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RESUMEN:

La Miocardiopatia Dilatada es un sindrome con maltiple etiologfa, entre
estas se encuentra la Cardiopatfa Chagdsica Cronica. En el presente se estudiaron a
29 pacientes con diagndstico de Miocardiopatia Dilatada, 16 de ellos con Cardiopatia
Chagdsica Cronica se compararon los hallazgos del electrocardiograma de alta
resolucion con los de 37 voluntarios sanos de ambos sexos, de 25 a 70 aftos de edad,
sin enfermedad cardiovascular; con el objetivo de buscar diferencias en los resuitados
de las mediciones del electrocardiograma de alta resolucién con los cuales se pudiera
identificar a cada uno de los tres grupos estudiados, y definir si predomina la
disautonomia o la lesion estructural como mecanismo etiologico en la Cardiopatfa
Chagaésica Crénica.

No hubo diferencias entre los grupos en relacién a la edad y genero:
Miocardiopatia Dilatada FEM (n=7, & =57 (47-65)), Cardiopatfa Chagésica Crénica
FEM (n=12, X=47 (33 a 61)) y Voluntarios Sanos FEM (n=20, X =45 (33-57)) (P >
0.05). Se observo que en los pacientes con Miocardiopatfa dilatada seronegativa hay
mayor proporcién (77%) de procesos comorbidos tales como: hipertensién arterial,
diabetes mellitus, cardiopatfa isquémica y alcoholismo en relaciobn a la
Miocardiopatfa Chagésica Crénica (P < 0.05). En cuanto a los trastornos del ritmo y
la conduccién, como BRDHH, BRIHH, taquicardia y extrasistoles ventriculares y
arritmia completa por fibrilaci6n auricular, se observo que estdn mds asociados con la
Cardiopatfa Chagdsica Crénica (P < 0.05).

El electrocardiograma de alta resolucion mostr6 mayor proporcién en los
pacientes con Cardiopatia Chagasica Crénica de potenciales tardios (mediana de la
duracién del QRS 130.5 mseg, mediana de RMS-40 17.9 mseg y mediana de LAS-40
34.5 mseg). La variabilidad de la frecuencia cardiaca en su dmbito de tiempo mostr6
una tendencia hacia el predominio de inervacién parasimpdtica en los mismos, ya que
la duracién promedio de los intervalos RR tuvo una mediana de 975 mseg, mientras
que para los pacientes con miocardiopatia dilatada sin anticuerpos la mediana fue de
872 mseg y para los voluntarios sanos de 905.3 mseg; la mediana la desviaci6n standar
del promedio de duracion del intervalo RR en la CCC fue de menor duracién (29.83
mseg) que en los otros dos grupos (MD 39.42y VS 37.4 mseg), estas diferencias entre
grupos no fueron estadisticamente significativas (P > 0.05).
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~ Estas observaciones sugieren diferencias entre enfermos y sanos pero no
entre la patogenia de la Cardiopatia Chagdsica Cronica y la Miocardiopatia Dilatada
sin anticuerpos, por lo que es necesario el estudio especifico de la participacién del
control neurogénico e imbalance simpdético/parasimpdtico y daiio estructural de
forma mas detallada.
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1.- INTRODUCCION:

La enfermedad de Chagas 6 tripanosomosis americana’, es originaria del
continente Americano, en los Estados Unidos de Norte América se calcula que hay
unos 100,000 infectados, casi todos inmigrantes, y situacién similar ocurre en Canada
en mucho menor nimero, Segin datos del Banco Mundial y la Organizacién Mundial
de la Salud, en América Latina entre las latitudes 425 N y 435 S hay
aproximadamente 16 millones de infectados y 90 millones de personas en riesgo.
(fig.1) (OPS/OMS-1997, MANDOERY R. J. 1993, UNDP/WORLD
BANK/WHO/TDR-1992)

fig. 1. 2.87AILCION CIOCALSCA D5 LA Nl 2 0hS 4 O L
428N
e dr e
\.
4388
13 A 1BXIC FEASONAS INFECTACAS
§0 x10 PEASTNAS EN AIESGT CE INFECTARSE

* STANDARDIZED NOMENCLATURE OF ANIMAL PARASITIC DISEASES (SNOAPD) POR:
Kassai T, Cordero del Campilio M, Euzcby J, Gaalar 8, Hicpe Th, Himonas CA. Vetcrinary
Parasitology 1998; 29:299-326, Elscvicr Scicnce Publishers B.V., Amsterdam, The Netherlands,
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En México el primer reporte de triatominos (Triatoma dimitadata) data de
1928 (Hoffman), la confirmacién de Trypanosoma cruzi (T. cruzi) en un triatomino
sucedi6 en 1939 y una afio después fueron comunicados los dos primeros casos
humanos en Oaxaca por Mazzotti; no obstante lo anterior, la existencia de la
infeccién humana permanecié ignorada por décadas, esto debido no solo a la falta de
interés politico y social, sino también por las caracteristica propias de la enfermedad
y la falta de informacién sobre la historia natural y clinica de los médicos que se
encuentran en dreas endémicas del pafs. (SALAZAR P.M. 1979)

Los denominadores sociales de la endemia en América empiezan por una
vivienda precaria, alimentaci6n escasa e insuficiente y la educacién, en el mejor de
los casos, deficiente para promover un cambio en el status social, por lo que el acceso
a mejores fuentes de produccion y al sistema de salud, practicamente no existe; tanto
asf que en 1970 la OMS la calific6 como "enfermedad social'. (VELASCO-
CASTREIJON 0. 1991, OPS/OMS 1974)

Investigaciones conducidas en Argentina, Brasil y Venezuela han mostrado
que del 15 al 35% de los adultos infectados desarrollan miocardiopatia dilatada, lo
cual da lugar a tasas de mortalidad importantes. (MADOERY R.J. 1993) En México,
alin con las limitaciones sobre el conocimiento de la tripanosomosis americana, en el
Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chavez en el 2.5% de todos los enfermos
admitidos se establece diagnéstico de miocardiopatfa, de estas 90% son dilatadas y
40% de éstos enfermos tienen anticuerpos anti T.cruzi. (REYES comunicacion
personal) Otras formas de enfermedad Chagésica cronica que afecta principalmente
vias digestivas y con menor frecuencia urinarias, sin embargo la forma cardfaca afecta
més intensa y tempranamente al ser humano y evoluciona a formas complejas de
arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca congestiva y la muerte( MANDOERY R.J.,
1993)

La seroprevalencia segiin datos preliminares (Mazzotti, Biagi, Tay, Zavala,
Ortega, Golsmith, Salazar) de encuestas seroepidemioldgicas en 4reas rurales, oscilan
alrededor del 20%; la Encuesta Nacional Seroepidemiologica (ENSE) acepta 1% de
la poblacién nacional como seropositiva con anticuerpos anti T. cruzi. Esto hace
suponer que la enfermedad no es rara en México, y algunas entidades federativas
como Chiapas, Oaxaca e Hidalgo, donde la prevalencia se mantiene elevadas, puede
ser un problema regional de Salud Publica.
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A nivel familiar la situacion de los individuos enfermos se ve deteriorada,
cuando incapacita tempranamente a la fuente de ingreso mds importante de la
misma; para el sector salud, esto implica un costo elevado ya que tiene que dar
tratamiento a pacientes con miocardiopatia dilatada Chagdsica cronica, sin
posibilidades de recuperacion y con un minimo de beneficios factibles para estos
enfermos.

Quiza una de los principales dificultades para el diagnostico de esta infeccion
parasitaria, es la ignorancia del curso de la infeccién aguda en el huésped humano
tanto por parte del médico rural, como del mismo individuo. A pesar de que la
parasitemia es importante en la fase aguda, el diagnéstico parasitolégico no siempre
se logra, por no pensar en él. Es por eso, que el diagndstico casi siempre se hace
durante la fase cronica, idealmente mediante xenodiagndstico, deteccion de
anticuerpos anti T. cruzi, historia clinica y antecedentes epidemiolégicos, por tanto,
desde el punto de vista diagnéstico, una alternativa razonable es el diagnéstico
precoz de la miocardiopatfa Chagasica. (FRASCH AC.C. 1994)

Para ello es preciso el desarrollo de métodos diagnésticos con sensibilidad y
especificidad adecuadas, de tal forma que discriminen perfectamente bien en etapas
tempranas del padecimiento, a la persona que tienen miocardiopatia dilatada de
origen Chagésico, de las causadas por otras entidades patoldgicas, ya que hasta la
fecha, el diagnéstico se logra tardiamente, cuando el tratamiento s6lo puede ser
paliativo, con prondstico malo a corto plazo y elevado costo para el individuo, las
instituciones de salud y para la sociedad.(FRASCH AC.C 1994)

El electrocardiograma convencional ha permitido el seguimiento
epidemioldgico de individuos con enfermedad de Chagas en sus diferentes etapas,
dando lugar al estudio de las alteraciones del ritmo y de la conduccién en largos
periodos de tiempo, pues las manifestaciones electrocardiogréficas constituyen, en
muchos casos, la tnica evidencia de compromiso cardfaco. (EVEQUOZ C, M. 1993).
Sin embargo los resultados obtenidos con dicho método revelan solamente la
presencia de las alteraciones mencionadas.

Recientemente se ha desarrollado, la electrocardiografia de alta resolucién,
que permite el estudio de ondas eléctricas de alta frecuencia y baja amplitud, con el
cual, probablemente se puedan reconocer los mecanismos productores de las
alteraciones en la miocardiopatfa Chagédsica de forma temprana y establecer el



diagnéstico diferencial con otro tipo de miocardiopatfas dilatadas, Dicho método, ha
demostrado su utilidad para el diagndstico de otros tipo de enfermedades cardiacas y
en la prediccidon de arritmias mortales, por lo que se piensa que puede ser una
alternativa diagndstica altamente eficaz para la miocardiopatfa Chagésica,

En el presente estudio se estudiaron personas con miocardiopatia Chagasica
cronica con la finalidad de identificar si el electrocardiograma de alta resoluci6n
detecta alteraciones cardiacas en pacientes en quiénes ya se sabe que existen,

De ésta forma el siguiente paso, puede ser el estudio de individuos
seropositivos sin enfermedad miocdrdica clinicamente manifiesta (indeterminados).

As( mismo permitird buscar alteraciones electrocardiogréficas incipientes, de
tal forma, que sea posible establecer un diagnéstico temprano de la enfermedad, con
la consecuente instalacion del tratamiento, aunque paliativo, encaminado a
incrementar la sobrevida de estos enfermos.

