
Miocardiopatias y patologia del pericardio

Utilizacion de metodos diagnosticos
incruentos para la deteccion de lesiones
miocardicas en el periodo indeterminado de la
infeccion chagasica cronica

RESUMEN

Antecedentes
En el Chagas indeterminado se han descripto numerosas manifestaciones sugestivas de lesiones
subclinicas evidenciadas por estudios de electrocardiografia de alts resolucion, variabilidad de
la frecuencia cardiaca y estudio de la funcion endotelial mediante ultrasonografia Doppler.

Objetivos
El proposito de este estudio es el de describir la frecuencia de alteraciones en un conjunto de
pruebas diagnosticas no invasivas de lesiones miocardicas, autonomicas y de funcion endote-
lial en pacientes con Chagas indeterminado, respecto de sujetos controles no chagasicos, esti-
mar la probabilidad combinada de positividad entre las pruebas y evaluar la fuerza de asocia-
cion y la concordancia entre ellas.

Material y metodo
Se incorporaron en el estudio 84 pacientes con serologia positiva para Chagas, 45 hombres, 39
mujeres de entre 18 y 50 anos, edad promedio 42 anos, sin factores de riesgo, clinicamente nor-
males, sin alteraciones electrocardiograficas ni de la radiografia de t6rax. El grupo control estu-
vo constituido por 45 sujetos sanos, 28 hombres y 17 mujeres de 20 a 45 anos, edad promedio 41
anos. A ambos grupos se les realizaron senales promediadas (PVT), estudios de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca por sistema Holter de 24 horas (VFC) y ultrasonografia de la arteria
humeral para funcion endotelial (EE). Para la valoracion estadistica de los resultados se utiliz6
la tecnica de chi cuadrado, pruebas de la t de Student o de Mann-Whitney, ANOVA, correlaci6n
y regresi6n y coeficiente de concordancia.

Resultados
En los sujetos sanos no se detectaron anormalidades en ninguno de los estudios realizados. En
cambio, se registro un alto y significativo porcentaje de pacientes con la presencia de los tres
metodos (PVT, VFC, EE) alterados (19%). No se observaron diferencias significativas entre am-
bos sexos. La mayor asociaci6n se ha116 entre VFC y EE (rS = 0,76 en muestra total; rS = 0,72 en
chagasicos), con el mayor coeficiente de concordancia.

Conclusiones
Las pruebas utilizadas resultaron positivas solo en algunos sujetos chagasicos. La concordancia
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mas alts se encontro entre VFC y EE. Si bien la asociacion y la concordancia entre pruebas
resultaron significativas, estudios prospectivos deberan aclarar si estos resultados se nutren de
una base fisiopatologica comun o si predicen o no algun tipo de lesion. Rev Argent Cardiol
2000; 68: 797-802.

Palabras clave Chagas perfodo indeterminado - Potenciales ventriculares tardfos - Senales promediadas -
Variabilidad de la frecuencia cardfaca - Estudio endotelial

INTRODUCCION
A punto de comenzar el nuevo siglo, la enferme-

dad de Chagas continua siendo un problema
acuciante de salud publica en toda Latinoamerica e
incluso en los Estados Unidos, donde estadisticas
recientes indican la presencia de 100.000 infectados.
(1-4) Muchos paises aun hoy no tienen planes de
lucha contra el vector, no realizan controles serol6-
gicos y carecen de estadisticas de infectados y enfer-
mos. (3, 5)

Las continuas migraciones internas y externas han
provocado la aparici6n del Chagas urbano creando
situaciones nuevas. (6) Tanto en la ciudad de Bue-
nos Aires como en los alrededores se detectan dia-
riamente numerosos casos de infectados que desco-
nocian su estado. Las comunicaciones recientes de
la OPS-OMS informan sobre un control definitivo
de la enfermedad en el ano 2005 a nivel vectorial. (7)
Esto no modifica la evoluci6n de los infectados que
superaran largamente ese lapso.

En el ambito clinico subsisten dudas e inc6gnitas
sobre los mecanismos que intervienen en la evolu-
ci6n de la enfermedad, porque algunos presentan
manifestaciones severas, como arritmias graves y aun
muerte subita, en tanto que otros no las evidencian.

