 14 (22,2) 0,511
Aspirina (%) 29 (21,8) 15 (21,4) 14 (22,2) 0,911
ARA-11 (%) 35 (26,3) 23 (32,9) 12 (19,1) 0,068
IECAS (%) 35 (26,3) 17 (24,3) 18 (28,6) 0,575
ARNI (%) 32 (24,1) 17 (24,3) 15 (23,8) 0,948
Betabloqueador (%) 110 (82,7) 55 (78,6) 55 (87,3) 0,182
ISGLT-2 (%) 32 (24,1) 16 (22,9) 16 (25,4) 0,732
Antag. mineralocorticoides (%0) 62 (46,6) 29 (41,4) 33 (52,4) 0,205
Furosemida (%) 29 (21,8) 12 (17,1) 17 (27,0) 0,169
Estatina (%0) 55 (41,4) 31 (44,3) 24 (38,1) 0,468

*: corresponde a desviacion estdndar. IQR: rango intercuartilico. DE: desviacion estdndar.



Tabla 2. Caracteristicas de resonancia cardiaca en pacientes con CCC, segun el desenlace
compuesto.

Caracteristica Total Desenlace compuesto Valor
primario p
n=133 Non=70 Sin=63
(IQR) (IQR) (IQR)

Fraccion de eyeccion ventriculo
izquierdo
Media — % 43,3+15,0* 48,4 (14,3)* 37,7 (13,8)* 0,001
<40% — no, (%) 53 (39,8) 18 (25,7) 35 (55,6) 0,001
40-49% — no, (%) 26 (19,5) 15 (21,4) 11 (17,5) 0,563
>50% — no, (%) 54 (40,6) 36 (51,4) 17 (27,0) 0,003
Ventriculo izquierdo
VFDVI — ml 178,5 (72) 169 (73) 198 (82) 0,002
VFDiVI — ml/m2 101 (45) 98 (32) 107 (57) 0,005
VFSVI —ml 98,5 (79) 81,5 (53) 122 (89) 0,001
VFSiVI — ml/m2 57 (44) 48,5 (28) 69 (61) 0,001
Ventriculo derecho
Fraccion de eyeccion VD 52 (17,5) 53 (13) 46 (22) 0,009
FEVD < 51% (%) 63 (47,4) 26 (37,1) 37 (58,7) 0,012
VFDVD — ml 151 (50) 147 (53) 156 (55) 0,196
VFDiVD — ml/m2 89 (23) 89 (25) 87 (28) 0,331
VFSVD —ml 73 (45) 70 (43) 80 (61) 0,035
VFSiVD — ml/m2 44 (24) 41 (20) 46 (29) 0,034
Realce tardio con gadolinio (%) 129 (97,0) 67 (95,7) 62 (98,4) 0,651
NUmero de segmento por 3 3 4 0,045
paciente.
Mas de 1 segmento 105 (79,0) 52 (74,3) 53 (84,1) 0,161
Mas de 2 segmentos 83 (62,4) 41 (58,6) 42 (66,7) 0,335
Mas de 3 segmentos 59 (44,4) 26 (37,1) 33 (52,4) 0,076
Tipo de realce (%0)
Subendocardico 24 (18,1) 9 (12,9 15 (23,8) 0,012
Mesocardico 71 (53,4) 36 (51,4) 35 (55,6) 0,633
Subepicardico 31 (23,3) 15 (21,4) 16 (25,4) 0,589
Transmural 95 (72,0) 51 (73,9) 44 (69,8) 0,603
Edema ventricular izquierdo (%) 28 (21,1) 14 (20,0) 14 (22,2) 0,753
Aneurisma VI — no, (%) 28 (21,1) 14 (20,0) 14 (22,2) 0,753
Microaneursima VI — no, (%) 13(9,8) 11 (15,7) 2(31) 0,011
Trombo VI — no, (%) 17 (12,8) 9 (12,9) 8 (12,7) 0,978

*: corresponde a desviacion estandar. IQR: rango intercuartilico. VI= ventriculo izquierdo; VFDVI=
volumen de fin de diéstole del ventriculo izquierdo; VFDiVI= volumen de fin de distole indexado del
ventriculo izquierdo; VFSVI= volumen de fin de sistole del ventriculo izquierdo; VFSiVI= volumen de fin de
sistole indexado del ventriculo izquierdo; VD= ventriculo derecho; VFDVD= volumen de fin de diastole del



ventriculo derecho; VFDiVD= volumen de fin de diastole indexado del ventriculo derecho; VFSVI= volumen
de fin de sistole del ventriculo derecho; VFSiVI= volumen de fin de sistole indexado del ventriculo derecho.