Es necesario resaltar que la solucién definitiva tiene sus origenes en
condicionantes sociales, econdmicos y politicos mucho més profundos y complejos,
que requiere una solucién intersectorial,

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entonces, (el electrocardiograma puede detectar alteraciones cardiacas en
los pacientes con miocardiopatfa dilatada? de ser asf ése podran detectar diferencias
entre la miocardiopatia dilatada Chagdsica y por otras causas? y si existen ésta
diferencias, ése podra definir cuales son?
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3.- OBJETIVOS:

3.1- GENERAL:

Analizar los resultados de las mediciones del electrocardiograma de alta
resolucion en los pacientes con miocardiopatia Chagdsica y por otras causas y en los
voluntarios sanos.

3.2 ESPECIFICOS:

3.2.1. Analizar los resultados del analisis de la variabilidad de la frecuencias
cardfaca en el &mbito de tiempo y de las frecuencias en los grupos de estudio.

3.2.2. Comparar los resultados del estudio de potenciales tardios en sus
dmbitos de tiempo y poder en los grupos de estudio.

3.2.3. Identificar los patrones de inervacion autonémica en los pacientes con
miocardiopatfa Chagdsica a diferencia de otras miocardiopatfas.

3.2.4. Definir puntos de corte que permitan diferenciar la miocardiopatfa
Chagésica de la miocardiopatfa por otras causas.

. 3.2.5. Describir la relacion que tiene la miocardiopatia Chagdsica con
procesos comorbidos y alteraciones del ritmo y conduccién.
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4.-SUPUESTOS O EXPECTATIVAS EMPIRICAS:

4.1.- Debido a la denervacion parasimpdtica que sufren los pacientes con
miocardiopatia Chagdsica, se espera que la duracion promedio del intervalo RR sea
menor (de 500 mseg), con una dispersién (desviacion estandard del promedio del
intervalo RR) mayor de 100 mseg

4.2.- En los pacientes con miocardiopatfa Chagésica crénica habrd menor
actividad en la banda de componentes de alta frecuencia (0.15-0.50 Hz), que en los
otros dos grupos de estudio

4.3.- La presencia de tejido fibroso disperso en el miocardio de los pacientes
con miocardiopatfa Chagdsica, condicionard una mayor presencia de potenciales
tardfos, mientras que en los otros dos grupos serd menor,

44.- En los pacientes con miocardiopatfa Chagdsica, predominard la

denervacion de tipo parasimpético sobre la de tipo simpdtico, detectadas por éste
método.

4.5.- Los puntos de corte establecidos actualmente como normales, para el
estudio de potenciales tardfos en su dmbito de tiempo, estdn subregistrando
individuos enfermos.

4.6.- Debido al origen de la miocardiopatfa Chagdsica hay una mayor
relacion entre éstay los trastornos del ritmo y conducci6n, que con la miocardiopatia
por otras causas.

4.7.- Las condiciones intrinsecas de la miocardiopatia Chagasica determina
una menor relacion con procesos comorbidos, tales como hipertensién arterial,
diabetes mellitus, cardiopatfa isquémica y alcoholismo, mientras que la
miocardiopatfa por otras causas estd mds relacionada a dichos procesos.
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5. MARCO DE REFERENCIA
5.1.- BOSQUEJO HISTORICO

En 1909 realizando estudios sobre paludismo en Lassance, Minas Gerais
(Brasil), Carlos Chagas descubrié el Trypanosoma cruzi nombre que dio por que
pens6 penso se multiplicaba por esquizogonia durante la fase aguda de su ciclo vital
en el hombre y cruzi en honor de su maestro Osvaldo Cruz, en el intestino de un
hemiptero ("chinche hocicona") el Panstrongylus megistus (BEAVER C. P. 1991)

A diferencia de otras enfermedades, la identificacién del transmisor fue el
primer evento, y la descripcién clinica del padecimiento fue posterior, incluso se llego
a confundir a la enfermedad de Chagas con el hipertiroidismo, por lo cual se le
catalogo como bocio infeccioso, situacion que causd confusion, retrasando el
conocimiento de la enfermedad. (LEONARD J. 1991)

La descripcién de la enfermedad de Chagas, tanto en su forma aguda como
crénica fue realizada por el mismo Carlos Chagas, quién dedico gran parte de su vida
al estudio de ésta. En 1934, ir6nicamente muere de insuficiencia cardfaca a los 55
afios de edad, momento en que existia una fuerte corriente en contra de su teoria
sobre la enfermedad en cuestién. (LEONARD J.1991)

En 1914, Segovia en el Salvador describié el primer caso de la enfermedad
de Chagas en su fase aguda fuera de Brasil (VELASCO-CASTREJON O. 1991)

Salvador Mazza (1934) inform6 de la existencia de numerosos casos de dicha
enfermedad en el Chaco, Argentina(LEONARD J. 1991) Para 1935, en el mismo
pafs, Romana, caracterizé el "stndrome de puerta de entrada ocular" del parésito, hoy
conocido como signo de Romaia o signo de Chagas-Mazza-Romana.(VELASCO-
CASTREJON 0. 1991)
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En la Repiblica Mexicana esta zoonosis se encuentra ampliamente
distribuida en todo el territorio, podemos decir que en todos los estados, hay
triatominos vectores.(fig. 2) Los reservorios son numerosas especies animales, entre
los que podemos mencionar: Didelphis marsupialis (tlacuache), Dasypus
novemcinctus mdximus (armadillo), Ratus norvengicus (rata), Mus musculus (ratén),
Suis domésticus (cerdo), Canis familiaris (perro) y el Catus (gatos).(TAY J. 1980)

f1g. 2 Distribucion de las diferentes especies de triatoma en México
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Los vectores triatominos fueron descritos desde la época colonial y
seguramente desde la prehispénica, como parecen indicarlo las palabras "texca’ en
nahuatl, "pik" en maya, en Zapoteco "bebrodum", en Tarasco "turicata” y en Huichol
"sarria”, En el estado de Veracruz se conocen como "talaje”, en Nuevo Le6n "palotas
o palota'y a lo largo de la frontera con los Estados Unidos de Norte América como
"Kissing bug'. También se conocen como "picudas’, "hociconas’, "ahorcadoras’,
"besucona’, "con pistola’, "de Compostela" y "bichos de cama", en otros estados del
pafs. (SALAZAR P.M. 1988)
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El conocimiento entomoldgico se inici6 en 1891 con Latreille, quién
describié al Triatoma dimidata uno de los mds grandes transmisores de Trypanosoma
cruzi en México y Centroamérica. Ya en éste siglo, al final del decenio de los 20's
Hoffman public6 un articulo sobre los triatominos en Veracruz, 10 afios después,
Bernal-Flandes, dio a conocer sus observaciones sobre triatominos y triposomatidos
en el mismo estado y en 1939 Mazzotti reportdé el primer caso de triatomino
infectado por T. cruzi y al afo siguiente, describi6 los dos primeros casos de infeccién
humana, procedentes de la localidad de Real del Carmen en el estado de
Oaxaca.(SALAZAR P.M. 1979)

A partir de aquf, se han realizado numerosos estudios, de descripcién de
nuevos casos humanos, reservorios y vectores, asf como encuestas epidemiol6gicas,
que sugieren que en todos los estados por debajo del Trépico de Céncer hay sujetos
con anticuerpos a T. cruzi séricos.(fig. 3)

£ig. 3 . SEROPREVALENCIA HUMANA DE ANTICUERPOS T.CRUZI
..... EN LA REFUBLICA MEXICANA
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Un estudio sobre seroprevalencia y parasitemia, que tal vez hubiera tenido
resultados positivos, era el que planeaban Aguirre-Pequeiio y Salvador Mazza (1944)
en el estado de Nuevo Ledn, no se pudo llevar a cabo, ya que este Gltimo perdi6 la
vida antes de iniciarlo; no obstante lo anterior, tres afos después, Aguirre-Pequeiio
reporta el hallazgo de T. cruzi en un tlacuache en el mismo estado. En ese mismo
ano, Aceves comunica la existencia del primer caso de miocardiopatia Chagésica en
el Instituto Nacional de Cardiologia, sin embargo no se le dio el crédito
correspondiente por que no se demostrd la presencia del parésito. (BIAGI F.F, 1965,
SALAZAR P.M. 1979)

Aproximadamente en 1947, una comision integrada por personal clinico y de
laboratorio del Instituto Nacional de Cardiologia y los doctores Emmanuel Dias
investigador del Instituto Oswaldo Cruz y Francisco L. Laranja, cardiélogo del
Servicio Social de Rio de Janeiro, llevaron a cabo una encuesta en Apatzingén,
Michoacan. Encontraron que el 82% de los Triatomas pallidipennis, estaban
parasitados con 7. cruzi, cuarenta y ocho muestras de sangre recogidas de personas
que habitaban hogares de esa localidad, en donde existen triatomas infestados,
cuatro (8.3%) dieron resultados positivos en reacciones de fijacién del complemento.
(DIAS E. 1947)

El afo de 1956 marc6é el sugimiento de un grupo de parasitélogos
encabezados por Biagi, que iniciaron una serie de trabajos epidemioldgicos sobre la
parasitosis. En 1965 Biagi y Arce describieron los dos primeros casos de miocarditis
Chagdsica en México y otros casos de tripanosomosis aguda. (VELASCO-
CASTREJON 0. 1991)

Hasta 1976, se habfan llevado a cabo siete encuestas epidemiolégicas
(Mazzotti 1939 y 1940, Biagi 1958 y 1964, Tay 1966, Zavala 1975 y Ortega 1976) que
dieron lugar a la detecci6n de 115 caso humanos de la enfermedad. (SALAZAR P.M.
1979)

En la década de los 70's, Goldsmith, Z4rate y colaboradores dieron a
conocer los resultados de una encuesta seroepidemiolégica en Oaxaca, donde se
detectaron anticuerpos 7. cruzi en el 29% de los casos estudiados. (GOLSMITH R.S
1971)



ing

Rotberg en 1976, comunicé de la existencia del segundo caso de
miocardiopatia Chagdsica en el Instituto Nacional de Cardiologia, para lo cual, tuvo
que enviar para su andlisis, la muestra de sangre a Argentina, debido a que el
Instituto Nacional de Cardiologia no se contaba con la técnica de laboratorio
correspondiente. En 1978, cuando se instalan las pruebas de laboratorio necesarias,
Marcuschamer y Reyes, detectaron cinco casos de miocardiopatia Chagdsica en la
misma instituciéon.(SALAZAR P.M. 1979)

Salazar (1976) da a conocer el tercer caso de miocardiopatia Chagdsica
comprobado parasitoscopicamente segin los estdndares de la OMS, fue el de un
hombre de 48 aiios de edad, procedente del estado de Oaxaca.