El Trypanosoma cruzi afecta la funci6n cardfaca en
forma compleja. (11) Dado que el parasito posee una
neuraminidasa, se ha postulado que esta puede afec-
tar los grupos de acido sialico de los glucoesfingoli-
pidos de las membranas de las fibras de conducci6n
cardfaca, del sistema auton6mico y de las celulas
endoteliales del miocardio y los vasos sanguineos.
(12, 13) Sin embargo, es evidente que en condicio-
nes aun no identificadas de tipo bioquimico, infla-
matorias, transducci6n de senales, alteraciones mi-
crovasculares y del sistema auton6mico, convergen
para precipitar disfunciones sobre los tejidos espe-
cificos cardiacos. (14)

Desarrollos recientes en la electrocardiografia de
alta resolucion (PVT), (15-18) del estudio de las alte-
raciones en la variabilidad de la frecuencia cardfaca
(VFC), (19-25) y la ultrasonografia para estudio en-
dotelial (EE), (26, 27) han permitido el estudio de
manifestaciones subclinicas de esta enfermedad.

OBJETIVOS
Describir la frecuencia de alteraciones en un con-

junto de pruebas diagn6sticas no invasivas, de le-

siones miocardicas, auton6micas y de funcibn en-
dotelial en pacientes con Chagas indeterminado res-
pecto de sujetos controles no chagasicos.

Estimar la probabilidad combinada de positivi-
dad entre las pruebas y evaluar la fuerza de asocia-
ci6n y la concordancia entre ellas.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion
En un estudio transversal se incorporaron 84 indi-

viduos, 45 hombres y 39 mujeres con edades com-
prendidas entre los 18 y los 50 anos (promedio 42
anos) con serologia positiva para Chagas (2 a 3 reac-
ciones), segun criterios del Instituto Nacional de
Parasitologia Dr. Mario Fatala Chaben (reaccibn de
hemaglutinacibn indirecta positiva con tftulos > 1/32,
metodo de Elisa positivo y la prueba de inmunofluo-
rescencia positiva con titulos > 1/32), clinicamente
normales, sin alteraciones del electrocardiograma ni
de la radiograffa de t6rax.

Se excluyeron del estudio los pacientes que pre-
sentaron factores de riesgo cardiovascular (diabetes,
hipertensi6n arterial, dislipemia, obesidad, tabaquis-
mo), alcoholismo, endocrinopatia u otro tipo de en-
fermedad con repercusi6n cardfaca.

Como grupo control se incorporaron 45 sujetos
sanos de 20 a 45 anos (media 41 anos), 28 hombres y
17 mujeres a quienes se les realizaron examenes si-
milares. A todos se les efectuaron estudios de pro-
mediaci6n de senales, variabilidad de frecuencia y
ultrasonografia Doppler.

Descripci6n de los procedimientos diagnosticos
Electrocardiografia de alta resolucion: se utiliz6 el

equipo GBI ECG-PS que usa la plaqueta de adquisi-
ci6n de datos ECG Galix de alta resolucion, regis-
trando una media de 350 ciclos. Las senales se regis-
traron a traves de las tres derivaciones bipolares,
ortogonales Z, Y, X, que se promediaron. El analisis
se realiz6 mediante el sistema de dominio de tiem-
po, la frecuencia de corte utilizada fue de 40 Hz. El
filtro digital utilizado fue del tipo Butterworth de
cuarto orden con procesamiento bidireccional. Los
valores aceptados como normales fueron los crite-
rion del Expertus Consensus Document (QRS < 114
mseg, RMS 40 > 20 uV, LAS 40 < 38 mseg), (28, 29)
considerando positivos la anormalidad de los tres.
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Variabilidad de la frecuencia cardiaca: se registro
durante 24 horas mediante un grabador Holter de
estado solido de tres canales, marca Galix modelo
GBI-3 S con tarjeta de memoria. Las mediciones se
efectuaron en el dominio de tiempo y en dominio
de frecuencia de acuerdo con las recomendaciones
de la Fuerza de Tareas del Comite de Electrocardio-
grafia y Electrofisiologia.(30)

En dominio de tiempo se obtuvieron el valor me-
dio del intervalo RR, el desvio estandar del total de
los intervalos RR (SDNN; VN: 141 ± 39 mseg), el des-
vio estandar de la media de los intervalos RR regis-
trados cada 5 minutos (SDANN; VN:127 ± 35 mseg),
la raiz cuadrada media de la diferencia entre inter-
valos RR consecutivos (RMSSD; VN: 27 ± 12) y la di-
ferencia porcentual entre intervalos RR consecutivos
mayor de 50 mseg (pNN50; VN: > 15% como alta
variabilidad y < 4% como baja variabilidad).