El 47,4% de los pacientes tenian una fraccion de eyeccion del ventriculo derecho por debajo
del rango de referencia. Sin embargo, los valores de mediana del volumen diastolico y

sistolico de esta cavidad se encontraban dentro de normalidad.

El 97,0% de los pacientes tenian RTG en al menos un segmento miocardico (Ver Figura 2).
La prevalencia més alta de realce correspondié al segmento 5 (basal inferolateral) en el
75,2%, el segmento 17 (apex) en el 50,4% y el segmento 11 (medio inferolateral) en el 41,7%
(Figura 2). La prevalencia del tipo de RTG fue la siguiente: transmural (71,4%), mesocardico
(53,4%), subepicardico (23,3%) y subendocéardico (18,0%). Se pueden ver otros datos con

respecto a la distribucion y prevalencia del RTG en el anexo 2.
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Figura 2. Prevalencia de realce tardio con gadolinio segun la distribucion por segmentos
miocardicos de la American Heart Association, AHA.



10.3. Desenlace clinico de interés segun el nimero de segmentos con RTG

Al evaluar el desenlace compuesto de interés, se presentaron 50 eventos (42,0%) en los
pacientes con < 2 segmentos con RTG frente a 42 eventos (50,6%) en los pacientes con > a
2 de segmentos. Esto generd una asociacion positiva con el desenlace (HR: 1,41; IC: 0,83-
2,39, p=0,191), pero que no fue precisa ni estadisticamente significativa. En la tabla 3 se
pueden observar cada uno de los desenlaces clinicos de manera individual, observando una
mayor frecuencia en los pacientes con RTG en >2 segmentos, pero sin diferencia
estadisticamente significativa, a excepcion del implante de dispositivo, encontrando un
aumento de casi dos veces el riesgo en este subgrupo de poblaciéon (HR: 1,89, IC 95: 1,03-
3,47; p=0,031). LIamativamente, se documentaron 7 eventos de ECV (8,4%) en los pacientes
con méds de 2 RTG frente a ningln caso en el otro grupo. Se puede observar el
comportamiento en el tiempo segln el nimero de RTG de los diferentes desenlaces en las
figuras 3A-D.

Al realizar un analisis exploratorio de algunos desenlaces compuestos adicionales, también
hubo una mayor incidencia de algunos eventos en el grupo con mas de 2 segmentos de RTG,
pero nuevamente no fue estadisticamente significativo. No obstante, se encontré que el
mayor nimero de segmentos de RTG aumentd casi dos veces el riesgo de requerir un
implante de dispositivo en el tiempo (HR: 1,89, IC 95: 1,03-3,47; p=0,031).



Tabla 3. Eventos documentados en el seguimiento segun el nimero de RTG.

NUmero de segmentos con

Eventos Total realce Valor
de <2 segmentos (n= >2 HR (IC 95%) p
eventos 50) segmentos
(n=83)
Primario (%) 63 21 (42,0) 42 (50,6) 1,41 (0,83-2,39) 0,191
(47,3)
Mortalidad por todas las 20 6 (12,0) 14 (16,9) 1,42 (0,54-3,68) 0,471
causas (%) (15,0)
Enfermedad 7 (5,3) 0 7(8,4) - -
cerebrovascular (%)
Hospitalizacion 51 18 (36,0) 33(39,8) 1,23 (0,69-2,20) 0,466
cardiovascular (%) (38,4)
Trasplante cardiaco (%) 1(0,8) 0 1(1,2) - -
Mortalidad y 25 6 (12) 19 (22,9) 1,96 (0,78-4,92) 0,132
enfermedad (18,8)
cerebrovascular (%)
Hospitalizacion 53 18 (36,0) 35 (42,2) 1,31 (0,74-2,33) 0,335
cardiovascular y (39,9
enfermedad
cerebrovascular (%)
Mortalidad, 63 21 (42,0) 42 (50,6) 1,45 (0,86-2,47) 0,152
hospitalizacion y stroke (47,3)
(%)
Implante de dispositivo 56 15 (30,0) 41 (49,4) 1,89 (1,03-3,47) 0,031