Fernidndez de Castro durante la deteccién fortuita de casos, que fue
publicada en el boletin informativo de la Direcciébn General de Salud Pablica,
encontraron 74 personas positivas parasitolégicamente (técnica de "gota gruesa") en
12 estados de la Repiiblica, durante la campana de erradicacién de paludismo llevada
a cabo desde 1956, (DIRECCION GRAL DE INVESTIGACIONES EN SALUD
PUBLICA)

En 1983 se identificaron nuevos casos de miocadiopatia Chagdsica en el
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chivez, en enfermos procedentes de
Oaxaca y de la Costa Chica de Guerrero. (REYES P.A, 1983)

Hasta 1990 se habfan identificado alrededor de 300 casos agudos y un
namero similar de sujetos con miocardiopatia Chagdsica crénica, asf como una
docena de pacientes con megav(sceras digestivas causadas por T. cruzi, detectados en
los estados de Oaxaca, Chiapas, Tabasco, Jalisco y Guerrero. (VELASCO-
CASTREJO 0. 1992)

La Encuesta Nacional Seroepidemiolégica (ENSE) realizada en 1990 parece
situar a los estados del sureste como los mayor seroprevalencia, particularmente
Chiapas, Oaxaca y Veracruz, ademds de Guerrero e Hidalgo; sin embargo, la
deteccion de casos agudos no corresponde exactamente con la distribucién seroldgica
antes mencionada, ya que estados como Jalisco, Yucatdn y Zacatecas, que son
algunos que poseen el mayor ndmero de casos descritos, mostraron en la ENSE
seroprevalencias muy bajas. (VELASCO-CASTREJON Q. 1992)
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Haciendo a un lado la ENSE, donde la seroprevalencia oscila entre 1.6 y
0.2% debido probablemente a los aparentes problemas de aleatorizacién que ésta
encuesta mostrd, Otras encuestas seroepidemioldgicas pequefias, han mostrado
seroprevalencia anti 7. cruzi cercanas al 20%, lo cual implicarfa una poblacién
infectada de 3 millones a 3,850,000, que apoyan las cifras calculadas por Velasco-
Castrej6n y Schofield(REYES P.A, 1983; VELASCO-CASTREJON O. 1991;
CORTES J.M. 1985, ORTEGA G.M. 1976; TAY J. 1979, TAY J. 1980, SALAZAR
P.M. 1983)

5.2. DESCRIPCION BIOCLINICA

5.2.1. El Vector:

El vector responsable de la transmision "natural” del T. cruzi al humano, es
un insecto hematéfago, de la familia Reduviideae, subfamilia triatominae. Otras
formas de transmisi6n independientes del vector, incluyen: transfusién sangufnea y
transplante de drganos, transmisién vertical vfa transplacentaria, ingestién de formas
viables de T. cruzi, a través de la leche materna y por accidentes en el laboratorio. La
transmisi6n "natural” por vector es atin la més importante.(BAEVER P.Ch. 1994)

La taxon6mia del vector es como sigue:

Reino Animalia
Phylum Arthropoda
Subphylum Mandibulata
Clase Insecta
Subclase Pterygota
Orden Hemiptera
Suborden Heteroptera
Familia Reduviidea
Subfamilia Triatominae
Tribu I, Triatomini
Género Triatoma (Stal, 1872)

La subfamilia triatominae ha sido subdividida en 4 tribus: Triatomini,

Rhodhniini, Cavernicolini y Bolboderini, y recientemente ha sido incorporada la
Alberproseniini.(LENT Y WYGODZINSKY, 1979)

El habitat primario de los triatominos se encuentra en o cerca de refugios,
madrigueras y nidos de animales homotermos silvestres; también pueden encontrarse
entre las rocas y en las oquedades de las paredes de las casas, detrds y debajo de
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muebles, cajones, colchones que no se mueven, objetos colgados en las paredes y en
techos de palma o paja. (PEREZ F.R. 1994; CASTAGNINO E.H. 1980)

Como puede apreciarse, el hdbitat del vector puede ser silvestre y doméstico,
al igual que las especies, con una categoria intermedia, denominada peridoméstica,
cuando el vector s6lo entra en las casas de forma ocasional y a veces se alimenta del
ser humano (fig. 4).(CASTAGNINO E.H. 1980)

fiy. 4, CICLOS DE TRANSMISION DE T.CRUZI EN LA NATURALECA,
TRIATOMI
STLUESTRE
ANIMAL ANTMAL ) M
SILVESTRE SILVESTRE FTLVESTRE 0 100TICw
TRIATOMING
STLUESTRE =t
ANIMAL ANIMAL ¢t
DOMESTICO SILUESTRE | 200uNTROPICO 3 PERIDOMEST!
TRIATONING
~PERIDOMICILIARI 0
ANTNA HUMANO Sl
DOMESTICO POMESTIZI U GNTROPICO
TRIATOMING
e DOM I CI LIAR] 0—
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El tamano de los insectos adultos varia entre 1.5 a 3 cm de longitud, el color
es variable segin la especie. Se reproducen mediante huevos y hacen una
metamorfosis incompleta, pasando por cinco estados ninfales, antes de llegar a
adulto. Cada paso de un estado a otro se hace mudando el exoesqueleto, lo cual
ocurre después de una comida completa de sangre.(BOTERO D. 1992)

Para que haya un buen desarrollo de los huevos y posteriormente
crecimiento de las ninfas, es necesario que exista alimentacién, temperatura y
humedad adecuadas. El ciclo evolutivo completo varia con las especies y estd
directamente relacionada con la capacidad de ayuno, que en los adultos y las ninfas
puede ser hasta de varios meses. Una hembra puede poner entre 1200 a 1400 huevos.

Si se cuenta a partir del huevo, la vida del insecto es de 300 a 350 dfas.(BOTERO D.
1992)

Tanto los machos como la hembras se alimentan de sangre, la cantidad
ingerida que puede llegar a ser hasta 8 6 9 veces su peso. Es mayor la capacidad de
ingesta de las hembras.(BOTERO D. 1992)

Un aspecto que merece especial atencion es la capacidad trasmisora de T.
cruzi, la cual estd en relacion con el volumen de las deyecciones, que tienen lugar
durante o inmediatamente después de la alimentacion.(ZARATE 1984) Desde el
punto de vista epidemiolégico, las especies transmisoras mas importantes son (fig. 5):
T. dimidiata (México, Centroamérica, este de Ecuador y Colombia), T. barberi
(México), T. infestans (Uruguay y Venezuela), T. sordida (este de Bolivia, Brasil y
noroeste de Paraguay), T. brasiliensis (noreste de Brasil), Rhodnius prolixus (Panama)
y Panstrongylus megitus (Brasil) (MONCAYO 1986).

5.2.2. Agente Etiol6gico:

El agente etiol6gico es un protozoario ubicado zoo-taxonémicamente de la
siguiente manera: (CASTAGNINO E.H. 1980)

superclase Mastigophora
orden Kinetoplastida
familia Trypanosomatidae
genero panosoma
especie 7. cruzi
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Hay 3 formas parasitarias en el ciclo de vida del trypanosoma:

La forma flagelada (tripomastigoto) de T. cruzi se encuentra en sangre
circulante de las personas o animales infectados, es alargado, fusiforme y su tamano
es de 20 aproximadamente, Posee un nicleo grande situado en la parte central de!
cuerpo y un cinetoplasto muy aparente en el extremo posterior, el cual consta de un
bléfaroplasto puntiforme, La rafz del flagelo, el axonema, nace en éste tltimo, y se
extiende por el borde de una delgada membrana ondulante que tiene pocos pliegues
y sale por el extremo anterior de!l cuerpo como flagelo libre. El tripomastigoto no se
divide en lasangre .(BOTERO D. 1992; BEAVER C. P. 1994)

R
-

Tnaloma barbert

Tnaioma aimidiala

g - 5 Mapas que muestran la distribucion de (a) T barberi y

()T dimidiata. Dos de los mis importantes transmisores de T'(S.) eruzi en México
®alawr S. y col, Parasitol. Tod., 4(12), 1988)
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Al penetrar las células del sistema reticulo endotelial y otros tejidos, el
pardsito pierde la membrana ondulante y le flagelo, se multiplica por fisién binaria
produciendo formas de amastigotos, los cuales mediante divisiones sucesivas llena la
célula invadida y la destruye. Estas formas son redondeadas y ovoides, mide de 1.5 a
4 de didmetro, tiene un nicleo grande y un cinetoplasto en forma esférica,
(BEAVER C.P. 1994; CASTAGNINO E.H. 1980)

En el insecto transmisor o cuando estd a punto de abandonar su vida
intracelular en el huésped mamifero, el T. cruzi presenta morfologfa general comin
de las fases epimastigoto (es la forma critidia de la nomenclatura cl4sica) vy
tripomastigoto metaciclico. (BEAVER C.P. 1994)

5.2.3. Ciclos del Trypanosoma cruzi:

El Trypanosoma cruzi, tiene dos fases en su ciclo de desarrollo, una en el
hombre o huésped reservorio y otra en el insecto vector (fig. 6). (BEAVER C.P.
1994)

fig. 6. CICLO VITAL DEL TRYPANOSOMA CRUZI

( L
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1. Los hudspedes son animales vertebrados y el hombre, 2. lLos vec-
tores son insecvos de la familia Reduviidae., 3. (a) En el tubo di-
gestivo del vector se encuentran tripomastigotes. (b) epimastigo-
tes, (c) y en e} recto y deyecciones lod tripomastigoros metaclcli
cos infectantes., 4, El hombre se infecta con las deyecciones del
vector. 5. Los pardsitos intracelulares afectan varios tejidos.