En dominio de frecuencia se realizo el analisis
espectral y del poder espectral de cada una de las
frecuencias: muy baja (VLF debajo 0,04 Hz), baja (LF
0,04-0,40 Hz) y alta (HF 0,15-0,40 Hz).

Para la relacion LF/HF se considero VN de 1,5-2,0.
Ultranosografia: se utilizo un ecocardiografo mar-

ca General Electric Logic 400 MA, midiendose con
transductor de 7,5 MHz el diametro y flujo de la ar-
teria humeral basal y posisquemia por compresion
(con el mango del tensiometro insuflado hasta 200
mm Hg), durante cinco minutos para respuesta en-
dotelio dependiente y posteriormente antes de la
administracion de nitroglicerina sublingual y des-
pues de ella para evaluar la reaccion endotelio inde-
pendiente (metodo de Celejmajer). (31, 32)

Se consideraron anormales respuestas del diame-
tro de la arteria inferiores al 10% del basal.

Las variables cualitativas se expresaron como
porcentajes y las continuas se describieron como
media ± desvio estandar. Las diferencias entre gru-
pos respecto de variables cualitativas se estudiaron
a traves de la prueba de chi cuadrado; las diferen-
cias entre medias para dos muestras independien-
tes de distribucion normal (segun la prueba de

Tabla 2
Potenciales ventriculares tardios (PVT)

Tabla 1
Caracterfsticas generales de la muestra

Shapiro-Wilk) se evaluaron a traves de la prueba de
la t de Student. En caso de distribuciones no norma-
les de variables cuantitativas se efectuo la prueba
de Mann-Whitney cuando se tratara de dos grupos
de datos. En el caso de comparaciones de tres gru-
pos, para variables cuantitativas de distribucion
normal, se empleo el analisis de variancia de una
via (ANOVA), con prueba de la t de Bonferroni como
prueba post hoc. La probabilidad de interseccion po-
sitiva (positividad con dos o mas pruebas) sirvio de
base para el calculo de la probabilidad (frecuencia
relativa) de la union de pruebas positivas (P {[VFC]
U[EE]U[PVT]}. La correlacion univariada entre dos
pruebas diagnosticas se efectuo a traves del procedi-
miento no parametrico de Spearman, hallandose los
correspondientes coeficientes de correlacion. La con-
cordancia entre pruebas diagnosticas se estimo como:
coeficiente de concordancia = "agreement observado"
- "agreement esperado"/1 - "agreement esperado",
calculandose la significacion estadistica a partir del
error estandar del estimado. La significacion estadis-
tica se considero para un nivel de p < 0,05.

RESULTADOS
En la Tabla 1 pueden observarse las caracteristi-

cas generales de la muestra, en cuanto a edad, sexo,
positividad de PVT, VFC y EE.

No existio diferencia entre chagasicos y controles
en terminos de edad ni en lo que respecta a distribu-
cion por sexos.
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PVT*: Potenciales ventriculares tardfos positivos. QRSd: Duracibn complejo vector magnitud. RMS 40: Rafz cuadrada media de los ultimos
40 mseg del QRS. LAS 40: Senales de baja amplitud.
Valores expresados como media y desvio estandar.
* ANOVA p < 0,0001.
** p < 0,05 versus controles y sujetos con prueba normal.

N° de pacientes QRS d* RMS 40* LAS 40*

Chagdsicos con prueba anormal 39 126 ± 8 mseg** 8 ± 4 uV** 48 ± 15 mseg**
Chag6sicos con prueba normal 45 108±2mseg 12±3uV 32±5mseg
Controles 45 110±4mseg 14±4uV 30±5meeg

Chagksicos
(n = 84)

Controles
(n = 45) P

Edad (anos) 42,0 ± 7,7 40,6 ± 5,5 0,267
Sexo femenino (%) 37,8 46,4
Sexo masculino (%) 62,2 53,6 0,344
PVT anormal (%) 46,4 0

	

< 0,0001
VFC anormal (%) 26,2 0

	

< 0,0001
EE anormal (%) 36,9 0

	

< 0,0001



** p < 0,05 versus controles y chagasicos con prueba normal.
Valores expresados como media y desvio estandar.
VFCD: Variabilidad de la frecuencia cardfaca disminuida. VFCN: Variabilidad de la frecuencia cardfaca normal. SDNN: Desviacibn
estandar del intervalo RR medio. SDANN: Desviacibn estandar del promedio de los intervalos RR medidos cada 5 min durante 24 horas;
registro Holter. pNN50: Ndmero de dos intervalos consecutivos con variabilidad > 50 mseg.