(%) (42,1)
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10.4. Anadlisis multivariado

Para el analisis multivariado se decidié usar todas aquellas variables que habian mostrado
una asociacion con el desenlace primario, junto con un valor p < 0,100 y tenian plausibilidad
biologica. Tomando en cuenta que variables como el volumen del ventriculo izquierdo y
derecho se utilizan para el célculo de la fraccion de eyeccion, se uso esta ultima variable en
el analisis final. Se encontrd que el antecedente de ECV redujo la probabilidad de desarrollar
el evento clinico de interés en el seguimiento (OR: 0,22; p=0,031) mientras que una FEVI <
a 40% aumento el riesgo del primario casi 3 veces (OR: 2,81; p=0,028). Otros factores como
la disfuncion ventricular derecha, el RTG en méas de 3 segmentos y el realce subendocéardico

no tuvieron asociacién estadistica.

Tabla 4. Analisis multivariado para el desarrollo del desenlace compuesto primario
(mortalidad por cualquier causa, enfermedad cerebrovascular, hospitalizacion cardiovascular
o trasplante cardiaco).

Caracteristica OR (IC 95%) Valor p
Antecedente de enfermedad cerebrovascular 0,22 (0,05-0,87) 0,031
Uso de ARA 11 0,64 (0,26-1,56) 0,338
Tasa de filtracion glomerular menor a 60 ml/min/1,73 m2 1,49 (0,61-3,64) 0,377
Fraccién de eyeccion del VI < a 40% 2,81 (1,11-7,08) 0,028
Fraccién de eyeccion del VD <51% 1,40 (0,60-3,26) 0,434
RTG en mas de 3 segmentos 1,16 (0,52-2,58) 0,706
Realce subendocardico 1,91 (0,69-5,00) 0,220

ARA II:; antagonistas del receptor de la angiotensina Il. VI= ventriculo izquierdo; VD= ventriculo derecho;
RTG: realce tardio con gadolinio.



11. Discusion

En este estudio de un centro de referencia de cardiologia, los pacientes con CCC tuvieron
una alta tasa de un desenlace compuesto (mortalidad por todas las causas, hospitalizacion
cardiovascular, trasplante cardiaco y ECV) con un valor de 22,3 eventos por cada 100
pacientes/aiio. El RTG estuvo presente en casi todos los pacientes en al menos un segmento
de miocardio, siendo la mayoria de tipo transmural y con localizacion a nivel inferolateral
basal y medio ventricular. La presencia de mas de 2 segmentos con RTG no tuvo asociacion
significativa con el desenlace compuesto (frente a un valor < 2 de segmentos) pero si estuvo
asociado a un aumento en las tasas de ECV y la necesidad de un implante de dispositivo

cardiaco.

Las caracteristicas de la poblacion estudiada tienen algunas diferencias con estudios
previamente publicados. Cuando realizamos la comparacion con trabajos enfocados en
variables clinicas y ecocardiograficas realizados en Latinoamérica, nuestros pacientes tienen
una edad comparable y una distribucion similar en cuanto al sexo®?. Sin embargo, al revisar
estudios realizados en paises de otro continente como Espafia, encontramos que éstos

reportan una edad promedio 20 afios menor junto con un predominio del género femenino®.