6. (a) Los tejidos son invadidos por tripomastigotes, (b) que se
convierten en amastigotes intracelulares y se multiplica, (c) en
las formas aguda y subaguda aparecen tripomastigotes circulantes,
(d) infectantes para el vector.
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En los insectos transmisores el ciclo de desarrollo puede realizarse en la
larva, ninfa o en el adulto; el triatomino (vector) se infesta al chupar sangre de
mamiferos infectados con tripomastigotos. Estos se convierten en epimastigotos
cortos, los cuales se multiplican y producen las formas de epimastigotos largas que se
encuentran en la parte posterior del intestino medio. Al cabo de 8 a 10 dias aparecen

en el recto pequetos tripomastigotos metaciclicos, la forma infectante para los
mamiferos.(BEAVER P. Ch 1994)

Cuando el triatomino se alimenta, defeca en la piel de su hospedero, las
heces contienen tripomastigotos metaciclicos, que penetran en el cuerpo a través del

orificio de la picadura, escoriaciones 6 incluso de las mucosas intactas. (BEAVER P.
Ch 1994, BOTERO D. 1992)

El tripomastigoto sanguineo, en el huésped vertebrado, tiene predileccion
por los macréfagos, células de origen mesenquimatoso, en especial las células
adiposas, reticuloendoteliales, musculares (cardiaco, liso y estriado), y con menor
frecuencia neuroglias (parasitosis humana). La reproduccion se inicia cuando el
pardsito llega a las células, durante unos 3 dias, los pardsitos se multiplican en forma
de amastigotos; hacia el cuarto o quinto dfa, al romperse las células parasitadas se
produce la primera infiltracion de leucocitos polimorfonucleares, monocitos y
linfocitos, lo que se acompafia de movilizacion y proliferacion de histiocitos
regionales, en particular en los ganglios linfaticos contiguos. Esta es 1a lesidn primaria
caracterfstica (chagoma) que bloquea los capilares linfaticos y produce edema local.
(BEAVER P. Ch. 1994, BOTERO D. 1992)

Los amastigotos se aglomeran dentro de las células invadidas formando

nidos, las cuales aparecen tumefactas y degeneradas y acaban por se destruidas
(BEAVER P. Ch. 1994)

5.24. La Enfermedad de Chagas:

En la enfermedad de Chagas, se pueden distinguir a grosso modo dos fases o
estadios; agudo y cronico, ésta tltima puede ser indeterminada 6 sintomatica.
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El perfodo de incubacion puede ser de 7 hasta 30 dfas, caracterizado por una
intensa multiplicacién parasitaria en los tejidos y elevada parasitemia. (BEAVER P,

Ch. 1994, BOTERO D. 1992)

La fase aguda, puede o no ser sintomdtica, se observa con mayor frecuencia
en nifos, el cuadro clfnico incluye signos y sintomas no especificos que ocurren en un
tercio de las personas infectadas. Se caracteriza por fiebre elevada, adenopatfa,
hepatomegalia, espienomegalia, crecimiento de glandulas tiroides, preauriculares y
paratiroides ademas de leucocitosis con linfocitosis. Si la via de entrada del parésito
es la conjuntiva, se presenta conjuntivitis unilateral con edema parpebral indoloro y
crecimiento ganglionar preauricular, a todo esto se le conoce como signo de Romana,
ademds puede haber zonas de inflamacién en el lugar de la inoculacion, llamadas
Chagoma. (fig. 7 (BRUNWALD E. 1987, BEAVER P, Ch. 1994)

fig.7. HISTORIA NATURAL DE LA TRIPANOSOMOSIS AMERICANA
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Dicha fase dura semanas o meses en los supervivientes y puede ir seguida de
una recuperacion completa aparente o quedar asintomdtico durante algn tiempo,
que pueden ser de varios afos. Si no hubo curacién, el trypanosoma en forma de
tripomastigoto, invade los tejidos, convirtiendose entonces en amastigoto, a ésta fase
se le conoce como cronica indeterminada.(BRAUNWALD E. 1987, BEAVER P. Ch.
1994)

La fase crénica sintomitica aparece después de afos 6 incluso décadas, las
alteraciones guardan relacion con la lesion producida durante la fase aguda,; asf, el
cardcter de los sintomas depende de la localizacion principal de los pardsitos
intracelulares, que pueden ser urinarias (mega uréter), gastrointestinales (mega
es6fago y colon), y con mayor frecuencia, cardfacas, miocardiopatia Chagdsica
congestiva (dilatada), caracterizada por disminuci6n de la contractilidad, dilatacion
de las cavidades cardiacas, engrosamiento del musculo ventricular hacia la base del
corazén y adelgazamiento y fibrosis en el vértice. Es frecuente que a éste nivel se
forme un aneurisma, cuya ruptura es una de las causas mds importantes de muerte
siibita en la enfermedad de Chagas. (BRAUNWALD E. 1987, BEAVER P. Ch. 1994)

Se Pueden distinguir cuatro formas de presentacién clinica de la
cardiomiopatia Chagasica congestiva, cada una de ellas puede ser identificada por
distintos examenes de laboratorio y gabinete: el grupo indeterminado, con examen
clinico, electrocardiograma y rayos X de t6érax normales. El grupo, llamado clésico, se
caracteriza por la presencia de trastornos de la conduccién de diversos grados y
magnitud, en ocasiones puede existir crecimiento cardfaco identificado por medio de
estudio radioldgicos con un indice cardiotordcico mayor de 0.5, se pueden presentar
signos de insuficiencia cardfaca progresiva como: disnea, signos de hipertension
venosa sistémica ingurgitacion yugular, hepato y esplenomegalia y edema de
miembros inferiores y ritmo de galope. Un tercer grupo, donde el signo mds
importante es la arritmia ventricular grave originada por ancurismas de diversas
localizaciones, las manifestaciones de insuficiencia cardfaca son escasas y el
crecimiento cardiaco es minimo. Finalmente un grupo, que resulta de una
combinacién de caracter(sticas comunes del cuadro clésico y de los del tercer grupo,
que es la forma més grave y podemos decir, terminal de la enfermedad miocirdica.
(CASTAGNINO E.H. 1980; MANDEL L.G. 1994; MENGEL OJJ. 1992)

La patogénesis de la miocardiopatia Chagdsica crénica ha sido objeto de
multiples estudios (MANGEL O.J. 1992; RODAS A. 1992; GLOSS G. 1990;
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JUNQUERA L/F. 1990; GUZZETTI 1991), los cuales han sugerido, que las lesiones
pueden ser resultado de la destruccion de los ganglios parasimpéticos (MENGEL
0.J. 1992) con las consecuentes alteraciones cardfacas autonémicas. Ademds, se ha
estudiado la liberacion de toxinas,(MENGEL O.J. 1992; RODAS A. 1992) como
causantes de la destruccion de células miocdrdicas, a través de reacciones
autoinmunes. Mds recientemente, se ha postulado que las alteraciones
microvasculares juegan un papel importante en la patogénesis de la cardiomiopatia
Chagdsica crénica, ya que se ha encontrado necrosis miocitolftica, asociada a fibrosis
e infiltrado mononuclear, que posiblemente estén alterando la microcirculacién
miocdrdica, La sugerencia final, propone la hipdtesis de que la miocardiopatia
Chagésica cronica, estd relacionada con una necrosis celular focal progresiva y
aditiva, asociada a una fibrosis reactiva y reparativa, rodeada de miocitos
hipertroficos. Dichos procesos, estan producidos y perpetuados por factores
autoimunes y alteraciones de la microcirculacién miocédrdica.(MENGEL O.J. 1992)

5.3. ELECTROCARDIOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION

5.3.1 Anatomfa y Fisiologfa Cardfaca:

El corazén estd inervado por fibras simpéticas y parasimpéticas, las cuales
afectan a la bomba cardfaca de dos maneras: 1) cambiando la frecuencia del ritmo y
2) variando la fuerza de contracci6n cardfaca. Baste recordar que la estimulacion
parasimpdtica disminuye la frecuencia cardiaca y la simpética la aumenta al igual que
la fuerza de contraccion.(GUYTON C.A. 1988)

Especialmente las dos auriculas estdn inervadas por gran nimero de fibras
simpéticas y parasimpdticas, pero los ventrfculos reciben principalmente fibras
nerviosas simpéticas.(GUYTON C.A. 1988)

El nodo auricular, situado en la parte superior de la auricula derecha por
detras y por dentro de la vena cava superior, estd compuesto por fibras nerviosas
autoexcitables, lo que quiere decir, que el impulso eléctrico se origina es éste, y se
difunde a toda la masa auricular a través de las fibras auriculares, para llegar al nodo
auriculoventricular, el cual retrasa la conduccion del impulso eléctrico a los
ventrfculos dando tiempo para que las aurfculas vacien su contenido antes de que se
inicie la contracci6n ventricular. La conduccion del impulso eléctrico sufre un nuevo
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retraso al alcanzar el Haz de His, éste corre por el margen inferior del septum
membranoso, montandose sobre el septum interventricular muscular, posteriormente
se convierte en el Sistema de Purkinje, el cual estd compuesto por dos ramas, una
derecha y otra izquierda, que corren por debajo del endocardio septal derecho e
izquierdo respectivamente. Cada una de dicha ramas, se difunde hacia abajo en
direccion al vértice del ventriculo correspondiente, posteriormente vuelve a dividirse
en ramas mds pequefias para difundirse alrededor de cada cavidad ventricular y
finalmente regresa hacia la base del corazén siguiendo la pared externa del mismo,
dicho sistema, difunde rdpidamente el impulso hacia ambas cavidades
ventriculares(GUYTON C.A. 1988; GUADALAJARA F, 1990)

Los impulsos eléctricos son captados en la superficie corporal mediante
electrodos que transforman estas sefiales en las ondas que el electrocardiograma de
superficie capta, asf pues, la despolarizacién auricular est4 representada por la onda
Py la de los ventriculos por el complejo QRS, la onda T indica la repolarizacién
ventricular,

5.3.2.- Electrocardiograma de Alta Resolucién:

El electrocardiograma de alta resolucién permite la evaluacién no invasiva
de la influencia del sistema nervioso auténomo a través de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y la presencia de potenciales tardios ventriculares.