Tabla 4
Estudio endotelial

Valores expresados como promedio ± desvio estandar.
* ANOVA p < 0,0001.
** p < 0,05 versus controles y chagasicos con prueba normal.

Solo se hallaron estudios positivos en chagasicos.
En las Tablas 2, 3 y 4 se muestran los resultados

de las pruebas de PVT, VFC y EE en enfermos cha-
gasicos y controles.

La probabilidad estimada de intersection entre
PVT y VFC positivos es del 20,2% en chagasicos; en
ellos, la intersection entre PVT y EE se dio con una
frecuencia relativa del 27,3% y la correspondiente a
EE y VFC, del 25,0%. Las tres pruebas resultaron
positivas en el 19,1% de los chagasicos. La probabi-
lidad de positividad P ([VFC] U [PVT] U [EE]) fue
del 17,9%.

Los coeficientes de correlation de Spearman se
exponen en la Tabla 5. Considerando tanto los re-
sultados positivos como los negativos, la concordan-
cia entre pruebas se muestra en la Tabla 6.

DISCUSION
Los metodos que hemos utilizado, PVT, VFC y EE,

actualmente estan reconocidos y aceptados para eva-

luar la cardiopatia coronaria y algunos de ellos (PVT
y VFC) tambien fueron utilizados en Chagas con el fin
de encontrar una herramienta de diagnostico y pro-
nostico en la infection chagasica donde del 10% al 30%
de los pacientes desarrollara enfermedad cardfaca.

Los estudios de seguimiento de Pinto Diaz, Puigbo
y Manzullo (4, 36, 37) senalan que la edad de mayor
riesgo y complicaciones se encuentra entre los 38 y
los 42 anos. Esta circunstancia hace imprescindible
que se encuentren metodos incruentos para detec-
tar lesiones precozmente. Asimismo, en otros estu-
dios clinicos (16,17) se ha comunicado que los PVT
son sensibles para detectar sustrato arritmogenico
en la enfermedad en distintos periodos.

Actualmente son numerosos los grupos de inves-
tigacion en el analisis de los PVT en Chagas en nues-
tro pals pero sin information sobre los resultados
concluyentes hasta ahora sobre su valor pronostico.

Estudios previos senalan la importancia del com-
promiso del sistema nervioso autonomo en la pa-

N' de pacientes Resp. didm.

posisquemia*

Resp. didm.

posisordil*
Resp. flujo

posisquemia*
Resp. flujo
posisordil*

Chagasicos con prueba anormal 31 7,6 ± 1,1** 8 ± 2,4** 28,4 ± 5** 32 ± 3**
Chagasicos con prueba normal 53 18,5 ± 4 15±3,3 76±8 72±4
Controles 45 27,5 ± 2 19±5,1 80±4 76±4,2
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Tabla 3
Variabilidad de la frecuencia cardfaca

N' de pacientes SDNN (mseg)* SDANN (mseg)* pNN 50%

Chagasicos con prueba anormal 22 42 ± 7** 78 ± 3** 3 (entre 1 y 8)
Chagasicos con prueba normal 62 175 ± 5 148 ±6,1 13
Controles 45 172 ± 9 155 ± 5 16

* ANOVA p < 0,0001.

Tabla 5
Cor elation entre las pruebas (coeficiente r de Spearman)

Tabla 6
Concordancia entre las pruebas (muestra total)

Muestra total (n = 129)

rS

	

p
Chagdsieos (n = 84) Agreement

observado

Agreement
esperado

Coeficiente de
concordancia

p

rS p

PVT + VFC 0,46

	

0,000001 0,37 0,0005 PVT y EE 0,81 0,6 0,53 0,00001

VFC + EE 0,76

	

0,000001 0,72 0,000001 VFC y EE 0,91 0,67 0,74 0,00001

EE + PVT 0,54

	