En nuestro conocimiento, no se han publicado grandes series con las caracteristicas de
RMNC de pacientes colombianos, es asi como al comparar con pacientes de paises
latinoamericanos (Brasil) como lo reportado por Senra et al. y Volpe et al., los pacientes
reportados por nosotros son 10 y 7 afios mayores, respectivamente“®49. La distribucion de

sexo de los pacientes es similar a lo reportado por estos mismos autores.

Dentro de las caracteristicas basales, la comorbilidad mas frecuente fue la hipertension
arterial, presente en el 40% de los sujetos y mucho mayor a lo reportado por Acosta et al.®?
pero similar a lo reportado por Volpe et al.*%. Se destaca también que nuestros pacientes
tuvieron prevalencias mas altas de diabetes mellitus tipo 2 y de fibrilacion auricular que lo
reportado por esos autores®®*®). De la mano con una mediana de edad mayor, nuestros
pacientes tuvieron una mayor frecuencia de comorbilidades, especialmente patologias con
una intima relacion con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y lo que podria

contribuir a tasa de desenlaces clinicos superior a la esperada.



El tamafio del ventriculo izquierdo de nuestro estudio es mas pequefios al realizar una
comparacion con los pacientes estudiados por Senra et al. y Volpe et al.“®49, Sin embargo,
la media de FEVI fue igual y menor, respectivamente, a lo reportado por estos autores 5 afios
atras. Los datos del ventriculo derecho fueron diferentes al comparar con esos trabajos,
mostrando que nuestros pacientes tienen un volumen indexado diastolico y fraccion de

eyeccion mayor que los pacientes de Senra et al. pero menor a lo reportado por Volpe et al.

Al revisar estudios de RMNC en pacientes con otras cardiopatias como la insuficiencia
adrtica, nuestros pacientes tienen volimenes ventriculares izquierdos y derechos mayores
junto con FEVI y FEVD mas bajas®. Mientras que si se revisan pacientes con
miocardiopatia isquémica, los volimenes ventriculares de pacientes con Chagas son
menores, como lo reportado®®. Gulati et al. realizaron un estudio de pacientes con falla
cardiaca de novo atendidos en el Reino Unido, incluyendo mdltiples etiologias, mostrando
que las dimensiones ventriculares izquierdas fueron mayores pero las ventriculares derechas
menores en comparacion con los pacientes de nuestro estudio®®. Las diferencias
mencionadas pueden corresponder a un patrén de sintomas mas temprano frente a
enfermedades como la insuficiencia adrtica, un acceso limitado a por los servicios de salud
para el diagnostico de CCC o al comportamiento fisiopatoldgico distinto entre las

enfermedades comparadas, especialmente la cardiopatia isquémica.

La frecuencia del RTG en CCC es variable de acuerdo con diferentes estudios, abarcando
una prevalencia que oscila entre el 24% hasta el 100%®. Este intervalo abarca a pacientes
desde estadios asintomaticos hasta falla cardiaca avanzada. El trabajo realizado por Serna et
al. describe una prevalencia de 76% de RTG (siendo predominante el patrén transmural)“®
mientras que Volpe et al. report6é una prevalencia de RTG similar, correspondiente al 71%.
El valor mayor de RTG (97%) de nuestros pacientes ser explicado por mayores cargas
tisulares del paréasito, un proceso inflamatorio local diferente o la mayor presencia de

disfuncion microvascular cardiaca®°%).

La distribucion del RTG en pacientes con CCC tiene predileccion por ciertas areas del
miocardio. Como en nuestro estudio, lo mas frecuente y tipico reportado ha sido el
compromiso a nivel inferolateral©®-%® A diferencia de otros trabajos, una de las

localizaciones mas frecuentes de RTG en nuestros pacientes fue el compromiso en el apex,



en el 50% de las RMNC. Este valor esta por encima de estudios como el de Santos et al.
(30%), Lee-Felker et al. (5,9%) y Volpe et al. (3,6%)“%67:68),