Los potenciales tardfos ventriculares son sefales de baja amplitud
producidos al final o después del complejo QRS, son captados en la superficie
corporal, basados en principios de promediar, amplificacién y filtracién.
(MADOERY C. 1993; BREITHARDT 1991; EL-SHERIF N. 1983) Estas senales
(potenciales tardios) se originan en zonas de tejido en las que alternan misculo
viable con tejido muscular necrético o fibrosado, que determina retrasos en la
conduccién eléctrica.(C. 1993; BREITHARDT G. 1991)

La existencia de potenciales tardfos tal vez pueda marcar la existencia de un
sustrato arritmogénico, (los que posibilitan el desencadenamiento de taquicardia
ventricular de tipo reentrada), asf al reconocer los potenciales tardfos, es posible, no
s6lo el diagndstico temprano, sino también el pronéstico del dano
mioc4rdico.(MADOERY C. 1993; BREITHARDT G. 1991; EL-SHERIF N. 1983)
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Actualmente hay dos técnicas para el registro de potenciales tardios
ventriculares:

a) El promedio de senales analizando los voltajes con respecto al tiempo
(dominio del tiempo), mediante la utilizacion de tres criterios: 1) duracion del vector
del QRS total, filtrado y amplificado, 2) la raiz cuadrada media del voltaje de los
dltimos 40 mseg (RMS-40) y 3) la duracién en mseg de la seial del vector mayor de
QRS que se encuentran por debajo del nivel de los 40 WV (LAS-40). Debido a que
esta técnica es la mds usada, es la dnica estandarizada para los criterios de
positividad. Se dice que hay potenciales tardfos cuando: la duracién del QRS filtrado
es mayor de 114 mseg, la sefal de los RMS-40 es menor de 20 Y y la senal de la
duracion del vector mayor del QRS, que se encuentra por debajo de 40,y es mayor
de 38 mseg. (MADOERY C, 1993; BREITHARDT G. 1991)

b) La segunda técnica, es el promedio de seiales analizadas respecto al
contenido de frecuencias, el andlisis en el dominio de frecuencias, utiliza la
transformacion rdpida de Fourier, con la cual la sefal de salida es matemdticamente
descompuesta y analizada por sus componentes armonicos. La presencia de
componentes de alta frecuencia en la porcién terminal del QRS puede estar
relacionada con la taquicardia ventricular, el analisis, de dichos componentes se
puede registrar tridimensionalmente por medio del mapeo espectral, técnica que,
sobre la misma base del dominio de frecuencias, ayuda a diferenciar las senales de
baja amplitud de las que se producen por ruido, en este aspecto se dice que el anlisis
espectral es positivo cuando 3 de 4 6 4 de 4 de sus componentes estan
afectados.(MADOERY C. 1993; BREITHARDT G. 1991; EL-SHERIF N. 1983)

Los cambios de la frecuencia sinusal en el tiempo, se denominan como
variabilidad de la frecuencia cardfaca. Esta brinda informacién sobre el balance
autonémico simpdtico-parasimpdtico, y las variaciones mds importantes en la
frecuencia sinusal estdn asociadas a las arritmias sinusales respiratorias, barorreflejo
y termorregulacion.(MADOERY C. 1993; HERMOSILLO G.A. 1993)

Hay dos métodos principales para el andlisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca: a) de d&mbito de tiempo y b) de d&mbito de
frecuencia.(BREITHARDT G. 1991; ORIN Z. 1992; KLEIGER R.E. 1992)
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El estudio de ambito de tiempo es el andlisis estadistico de las fluctuaciones
de la frecuencia sinusal definida en cuanto a intervalos R-R; las variables que pueden
estudiarse a través de éste son: la frecuencia cardiaca media, la desviacion estandard
de la frecuencia cardiaca, la varianza de la frecuencia cardiaca, intervalo R-R mds
largo y mds corto. Es importante senalar que para las variables de variabilidad de la
frecuencia cardfaca no se han definido los puntos de corte para valores
normales.(BREITHARDT G. 1991; ORIN Z. 1992; KLEIGER R.E. 1992)

El 4mbito de frecuencia es el anilisis de espectro de potencia, el cual
descompone la sefial de la frecuencia cardiaca mediante la transformacion répida de
Fourier en densidad de espectro de potencia de la misma. El espectro de potencia
consta de cuatro bandas de frecuencia que varian de 0 a 0.50 Hz.. Para el estudio que
nos ocupa, solamente se estudiaron dos de ellas, la banda de baja frecuencia (0.05 a
0.15 Hz.) influida principalmente por el balance entre el sistema nervioso auténomo
simpdtico-parasimpdtico y la de alta frecuencia (0.15 a 0.50 Hz.) modulada
principalmente por el sistema auténomo parasimpdtico. Cabe mencionar, que para
lograr un andlisis altamente confiable y reproducible, la senal de la frecuencia
cardfaca debe satisfacer diversas condiciones: la senal debe ser al azar, estacionaria y
lo suficientemente prolongada, por lo que el electrocardiégrafo est provisto filtros y
programas para la eliminacién de tendencias. Desafortunadamente tampoco se
cuenta con valores normales para las bandas de frecuencia. (BREITHARDT G.
1991; ORIN Z, 1992; KLEIGER R.E. 1992; VYBIRAL T. 1989)

5.3.3 Usos Actuales del Electrocardiograma de Alta Resolucion

El electrocardiograma de alta resolucién se ha utilizado para valorar la
funcién auténoma en padecimientos de tipo no cardiaco como: la enfermedad
vascular cerebral, esclerosis multiple, diabetes mellitus, alcoholismo, cdncer,
glaucoma, esclerodermia difusa y CREST entre otras. (KLEIGER R.E. 1992;
HERMOSILLO A.G. 1994;)

En cuanto a enfermedades cardiacas, su uso principalmente ha sido en el
infarto agudo del micardio para valorar la sensibilidad del barorreflejo, los indices de
actividad parasimpdtica y la presencia de potenciales tardfos. Asi mismo ha sido
ampliamente explotado como valor pronéstico en cuanto a la probabilidad de sufrir
arritmias ventriculares malignas o muerte sibita en pacientes con posinfarto agudo.
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(BIGGER J.T 1989; HERMOSILLO A.G. 1993; MADOERY C. 1993) . Otro uso es
en el estudio de arritmias desde el punto de vista de la prediccién de muerte siibita a
partir de la presencia de extrasfstoles ventriculares.

La miocardiopatia Chagésica también ha sido estudiada con el
eiectrocardiograma de alta resolucién con la finalidad de explorar la funcién
autondémica en ésta miocardiopatia.

Guazzetti S. y Cols, Estudiaron a 31 individuos que fueron divididos en tres
grupos: controles (n= 12), Chagdsicos que sélo tenian serologfa positiva (n= 7) y
Chagésicos con serologfa positiva y anormalidades en el electrocardiograma de
superficie (n= 12); los sujetos de los tres grupos fueron estudiados con el
electrocardiograma de alta resoluciébn en reposo, de pie y durante ejercicios
empuiiando las manos. Encontraron que los pacientes con miocardiopatia Chagdsica
con anormalidades electrocardiogréficas de superficie, presentan alteracién de ambas
ramas del sistema nervioso auténomo, que dichas alteraciones no dependen de la
insuficiencia cardiaca congestiva y que hay una falta de respuesta simpdtica con las
maniobras posturales igual a la observada en sujetos normales sometidos a drogas
beta-bloqueadoras.
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6.- METODOLOGIA
6.1.- TIPO DE DISENO.

El presente trabajo es un estudio de corte transversal.

6.2.- DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Los pacientes que se atienden en el Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio
Chdvez, en términos generales pertenecen a estrato socioeconémico muy bajo;
originarios en su mayorfa de estados del interior de pafs, donde su vivienda carece de
servicios publicos con vfas de comunicacién deficientemente; cuando acuden en
busca de atencién médica a dicha Institucion, pues no tienen otra forma de acceder a
ésta, es porque el padecimiento ya ha avanzado mucho, limitandolos
importantemente. Por lo anterior la mayorfa de los pacientes son personas que han
sobrevivido al padecimiento, lo cual les confiere ciertas caracterfsticas, desde el
punto de vista social y econémico, ademds del emocional al ser personas con distintos
grados de incapacidad ffsica.

Los voluntarios sanos, fueron personas conocidas por la investigadora, a
quiénes se les invit6 a participar, se les explic verbalmente en que consistia el
estudio, para que ellos de forma voluntaria decidieran aceptar o rechazar su particion
en el estudio.

6.3.- CRITERIOS DE INCLUSION.
a) Para los pacientes con miocardiopatfa dilatada

* Pacientes entre 20y 70 aios de edad cumplidos en el momento del estudio.

* Que presenten anticuerpos anti T.cruzi positivos por la técnica de
inmunofluorescencia, Elisa y Western Blot confirmatorio.

* Con diagnéstico ecocardiografico de miocardiopatfa dilatada.
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b) Para los voluntarios sanos:

* Personas de ambos sexos con edades de 20 a 70 afos cumplidos en el
momento del estudio.

* Sin anticuerpos anti T.cruzi por técnica de Elisa.

* Con un electrocardiograma de superficie normal interpretado por un
cardi6logo experto, de acuerdo a los criterios de la American Heart Association: que
tenga onda P de 0.25 mv y 0.12 seg de duracién, espacio PR medido desde el inicio de
la onda P al inicio de la onda Q o R con una duracién entre 0.120 y 0.200 seg, la onda
Q puede o no estar presente, que la duracién del QRS no sea mayor de 0.10 seg, la
onda T debe ser positiva en DI, DII, aVF y de V3 a V6, y negativa en aVR y V1, que
la frecuencia cardfaca se de 60 a 100 latidos por minuto. '

* Que no presentaran signos y sfntomas de insuficiencia cardfaca congestiva
definidos en cuanto a ingurgitacién yugular, hepato y esplenomegalia, edema de
miembros superiores ascendente y ritmo de galope.

* Que aceptaran participar voluntariamente en el estudio.

6.4.- CRITERIOS DE EXCLUSION,

a) Para los pacientes con miocardiopatia dilatada:

* Que fuera portador de marcapaso definitivo o temporal.

* Que presentara ademds de la miocardiopatia dilatada diagnéstico de:
Lupus eritematoso sistémico, insuficiencia renal aguda o croénica, trastornos
vagoténicos, neuromusculares y necrolégicos, distrofia muscular, tumores cerebrales y
embarazo.

b) Para los voluntarios sanos:

* Que presentara fibrilacion auricular o fluter.

* Con bloqueo auriculo-ventricular de primer, segundo 6 tercer grado
(completo).

* Con extrasistoles o taquicardia ventricular.

* Que fuera portador de un marcapaso temporal o definitivo.
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* Que estuviera con tratamiento antidepresivo, ansiolitico, estimulantes,
relajantes, antihistaminico, sedantes, narcdticos, anticonvulsivantes,

* Que cursara con alguna enfermedad como: Lupus eritematoso sistémico,
insuficiencia renal aguda o cronica, trastornos vagotonicos, neuromusculares y
necroldgicos, distrofia muscular, tumores cerebrales y embarazo,
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VARIABLES DEPENDIENTES

* SEROPOSITIVA Y
* SERONEGATIVA

MIOCARDIOPATIA DILATADA:

-
|
)
|
|
|
: || * VOLUNTARIOS SANOS "—‘
|
I
I
|
|
|
|
|
|
I
|

*

ESQUEMA DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

ESTUDIO VARIABILIDAD DE LA
FRECUENCIA CARDIACA:
* MEDIA DEL INTERVALO RR.

ePi| DESVIACION ESTANDARD DE LA

MEDIA DEL INTERVALO RR.
COLFICIENTYE DE VARIACION
* BANDAS DFE IRECUENCIA

ISTUDIO DE POTENCIALES
TARDIOS:
* DOMINIO DEL TIEMPO:

| DURACION DEL QRS FILTRADO,

RMS-40 Y LAS-40
* DOMINIO DE PODER:
COMPONENTES ANORMALES

VARIABLES CONFUSORAS Y/0 MODIFICADORAS DE EFECTO:
* EDAD Y GENERO,

VARIABLES CLINICAS:

*SEROLOGIA:

L SEROPOSITIVOS Y SERONEGATIVOS
WS S =T T == 7 71 ELISAY WESTERN BLOT CONFIRMATORIO).