0,000001 0,43 0,00005 PVT y EE 0,79 0,63 0,43 0,00001
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tologia aguda y cronica de la enfermedad de Cha-
gas. Las alteraciones autonomicas alcanzarian al
40% de los sujetos chagasicos, algo que ya fue rei-
teradamente demostrado en los estudios de Koberle
hasta los mas recientes de losa con distintas prue-
bas diagnosticas. (13) La disfuncion endotelial mi-
crovascular recientemente ha concentrado mayor
atencion y se han comenzado a estudiar los proce-
sos involucrados en la agresion inflamatoria miocar-
dica (activacion leucocitaria y de citoquinas). (38,
39) Si bien no encontramos en la literatura (40) es-
tudios de ultrasonografia en Chagas, este metodo
se ha probado en el estudio de factores de riesgo
para enfermedad coronaria en trabajos de Celej-
majer y otros. (27)

Las pruebas que utilizamos segt n los criterion
establecidos en Material y metodos resultaron posi-
tivas solo en algunos sujetos chagasicos. La concor-
dancia mas alta se encontro en VFC y EE, resultan-
do para ello mas eficiente el coeficiente R de
Spearman. Si bien la asociacion y concordancia en-
tre pruebas resultaron significativas, estudios pros-
pectivos deberan aclarar si estos resultados se nu-
tren de una base fisiopatologica comun o si predi-
cen o no algtin tipo de lesion. Yu y colaboradores
(41) han postulado que la agresion parasitaria oca-
sionaria cambios profundos en los fosfoesfingolipi-
dos de membrana de las celulas miocardicas, neu-
ronales y endoteliales que podrian llegar a explicar
las alteraciones encontradas con las pruebas utiliza-
das. Actualmente se estan llevando a cabo investi-
gaciones para confirmar o descartar estos hallazgos.
La utilidad de estos metodos en la deteccion de even-
tuales danos miocardicos subclinicos debera ser con-
firmada a traves de estudios prospectivos que con-
trasten los resultados de estas pruebas contra los
obtenidos a traves de una tecnica de probada sensi-
bilidad en el diagnostico de lesiones miocardicas
como es la biopsia endomiocardica. Continuara
como asignatura pendiente en Chagas la realizacion
de estudios multicentricos que demuestren el valor
pronostico y diagnostico de estos estudios.

SUMMARY

NON-INVASIVE DIAGNOSTIC METHODS
FOR DETECTION OF FUNCTIONAL
ANOMALIES IN CHRONIC CHAGAS'
DISEASE

Background
Many suggestive manifestations of sub clinical in-
juries, revealed not only by high-resolution elec-
trocardiography studies but also by the heart rate
variability registries, and the study of endothelial
function by means of electrocardiography have

been described in the undetermined period of
chronic Chagas' infection.

Objective
1. To describe the frequency of alterations by means
of all the available non-invasive diagnoses tests of
autonomic, myocardial injuries and endothelial
function, in chagasic patients during the undeter-
mined chronic phase, and relate them with the find-
ings in normal individuals. 2. To estimate the com-
bined probability of positive results among the
tests and to evaluate the strength of association and
coincidence among them.

Material and method
Eighty-four patients with positive serology for
Chagas' disease have been enrolled for this
study.(45 male. 39 females, mean age 42 years old
[range 18-50]. The population was essentially free
of risk factors, with normal clinical evaluation and
normal images in chest X-ray studies and normal
electrocardiographic patterns. Control group con-
sisted in 45 healthy subjects (28 men, 17 women
mean age 41 years old [range 20-45]). All subjects
were submitted to the following diagnostic tests:
late ventricular potential (PVT), heart rate variabil-
ity (VFC) by means of 24-hour Holter recordings,
and ultrasound of humeral artery to assess endothe-
lial function (EE). Statistic tests employed to com-
pare data and their significance were: chi square
test or Mann-Whitney, Student's test, AN OVA, cor-
relation, regression and coefficient of concordance.

Results
No abnormalities were detected in patients from the
control group. Chagasic patients exhibited statisti-
cally significant alterations (19%) in the parameters
evaluated by the three methodological approaches
(PVT, VFC and EE) Gender differences were not seen.
There was a really dramatic association between VFC
and EE in patients with Chagas' disease (rS = 0.76 in
the whole population and rS = 0.72 in patients).

Conclusions

The results of the abovementioned tests were posi-
tive only in some of the chagasic patients. Highest
correlation between results and illness was de-
tected with VFC and EE tests. Further prospective
studies are necessary to assess if seen alterations
have an underlying physiopathology or if they are
predictive of any kind of injury.

Keywords Undetermined Chagas' chronic phase -
Late ventricular potentials - Heart rate variability -

Endothelial study
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