ElI RTG por RMNC ha sido descrito como un factor prondstico en CCC. Asi, la presencia de
RTG se ha relacionado con dilatacion y disfuncidn biventricular, como se observo en nuestra
cohorte donde casi el 40% de los pacientes tenian una FEVI < 40%®275%, También, se ha
determinado la utilidad de RTG para eventos de mortalidad, trasplante cardiaco y
hospitalizacion por falla cardiaca®4°5%, Nosotros decidimos sumar el evento ECV a los
anteriores para constituir el desenlace clinico de interés dado que la enfermedad de Chagas
es un factor de riesgo descrito y también, puede ser la manifestacion inicial de la

enfermedad(®®79,

Sin embargo, al evaluar la utilidad de la presencia de mas de 2 segmentos con RTG en la
prediccion éste, no fue estadisticamente significativo (HR: 1,41; IC 95%: (0,83-2,39);
p=0,191). De igual forma, la presencia de un RTG en mas de 2 segmentos miocardicos tuvo
una asociacion positiva con la mortalidad por todas las causas, pero no fue estadisticamente
significativa (HR: 1,42; IC 95%: 0,54-3,68; p=0,471). Se debe aclarar en primer lugar que el
estudio no fue disefiado para este ultimo desenlace e igualmente, la incidencia de mortalidad
en ambos grupos fue alta (12,0% vs 16,9%) pese a que no hubo diferencias en la tasa general
de mortalidad por cualquier causa de 5,2%/afio de nuestro trabajo frente a la reportada por
Senra et al. (5,0%/afi0)“®). Por otro lado, las tasas de hospitalizacion cardiovascular en
nuestros pacientes son mas altas en comparacion con lo reportado por Volpe et al. (20% vs
38,4%), donde report6 una media de seguimiento de 34 meses. Se resalta entonces que la tasa
de eventos en los pacientes con <2 RTG fue mas alta de lo estimado y existi6 una prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular clasicos alta similar entre los grupos segun el nimero de
RTG.

Pese a lo anterior, se observd una tendencia numérica de mayor incidencia de cada uno de
los desenlaces individuales del compuesto por lo cual no se descarta que un calculo de
muestra ajustada a la tasa de eventos descrita podria arrojar resultados distintos al reportado
por nuestro estudio. De hecho, el desenlace ECV tuvo una incidencia diferente segin el
namero de segmentos con RTG observado, con 7 eventos en el grupo de mas de 2 segmentos

con RTG frente a 0 pacientes en los sujetos con < 2 segmentos.



La ECV isquémica es un tema relevante en pacientes con enfermedad de Chagas™. En los
ultimos afios, se han descrito diferentes mecanismos fisiopatoldgicos asociados incluyendo
el aneurisma ventricular, trastornos de la motilidad apical, fibrilacion auricular y trombo
ventricular™. De forma previa, se ha descrito que la tasa anual de ECV es tan alta como 13,9
casos por 100 personas/afio en pacientes con CCC con FEVI reducida y estos pacientes tienen
casi 2,5 veces mayor riesgo de eventos isquémicos cerebrales junto con un mayor riesgo de
recurrencia frente a otros tipos de cardiopatia®’?. Como en nuestro estudio, Moreira et al.
reportaron que existe un riesgo diferencial de eventos vasculares cerebrales segun las
caracteristicas de RMNC, demostrando que la presencia de RTG (vs no tenerlo) aumenta
aproximadamente cinco veces el riesgo de un ECV'?, Este hallazgo debe ser tenido en
cuenta para estudios dirigidos a responder la pregunta de la utilidad de RMNC en la

estratificacion de riesgo de este tipo de eventos neuroldgicos.

Otro evento que presentdé una incidencia estadisticamente diferente correspondié a la
necesidad de un implante de dispositivo cardiaco, dado que el grupo con RTG en mas de 2
segmentos aumenta casi 2 veces la necesidad de esta terapia en el tiempo. Si bien va mas alla
de lo evaluado en nuestro trabajo, esta asociacion puede ser explicada por el mayor riesgo de
arritmias ventriculares asociado a la mayor cantidad de RTG que se ha reportado en otros
estudios™*7®), Tassi et al. publicaron un trabajo en donde se encontr6 que aquellos pacientes
con algun tipo arritmia ventricular compleja documentada en Holter ECG de 24 horas tenian
un porcentaje mayor de fibrosis del ventriculo izquierdo (11% vs 3%)4. Asimismo, se ha
reportado que la presencia de 2 segmentos con RTG de tipo transmural contiguos estan
asociados a un aumento de 4 veces el riesgo de taquicardia ventricular(™®. La anterior
informacién sugiere que el hallazgo de una mayor cantidad de RTG en la RMNC de pacientes
con CCC puede identificar a los pacientes con mayor riesgo de eventos arritmicos y terapias

avanzadas para su manejo, incluyendo el implante de un dispositivo.