* DIAGNOSIICO ELECFROCARDIOGRAFICO:

NORMAL, ANORMAL (TRANSTORNOS DEL

REMMO Y DELA CONDUCCION)

(IF,
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6.5.- VARIABLES ESTUDIADAS.

VARIABLE

DEFINICION

TiPO

ESCALA
MEDIC

VARIABLES DEL ELECTROCARDIOGRAMA DE ALTA RESOLUCION

ESTUDIO DE POTENCIALES TARDIOS

a) Dominio dcl Ticmpo:

DURACION DEL Ticmpo (mscg) dc duracin indcpendicnte | Cuantitativa
QRS FILTRADO del QRS filtrado dimcnsional
continua

RAIZ MEDIA Es la raiz media cuadrada Indcpendiente | Cuantitativa
CUADRADA del voltaje del vector dimensional

terminal a los 40 mscg conlinua

del QRS filtrado cn V
DURACION DEL Es la cantidad dc ticmpo Independicnte | Cuantitativa
QRS FILTRADO (mseg) que cl QRS dimcnsional
POR DEBAJO filtrado pcrmancec por continua
DE4) V dcbajo dc 40 V
b) Ambito dc poder:
REGION TOTAL Es cl andlisis dc cada Indcpendicnte | Cualitativa
QRS DERIVA- dcrivacion por scparado y dimensional
CIONES: X)Y, cn promcdio discrcta
ZyX+Y+2Z ordinal
VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA
a) Andlisis dc espectro dc ticmpo:
MEDIA DEL Es la promediacion csta- Indcpendicnte | Cuantitativa
RR distica del ticmpo de dimensional

duracion (mscg) de Ins continua

intcrvalos RR
DESVIACION Es la variabilidad csta- Indcpendicnte | Cuantitativa
ESTANDARD distica del ticmpo de dimcnsional
DEL RR duracion (mscg) dc los continua

intervalos RR
VARIANZA Es la varianza estadisti- Independicnte | Cuantitativa
RR ca dcl ticmpo dc dura- dimensional

cion (mscg) dc los continua

intcrvalos RR
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b) Analisis dc espeetro de poder:

COMPONENTES Son los componcntes de Independiente | Cuantitativa
DE BAJA baja frecucncia que dimensional
FRECUENCIA cxpresan cl balance continua
0.05-0.15Hz autondmico
COMPONENTES Son los componcntes de Indcpendicnte | Cuantitativa
DE ALTA alta frecuencia predomi- dimensional
FRECUENCIA nantcmentc parasimpético continua
FRECUENCIA
0.15-0.35 Hz.
TOTAL Son todos los componcntes Indcpendicnte | Cuanlitativa
0.017-0.50 Hz cstudiados mcdiantc la dimcnsional
transformacion rapida de continua
Fourier
VARIABLES CLINICAS
DIAGNOSTICO Asignacion nosoldgica por Dcpendicnte Cualitativa

Miocardiopatfa.
dilatada o voluntarios
5anos

medico del INC. ICh. a
pacicnlcs y voluntarios sanos
cstudiados

dicotomica

SEROLOGIA Dcterminacion de Anti C Dcpendicnte Cualitativa
Seropositivo T.cruzi por técnica de dicotémica
Scroncgativo Elisa ¢ IFI a pacicntcs
y voluntarios sanos
DIAGNOSTICO Clasificacion asignada Diagn0stica Cualitativa
ECG superl por carditlogo cxperto nominal
dcl INC, ICh, cn cuanto
a normalidad
ARRITMIAS Clasificacion asignada Diagnoéstica Cualitativa
por cardi6logo cxperto nominal
del INC, ICh. cn cuanto
a presencia o auscncia
de altcraciones dei
ritmo auricular o
ventricular
PROCESOS Patologfas subyacenics a Diagnéstica Cualitativa
CO-MORBIDOS la de interés nominal
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VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

GENERO Difcrencias fisicas, Confusora y/o | Cualitativa
constilutivas, y sociales modificadora dicotémica
del Hombre y la mujer de cfecto

EDAD Aios cumplidos al momcento Confusora y/o | Cuantitativa
de clectrocardiograma modificadora continua

de alta resolucion
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6.6.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

La poblacién de pacientes que se estudiaron fueron reclutados en la consulta
de inmunologia en un perfodo de 12 meses. Se trata de 45 pacientes con
miocardiopatia dilatada, 29 de ellos fueron incluidos (16 Chagdsicos y 13 no
Chagdsicos) en el estudio y se excluyeron a 16 de estos pacientes (35.55%)

CAUSAS DE EXCLUSION A PACIENTES CON MIOCARDIOPATIA

DILATADA POR SEXO
No. PERSONAS CAUSAS FEMMASCPORCENTAIJE
1 Menor de 20 afios 1 6.25
! E?:écgﬁg ?egi(:?u?:ieén * ’ B
5 Con marcapaso 3 2 31.25
3 Otras 1 2 18.75

A los 51 voluntarios sanos que aceptaron participar, se le tomé un
electrocardiograma de superficie y se realiz6 examen e historia clfnica para descartar
presencia de insuficiencia cardfaca, 36 fueron admitidos al estudio, se excluyeron a 14
(27%).

CAUSAS DE EXCLUSION DE VOLUNTARIOS SANOS POR SEXO

No. PERSONAS CAUSAS FEMMASCPORCENTAIJE
1 Bloque6 AV de 20. 1 7.14
1 HAS insuf cardiac 1 1.14
2 Extrasistoles Ventri 1 1 14.28
10 Bradicardia sinusal 5 5 | .42
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PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION,

A los voluntarios sanos y pacientes con miocardiopatia dilatada se le tomo un
electrocardiograma de superficie y un electrocardiograma de alta resolucion, para el
estudio de potenciales tardfos y variabilidad de la frecuencia cardfaca de reposo
durante 500 seg (9 minutos aproximadamente), dichos procedimientos fueron
realizados por la misma persona, también se les tomé una muestra sérica para
busqueda de anticuerpos T.cruzi, por técnica de Elisa e IF, y en le caso de los
pacientes con miocardiopatfa ademas se realizo un western blot confirmatorio.

Con los resultados obtenidos en ambos tipos de electrocardiogramas y la
informacién de los expedientes (terapia medicamentosa, resultados ecocardiograficos
y procesos comorbidos), se cre6 una base de datos, la captura de la informacion se
hizo sin saber si los pacientes y voluntarios sanos tenfan anticuerpos anti 7.cruzi; una
vez concluida ésta parte se introdujeron los resultados de las pruebas seroldgicas
(Elisa e IFI), dando lugar a la formacién de tres grupos: miocardiopatfa dilatada
seropositiva (n=16 pacientes), miocardiopatfa dilatada seronegativa (n=13
pacientes) y voluntarios sanos seronegativos (n=37 personas).

Se procedid a hacer el andlisis exploratorio de los datos utilizando gréficas de
tallo y hoja, de letras, gréficas de caja (box-plot), de normalidad y dispersogramas,
para conocer la distribucion y estructura de las variables y para detectar la presencia
de valores aberrantes y planear posibles transformaciones.

Posteriormente se procedi6 al andlisis bivariado para el cual se ultilizaron
pruebas estadfsticas no paramétricas. Se calcularon las frecuencias simples para
conocer la proporcién de patologfas asociadas y trastornos del ritmo, entre los grupo
de estudio, en éste caso se utilizé la prueba de Chi2 ya que los eventos estudiados
pueden coexistir en un sélo individuo; para el caso de trastornos de la conduccion
también se calcularon frecuencias simples y la prueba exacta de Fisher pues
solamente puede presentarse uno de los trastornos a la vez en cada sujeto.
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Posteriormente, se procedié a comparar a los tres grupos de estudio, para
buscar diferencias, mediante la técnica estadistica no paramétrica del andlisis de
varianza por rangos de Kruskal-Wallis, debido a que las distribuciones no fueron
normales, y los tamanos de los grupos eran pequeios; al encontrar diferencias
estadisticamente significativas (P > 0.05), se busco entre que grupos existia la
diferencia mediante la prueba de U de Mann-Whitney.

Con las variables de potenciales tardfos dmbito de tiempo, se construyeron
curvar ROC ya que son las Unicas que tienen valores estandarizados, Para cada una
de las variables (duracion del QRS filtrado, rafz cuadrada media del voltaje de los
iltimos 40 mseg del QRS filtrado y la duracion en mseg de la sefal del vector mayor
del QRS que se encuentra por debajo de 40 V) se hicieron 4 puntos de corte y para
cada uno de dichos puntos de corte se calcularon la sensibilidad (a/a+c),
especificidad (d/d+b), valor predictivo positivo (a/a+b) y valor predictivo negativo
(d/c+d), cabe senalar que las férmulas empleadas para el cdlculo de los valores de
prediccion, no contemplan la prevalencia de la enfermedad, pues ésta es mayor en los
pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez, que en la poblacion
en general y el cdlculo estarfa sobrestimado; los grupos de referencia empleados,
dependian de la comparacién,

Por ultimo, se intento hacer un andlisis de regresién logistica multivariado,
pues habfa fuertes sospechas que la edad y género fueran variables confusoras y/o
modificadoras de efecto, e interesaba conocer el efecto de procesos comorbidos,
trastornos del ritmo y conduccién y la ingesta de medicamentos, desafortunadamente,
por el tamano de los grupos no fue posible pues el modelo perdia poder; asi que se
procedié a la realizar un anélisis de regresion logistica simple utilizando solamente la
variable edad, género y duracién del QRS filtrado en forma continua y categérica, de
tal forma que a través de la técnica de regresion se pudiera ver como era la relacién
entre las variables antes mencionadas en los grupos estudiados.
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7.- RESULTADOS.

En términos generales se puede afirmar que la distribucion de las variables
estudiadas no fue normal (gaussiana), se detectaron valores aberrantes, que se
decidié dejarlos, ya que forman parte de los datos y confirman la variabilidad
bioldgica que presenta el estudio de la funcion autondmica, (graf. 1)

graf, 1. TIPOS DE DISTRIBUCION PARA DIFERENTES
VARIABLES

|
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7.1.- RESULTADOS DE VARIABLES DEMOGRAFICAS.