El analisis multivariado mostré el antecedente de ECV estuvo asociado de forma significativa
con una reduccion del riesgo del desenlace principal de interés. Se considera que la
asociacion negativa e inesperada con la historia previa de ECV puede ser explicada por un
mayor uso de terapias de prevencion secundaria (como se observé en la tendencia de mayor

uso de anticoagulantes directos y estatinas) junto con unas metas mas estrictas de control



glucémico, presion arterial, colesterol LDL, modificacion de estilos de vida y seguimiento
clinico més frecuente, datos que no fueron evaluados en nuestro trabajo. Mientras que por
otro lado, se documentd que un corte de FEVI < 40% aumento el riesgo del compuesto
primario, mostrando que una peor funcion ventricular documentada por RMNC esta
vinculada a peores desenlaces clinicos, como sucede en varias etiologias de falla cardiaca,

incluyendo la enfermedad de Chagas(32484963),

Este estudio muestra que los pacientes con CCC cursan con diversos grados de compromiso
de la funcién y estructura ventricular asociados a un alto riesgo de diferentes desenlaces
clinicos de importancia que obligan a realizar un seguimiento estricto y a la optimizacion del
manejo médico para las diferentes comorbilidades asociadas. El resultado negativo de la
capacidad predictiva de un solo parametro de RMNC de este estudio resalta la importancia
de la creacién de herramientas con mdltiples variables (clinicas, imagenoldgicas, de
laboratorios) que permitan clasificar los pacientes de acuerdo con el riesgo. Asimismo,
identifica la necesidad de evaluar la utilidad de otras variables de RMNC (no usadas en este
trabajo por su no disponibilidad de rutina al momento del estudio) como T1 mapping,

volumen extracelular, la cuantificacion del RTG (gramos), entre otras.



12. Alcances y limitaciones del estudio

La realizacion de este estudio de investigacion contribuye a ampliar el conocimiento sobre
la enfermedad de Chagas y su comportamiento en la poblacion colombiana. ElI nimero
calculado de muestra representa la poblacién atendida en un centro de referencia de
cardiologia y funciona como un estudio base que fortalece el conocimiento actual sobre la
enfermedad y la formulacion de nuevas preguntas de investigacion. Sin embargo, dadas las

caracteristicas propias de los estudios observacionales se deben mencionar algunos sesgos.

En primer lugar, el sesgo de informacion dado que se incluyé la informacion registrada en la
historia clinica o registrada previamente por profesional en salud especialista. Como
estrategias para reducir su aparicion se usé la llamada telefénica para corroborar la
informacion diligenciada y se excluyeron a los pacientes con mas de 20% de pérdida de datos.
Dado que se requeria evocar informacion que fue interpretada como desenlace, se realizaron
preguntas estructuradas sobre sintomas o motivos de consulta tipicos de los eventos a evaluar
que finalmente se reforzaron al indagar sobre un diagndéstico en especifico y se contrastaron
con el registro institucional de la historia clinica. En particular, para el desenlace ECV se

utilizaron algunas preguntas basados en la estrategia FAST (fase, arm, speech, time)(),

Finalmente, el riesgo de sesgo de confusion dado que se trata de un estudio observacional
con pacientes con multiples antecedentes, las diferentes variables propias del paciente pueden
influenciar en el analisis de los resultados para la cual se trat6 de mitigar con el uso estricto
de los criterios de inclusion y exclusion junto con una estrategia del analisis de datos basado

en un modelo de regresién multivariado.



Conclusiones

El uso de la RMNC dentro de la evaluacion de los pacientes con CCC atendidos en
un centro de referencia de cardiologia refleja que alrededor de la mitad de los sujetos
presenta disfunciéon ventricular izquierda mientras que el RTG en 1 segmento
miocardico estuvo presente en mas del 95% de los pacientes. Igualmente, se
document6 una mayor prevalencia de RTG en el apex en comparacién con otros
estudios de pacientes con CCC.

Se demostrd una prevalencia no despreciable de enfermedades cardiovasculares,
incluyendo la historia previa de un evento isquémico cerebral.

Nuestro estudio muestra que la tasa anual de un desenlace compuesto de mortalidad
cardiovascular, hospitalizacion cardiovascular, trasplante cardiaco y enfermedad
cerebrovascular es alta (especialmente dada por los dos primeros eventos) y es mayor
a lo reportado por otros autores previamente.

La estratificacion de riesgo usando un solo un marcador de RMNC para predecir el
riesgo de estos eventos es limitada y la Unica variable independiente encontrada fue
la disfuncién sistolica. Sin embargo, nuestro calculo de muestra para este propésito
fue realizada con base en tasas mas bajas de eventos y es posible que la inclusion de
mas pacientes pueda ofrecer datos diferentes en este aspecto.

Nuestros resultados sugieren que el uso de RMNC documentando mas de 2
segmentos miocardicos con RTG permite identificar a pacientes con mayor riesgo de
enfermedad cerebrovascular isquémica e implante del dispositivo, por lo cual se
recomendaria un seguimiento mas estrecho o metas mas estrictas de manejo en estos
pacientes. Sin embargo, estos hallazgos deben considerarse exploratorios y requieren

estudios dirigidos para su confirmacion.
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Anexos

Anexo 1. Guion telefonico para consentimiento informado.

Cordial saludo, mi nombre es , médico investigador de laCardio. Nos encontramos

realizando una investigacion en pacientes con enfermedad de Chagas que fueron atendidos en nuestra
institucion, a quienes se les realiz6 un examen de resonancia magnética de corazon entre los afios
2015y 2022. Este estudio incluye un cuestionario con una serie de preguntas sobre su historial médico
(o de su familiar), por lo cual, es importante conocer si usted estaria dispuesto a continuar con la

llamada, y si acepta participar, responder una encuesta al final de la llamada.

A continuacién, me permito informar de qué trata el estudio y la forma en la que usted podria
participar. En caso de tener alguna duda por favor preginteme para poder aclararla. Haga todas las
preguntas que usted crea convenientes durante cualquier momento antes de informarnos su decision.

Nosotros responderemos todas las preguntas con informacion verdadera y clara.

¢De qué trata el estudio?: Queremos realizar una investigacion que nos permita analizar su examen

de resonancia realizada en laCardio, conocer su estado de salud actual y saber si algunas
caracteristicas de ese examen pueden estar relacionadas con su estado de salud. Esto nos ayudara a

conocer mas sobre la enfermedad de Chagas.

Procedimientos del estudio: Si usted quiere participar voluntariamente en este estudio, durante esta

llamada debe responderme unas preguntas muy sencillas sobre su estado de salud actual y en caso de
haber asistido a laCardio para hospitalizarse, nos autorizaria a revisar su historia clinica para
confirmar datos en caso de requerirse. Toda la informacion que se envie a este laboratorio estard
anonimizada, es decir, no tendra ningun dato que pueda identificarlo. Después analizaremos esa
informacién junto con las preguntas que usted responda. Las Unicas personas que sabran que usted
participo en el estudio somos los miembros del equipo de investigacion. Nosotros no divulgaremos

ninguna informacidn sobre usted. Su nombre no aparecera ni en los resultados ni en bases de datos.



Usted no recibira ninguna remuneracion econémica ni de ningun tipo por participar en este estudio y

tampoco tendrd que pagar ningln dinero por el analisis que se haga a su examen de resonancia.

Tampoco se le realizardn otros procedimientos médicos adicionales con base en sus respuestas.