En cuanto al género, se observé mayor proporcion de mujeres en el grupo de
pacientes con miocardiopatfa seropositiva, tanto en relacion con el género masculino
como con los dos grupos estudiados, para los cuales, las proporciones para cada
género fueron muy similares entre si. (cuadro 1)

Cuadro 1.- PROPORCION DE GENERO EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO
(MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA, MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA
Y VOLUNTARIOS SANOS)

VOLUNTARIOS MIOCARDIOPATIA MIOCARDIOPATIA TOTAL
SANOS SEROPOSITIVA SERONEGATIVA

FEMENINO 20(54%) 12(75%) A54%) 38(58%)

MASCULINO 17(46%) A25%) 6(36%) 28(42%5

TOTAL e le 13 66

* P de Chi2 para grupo indcpendicntes P=0.58

En cuanto a la edad no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (P=0.07) entre los grupos que se estudiaron, aunque se observé que los
voluntarios sanos tenfan menor edad. (cuadro 2)

Cuadro 2.- COMPARACION DE LA MEDIA Y DESVIACION

STANDARD DE LA EDAD, EN MUJERES Y HOMBRES EN LOS

GRUPOS DE ESTUDIO.
VOLUNTARIOS MIOCARDIOPATIA MIOCARDIOPATIA | TOTAL
SANOS SEROPOSITIVA SERONEGATIVA
n 3 16 13 66
FEMENINO as+.12 47414 5649 48+-13
MASCULINO 2411 $B+-12 45414 a5+-13
TOTAL 434-12¢ 504-14° Sl-+13° a7.+13

* P Para diferencias de grupos por andlisis de varianza de rangos de Krusal-Wallis, P =0.07,
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7.2.- RESULTADOS DE VARIABLES CLINICAS.

En la descripcion de los procesos comérbidos relacionados con la
miocardiopatfa dilatada, tanto seropositiva como seronegativa, se observé que en la
poblacion de pacientes con miocardiopatfa seropositiva habfa una menor proporcion
de procesos como: hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus e isquemia (muy
probablemente con coronarias epicddicas normales); mientras que en los pacientes
con miocardiopatfa seronegativa, hubo una mayor frecuencia (77%) de dichos
procesos comérbidos y otros de origen no cardiovascular, que por si solos, son los
causantes directos de la miocardiopatia dilatada. Ademds se realiz6 una prueba de
Chi2, la cual fue estadfsticamente significativa (P =0.031), de tal forma que se puede
afirmar con un 97% de confianza que existe asociacion entre ciertos procesos
comorbidos y la miocardiopatfa dilatada en sujetos seronegativos.(cuadro 3)

Cuadro 3.- FRECUENCIA DE PROCESOS PATOLOGICOS RELACIONADOS A
MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA'Y MIOCARDIOPATIA

SERONEGATIVA
GRUPO HAs | DM | IsQuEMIA | ALcoiloL OTRA | NINGUNA TOTAL
SEROPOSITIVOS | 19 0* 3 0 4o ge 8/16(50%)
SERONEGATIVOS | 3¢ 2 2 3e 0* »  |10/13(71%)
TOTAL 4 2 s 3 3 I |18729(62%)

* P de Chi2 como prueba de independencia cntre los grupos estudiados P=0.031,

La frecuencia de trastornos del ritmo y conduccion en los grupos antes
mencionados, se estudiaron con el electrocardiograma de superficie.

En relacién con los trastornos del ritmo, la presencia de taquicardia
ventricular fue mds frecuente en los pacientes con miocardiopatfa Chagasica (44%),
las extrasfstoles ventriculares aunque fueron mds frecuentes en pacientes
seropositivos (44%), no mostr6 una diferencia importante con los pacientes
miocardiopatfa seronegativa, en quiénes se observaron en el 39% de ellos. Cabe
senalar que el 46% de los pacientes seronegativos no presentaron trastornos del
ritmo. Aquf la prueba de Chi2 también mostr6 (P=0.011), que con un 99% de
confianza se puede decir que los trastornos del ritmo estdn asociados a la
miocardiopatia dilatada seropositiva.(cuadro 4)
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Cuadro 4.- FRECUENCIA DE TRASTORNOS DEL RITMO PREDOMINANTE
DE ACUERDO A MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA O MIOCARDIOPATIA

SERONEGATIVA
GRUPO T-v AV ACXFA SIN TOTAL
TRASTORNO
SEROPOSTIIVOS | 7(H%)e ) () 2 14/16(88%)
SERONEGATIVOS (] 5(39%)e 2 6(46%) 7/13(54%)
TOTAL 7 12 ? 8 21/29(1%)
VE Rt e R RS T o BT Por FM s abcutar 1 = Taguicardia ventricular. E-

En los trastornos de la conduccion estudiados, se observé que los pacientes
con miocardiopatfa seropositiva presentan con mayor frecuencia bloqueo de rama
derecha del Haz de His (63%), mientras que en los pacientes con miocardiopatia
seronegativa, hubo mayor frecuencia de bloqueos de rama izquierda del Has de His
(46%), se realiz6 la prueba exacta de Fisher para una cola y eventos independiente,
la cual no mostré significancia estadistica (P =0.054).(cuadro S)

Cuadro 5.- FRECUENCIA DE TRASTORNOS DE LA CONDUCCION DE
ACUERDO A MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA Y MIOCARDIOPATIA

SERONEGATIVA
GRUPO BRDH1 BREIT | BLOQULO SIN TOTAL
AV TRASTORNO
SEROPOSITIVOS 10(63%)® X19%)® 0 3 13/16(81%)
SERONLGATIVOS Q%) 6(46% ) 0 4 9/13(69%)
TOTAL 1 9 0 ? 22/2%(76%)

¢ P de la prucba cxacta de Fishcr para eventos independicnics, para una cola P=00542 y para dos colas
P =0,0789.BRDI11 = Bloqueo de rama derecha del haz de 1lis, BRI =Blogueo de rama izquicrda del haz de 1lis,
BLOQUEOQ A-V = Bloqueo auriculoventricular.
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7.3.- RESULTADOS DE VARIABLES DEL ELECTROCARDIOGRAMA
DE ALTA RESOLUCION.

7.3.1. Variabilidad de l4 frecuencia cardiaca.

En los componentes de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 4mbito de
tiempo, no hubo significancia estadfstica cuando se compararon las medianas de la
media (promedio) del intervalo RR, entre los grupos.(cuadro 6)

Cuadro 6.- COMPARACION DE LAS MEDIANAS Y PERCENTILAS 25 Y 75
POR GRUPOS PARA LOS COMPONENTES DE VARIABILIDAD DE LA
FRECUENCIA CARDIACA EN EL AMBITO DE TIEMPO.

VARIABLE VOLUNTARIOS MIOCARDIOPATIA MIOCARDIOPATIA TOTAL
SANOS SEROPOSFITVA SERONEGATIVA

MEDIA-RR 908,30 9780 8720 91139
MSEG (847.1:967.5) (9204:1116.5) (806.6:915.2) (846.6:992.6)
DE-RR 374 2983 042 36
MSEG (31.9:65.6) (24.43:55.1) (36.43:43.43) (30.4:55.8)
cv 4.2 32 44

MSEG (3.4:6.2) (2.6:5.9) (45:53) (3.25.7)

* P para diferencias de grupos por snilisis de varianza de rangos de Krusksl-Wallis, P =0.052S MEDIA-RR » Mcdia de la
media de los iniervalos RR medido cn mscg D1i-RR = Desviacion cstandard de la media de los inlervalos RR medido en
mseg CV = Coclicente de variacién (media/DL*100), MSGL: son las unidades de medicién,

Cabe mencionar que a pesar de la falta de significancia estadfstica se
observaron tendencias biol6gicas, tales como propensién a la bradicardia en los
pacientes con miocardiopatfa seropositiva, mientras que en los pacientes con
miocardiopatfa seronegativas la frecuencia cardiaca fue mds répida. (graf 2).
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graf.2, ANALISIS DE VFC PROMEDIO DEL INTERVALO BR

Debido a las tendencias mencionadas, se decidié hacer la comparacion de
medianas para la media de duracion del intervalo RR entre grupos, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en tres de los pares de grupos analizados:
miocardiopatfa seropositiva contra voluntarios sanos (P=0.043), seropositivos contra
seronegativos (P=0.025) y miocardiopatia seropositiva contra miocardiopatia
seronegativa (P=040); esto confirma que en los pacientes con miocardiopatia
Chagésica, la media del intervalo de duracion del RR es mayor, es decir, tiende a
tener frecuencias cardiacas mds lenta que en los otros dos grupos estudiados.(cuadro
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Cuadro 7.- DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS PARA LA MEDIANA DEL
PROMEDIO DE DURACION DEL RR, EN LA VARIABILIDAD DE LA
FRECUENCIA CARDIACA AMBITO DE TIEMPO.

GRUPOS P
MIOCARDIOPATIA SEROPOSFTIVA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.043¢
MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.29NS
SEROPOSITIVA Vs SERONEGATIVOS 0.025¢
MIOCARDIOPATIA DILATADA Vs VOLUNTARIOS SANOS 04INS
MIOCARDIOPATIA SEROPOSTTIVA Vs

MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA 0.040°

* Diferencias de medias con P cstadisticamente significativa por U de Mann-Whitney, NS estadisticamente no
significativa.

Los dos componentes restantes estudiados por la variabilidad de la
frecuencia cardiaca desviacion estandard del intervalo RR (DE-RR) y coeficiente de
variabilidad (CV) no mostraron diferencias estad(sticamente significativa entre los
grupos. (Cuadro 6)

Especificamente hablando de la DE-RR, se pudo observar que en los
pacientes con miocardiopatfa seropositiva, la variacion de la frecuencia cardiaca es
menor amplitud que en los otro dos grupos, mencionado que en el caso de los
pacientes con miocardiopatfa seronegativa el rango es demasiado amplio (desde 6.24
hasta 232.17 mseg). (graf. 3)
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En cuanto a los componentes de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
4mbito de las frecuencias, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos estudiados. (cuadro 8)

Cuadro 8.- COMPARACION DE LAS MEDIANAS Y PERCENTILAS 25 Y 75 EN

LOS GRUPOS DE ESTUDIO PARA LOS COMPONENTES DE
VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA EN EL AMBITO DE LAS

FRECUENCIAS.