¢Usted desearia participar en este estudio?. Si la respuesta es si, continuar con las siguientes

preguntas:

1.

¢Fue usted (o su familiar) hospitalizado a causa de su corazén (arritmias, dolor toracico, edemas,
ahogo) luego de la fecha de realizacion de la resonancia cardiaca?
a. No

b. Si__.¢Recuerda lafecha?

c. Encaso de responder si, ¢recibid un diagndstico de falla cardiaca descompensada, fibrilacion
auricular, taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular?

¢Fue usted (o su familiar) hospitalizado por sintomas como adormecimiento, entumecimiento,

hormigueo o debilidad en una mitad de la cara, brazo o pierna (especialmente en un lado del

cuerpo) o por problemas para hablar luego de la fecha de realizacidn de la resonancia cardiaca?

a. No

b. Si__.¢Recuerda lafecha?

c. En caso de responder si, ¢recibié un diagnéstico de ataque cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio cerebral?

¢Ha recibido usted (o su familiar) un trasplante cardiaco?

a. No

b. Si__.¢Recuerda lafecha?

¢Le ha sido implantado a usted (o su familiar) un dispositivo cardiaco de estimulacion como
marcapasos, cardiodesfibrilador o resincronizador?
a. No

b. Si__.¢Recuerda lafecha?




En caso de dudas, podria comunicarse conmigo como Investigador principal del estudio: Diego

Alejandro Rangel Rivera. Médico, especialista en medicina interna. Fellow de cardiologia de la

Universidad del Rosario. Teléfono: 3132052091. Correo electronico: diego.rangel@urosario.edu.co



Segmento

Segmento 1 (basal anterior)
Segmento 2 (basal anteroseptal)
Segmento 3 (basal inferoseptal)
Segmento 4 (basal inferior)
Segmento 5 (basal inferolateral)
Segmento 6 (basal anterolateral)
Segmento 7 (medio basal anterior)
Segmento 8 (medio anteroseptal)
Segmento 9 (medio inferoseptal)
Segmento 10 (medio inferior)
Segmento 11 (medio inferolateral)
Segmento 12 (medio anterolateral)
Segmento 13 (apical anterior)
Segmento 14 (apical septal)
Segmento 15 (apical inferior)
Segmento 16 (apical lateral)

Segmento 17 (apex)

Anexo 2. Prevalencia y tipo de realce tardio con gadolinio por segmentos miocdrdicos de la AHA

Subendocardico (%)

2 (1,5)
1(08)
0
2 (1,5)
11(8,3)
4 (3,0)
2 (1,5)
1(0,9)
2 (1,5)
1(08)
2 (1,5)
1(08)
2 (1,5)
1(08)
1(08)
2 (1,5)
3(2,3)

ANEXO 2

Tipo de realce

Mesocardico (%) Subepicardico (%)

3(2,3) 1(0,8)
29 (21,8) 0
17 (12,8) 1(0,8)
10 (7,5) 2 (1,5)
17 (12,8) 14 (10,5)

5(3,8) 6 (4,5)

2 (1,5) 0

6 (4,5) 0
13 (9.8) 0
10 (7,5) 7(5.3)
17 (12,3) 5(3,8)

5(3,8) 1(0,8)

1(0,8) 2 (1,5)

0 0
3(2,3) 1(0,8)
1(0,8) 3(2.3)

0 0

Transmural (%)

0
3(2,3)
2 (1,5)
11(8,3)

58 (43,6)

15 (11,3)

0
2 (1,5)
1(08)

11(8,3)

31 (23,5)

15 (11,3)

16 (12,0)
13 (9,8)

17 (12,8)

23 (18,1)

64 (48,1)

Sin realce (%0)

127 (95,5)
100 (75,2)
113 (85,0)
108 (81,2)
33 (24,8)
103 (77,4)
129 (97,0)
124 (93,2)
117 (88,0)
104 (78,2)
77 (58,3)
111 (83,5)
112 (84,2)
119 (89,5)
111 (83,5)
103 (77,4)
66 (49,6)