VARIABLE VOLUNTARIOS MIOCARDIOPATIA MIOCARDIOPATIA TOTAL

SANOS SEROPOSTIIVA SERONEGATIVA
LOW 0232 0.187 0.1 0.22 NS
(0.16:0.36) (0.06,0.24) (0.07:0.35) (0.12,0.35)
HIGI 0.207 0.185 0.198 0.20NS
(0.11,0.3) (0.08.0.36) (0.12,0.M4) (0.10:0.35)
TOTALBAN 0.843 0.648 0837 082 NS
(0.68;0.88) (0.61:0.88) ’ {0.73:0.88) (0.65:0.88)
RAZON 1.338 0.936 0979 1O NS
(0.67:2.38) (0.54:1.55) (0.29;2.50) (0.55:241)

LOW =Componentes de baja frecucncia medidos en unidades normalizadas (0.05-0.15 Hz) I1GEE= Componentes de alla
frecuencia medidos en unidades normalizadas (0.15-0.35 [17) TOTALBAN = Banda total dc poder medida en unidades
normalizadas (0017050 !Iz) RAZON =componcntes de haja [recucncia/componentes de alla frecuencia. NS
estadisticamente no significativa. 2



Los componentes de baja frecuencia, también mostraron tendencias
bioldgicas, ya que se observd que en los pacientes con miocardiopatfa seropositiva
hay mayor actividad simpdtica que en los seronegativos, sin embargo el grupo de
mayor actividad en dicha banda, fueron los voluntarios sanos; para el caso de los
componentes de baja frecuencia o actividad parasimpdtica, se observé una menor
actividad en los pacientes con miocardiopatfa seropositiva, en comparacién con los
otros dos grupos estudiados. (graf. 4y 5)

i N
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[ S———
RERIR l
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o
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graf.4. COMPONENTES DE BAJA FRECUENCIA
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En la variable razdn que resulta de la division de los componentes de baja
frecuencia entre los componentes de alta frecuencia, se observé que en los pacientes
con miocardiopatfa seropositiva hay un predominio de actividad parasimpatica, lo
cual coincide con los resultados de los componentes de alta frecuencia. (graf. 6)
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7.3.2, Potenciales tardios,

En el estudio de potenciales tardios, dmbito de tiempo, se observaron
diferencias estadfsticamente significativas en dos de los componentes: duracién del
QRS filtrado (DURAC-QRS) y la rafz cuadrada media de! voltaje de los altimos 40
mseg del QRS filtrado (RMS-40), por lo que se procedi6 a buscar las diferencias
entre grupos. Se observd que en los pacientes con miocardiopatfa seropositiva, la
mediana de la duracién de! QRS filtrado es mayor de 114 mseg y la RMS-40 es
menor de 20 mseg, lo cual puede indicar la presencia de potenciales tardios en estos
pacientes, ya que dos de los tres componentes en dicho anlisis son anormales segiin
lo establecido en la literatura.(cuadro 9.)

Cuadro 9.- COMPARACION DE LAS MEDIANAS Y PERCENTILAS 25 Y 75 EN
LOS GRUPOS DE ESTUDIO PARA LAS VARIABLES DE POTENCIALES
TARDIOS AMBITO DE TIEMPO.

VARIABLE VOLUNTARIOS | MIOCARDIOPATIA MIOCARDIOPATIA TOTAL
SANOS SEROPOSTIIVA SERONEGATIVA

DURAC-QRS 95 1305 108 100

(T1.101) (98:158)* (38:158)® (93:120)

RMS-40 268 179 22 28

(4.2.36.9)* (1:21.6)° (6.4;38.1)¢ (17.4:33.2)

LAS40 2%16:4) MHS5(12:533) 24(11:32) 29(22:36)

* P Para difcrencias de grupos por andlisis de varianza de rangos de Kruskal-Wallis. P=0001 (DURAC-QRS), P= 0055
(RMS-40).

Las diferencias encontradas entre grupos para la variable duracién del QRS
filtrado fueron estadfsticamente significativas entre los pacientes con miocardiopatia
Chagédsica contra los voluntarios sanos (P 0.0001), para los pacientes con
miocardiopatia dilatada por otra causa contra los voluntarios sanos (P 0.0065), para
todos los seropositivos contra los seronegativos (P=0.0001) y para miocardiopatia
dilatada contra voluntarios sanos (P =0.0001).(cuadro 10)
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Cuadro 10.- DIFERENCIAS POR PARES DE GRUPOS PARA DURACION DEL

QRS FILTRADO.
GRUPOS p
MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.0001¢
MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.0065¢
SEROPOSTIIVOS Vs SERONEGATIVOS 0.0001*
MIOCARDIOPATIA DILATADA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.0001¢
MIOCARDIOPATIA SEROPOSTITVA Vs MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA 0.0™4

* Diferencias de medias con P cstadisticamenic significativa por U de Mann-Whitney.

Se construyeron curvas ROC para la variable duracién del QRS filtrado,
comparando a todos los individuos seronegativos contra los seropositivos, los
pacientes con miocardiopatfa dilatada seronegativa contra los pacientes con
miocardiopatfa Chagdsica y los voluntarios sanos contra los todos pacientes con
miocardiopatfa dilatada.

Se calcularon los fndices de eficacia y valores de prediccion para 4 puntos de
corte, en cada una de las comparaciones antes mencionadas.

Cuando se compararon a todos los individuos seronegativos (grupo de
referencia) contra los pacientes con miocardiopatia Chagdsica, se observé que el
punto de corte aceptado como normal en la literatura (114 mseg) y el punto de corte
propuesto en éste trabajo (104 mseg) tienen {ndices de eficacia superiores al 70% por
lo que es posible afirmar que la probabilidad de que la prueba resulte positiva
(sensibilidad) cuando el individuo realmente estd enfermo y negativa (especificidad)
cuando el individuo reaimente estd sano es aceptable. En cuanto a los valores de
prediccion, ambos puntos muestran valor de prediccién positivo inferiores al 70%,
esto quiere decir que la probabilidad de que un sujeto positivo a la prueba reaimente
esté enfermo es baja, sin embargo, el valor de prediccion negativo fue de 95.59%, de
tal forma que, cuando un individuo es negativo a la prueba, la probabilidad de que no
tenga la enfermedad es muy alta. Tomando en consideracién que los valores de
prediccion varian segin la prevalencia de la enfermedad, (definida como la
probabilidad apriori de tener el padecimiento) especificamente en los pacientes del
Instituto Nacional de Cardiologfa Ignacio Chévez, la prevalencia de miocardiopatfa
Chagdsica es mayor que la de la poblacién en general, ya que es un hospital de
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concentracion de enfermedades cardiovasculares; cabe aclarar que el objetivo
especifico de ésta gréfica era diferenciar a los sujetos seropositivos, de los
seronegativos independientemente de tener

tenerla.(cuadro 11) (graf, 7)

Cuadro 11. INDICES DE EFICACIA Y VALORES DE PREDICCION PARA LA

VARIABLE DURACION DEL QRS FILTRADO, ENTRE TODOS LOS
INDIVIDUOS SERONEGATIVOS CONTRA LOS SEROPOSITIVOS

miocardiopatia dilatada o no

PUNTOS SERO 5ERO SENSIBILL LSPECH VPP VPN
DECORTE POSITIVO- NEGATIVO DAD CIDAD

38-94 16 k| 100 40 .78 100
95-197 0 20

38104 ¢ 14 18 1.8 70 4 95.59
108-197 2 38

o

3511400 12 ? 75 8% [\ 148
118197 4 Q

38-151 4 4 25 92 50 .81
158-197 12 %

* Punto de conte de 104 mseg nucva propucsta ** Punto de corte aceptado cn ia literatura

como normal menor 114 mseg.

100

(REFERENCIA TODOS LOS SERONEGATIVOS)

SENSIOILIDAD

graf. 7. DURACION DEL QRS FILTRADO CURVA
ROC, PARA SERONEGATIVOS Vs SEROPOSITIVOS
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Cuando se compararon a todos los pacientes con miocardiopatfa dilatada,
contra los voluntarios sanos (grupo de referencia), el punto de corte de 104 mseg
mostrd {ndices de eficacia mds aceptables (sensibilidad 76% y especificidad 81%),
que el punto de corte de 114 mseg, en éste caso la probabilidad de que la prueba
resulte positiva en los individuos con la enfermedad es baja (sensibilidad de 62%), sin
embargo la probabilidad de ser negativo cuando realmente no se tiene el
padecimiento es muy alta (especificidad de 97%).

En cuanto a los valores de prediccién, ambos puntos de corte mostraron:
valor de prediccion positivo inferior al 50%, esto quiere decir que la probabilidad de
que la prueba resulte positiva dado que se estd enfermo es muy baja (menor del
50%); y situacion contraria ocurre con el valor de prediccion negativo, siendo
superior al 70% para ambos puntos de corte, lo cual quiere decir, que en un individuo
sano, la probabilidad de que la prueba lo clasifique como tal, es de 70%. (cuadro 12.)
(graf. 8) '

Cuadro 12, INDICES DE EFICACIA Y VALORES DE PREDICCION PARA LA
VARIABLE DURACION DEL QRS FILTRADO, ENTRE LOS PACIENTES
CON MIOCARDIOPATIA DILATADA CONTRA LOS VOLUNTARIOS SANOS.

= -
PUNTOS VOLUNT MD SENSIL ISPECIA VPP VPN
DI CORTE SANOS DILATADA LIDAD CIDAD
38-94 18 2 93 9 51 %
95.197 19 27
38104 ¢ 30 T 76 ] u 1]
108.197 ? n

==
38114 3 n (1 9 L] ”
115197 | s

38-151 kY 2l 28 100 0 64
158-197 0 8

* Punto de conte de 104 mseg nucva propuesia ** Punto de corte aceptado cn la literatura como normal menor |14 mseg.
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graf. 8. DURACION DEL QRS FILTRADO CURVA
ROC, PARA MIOCARDIOPATIAS DILATADAS Vs

VOLUNTARIOS SANOS
(REFERENCIA VOLUNTARIOS SANOS)
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Cuando se compararon a los pacientes con miocardiopatia dilatada
seropositiva contra los pacientes con miocardiopatfa dilatada seronegativa (grupo de
referencia), ambos puntos de corte (104 y 114 mseg) mostraron sensibilidad mayor
del 70%; sin embargo la probabilidad de que la prueba resulte negativa en las
personas que no estin enfermas es menor del 50%, lo que quiere decir que habra
gran nimero de falsos positivos.

Los valores de prediccion en éste caso, son bajos, por lo que se puede decir
que la prueba tiene poca capacidad de diferenciar a un grupo del otro. (cuadro 13)
(graf. 9)
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Cuadro 13. INDICES DE EFICACIA Y VALORES DE PREDICCION PARA LA
VARIABLE DURACION DEL QRS FILTRADO, ENTRE LOS PACIENTES

CON MIOCARDIOPATIA DILATADA SERONEGATIVA CONTRA

SEROPOSITIVOS.

PUNTOS MD MD SENSIBI ESPECHT VPP VPN
DE CORTE POSITIVA NEGATIVA LIDAD CIDAD

3854 2 0 100 15 al 100
95-197 i 16

38104 ¢ s ) 3 T 3% n
105197 s 7]

TN 7 ] 78 s » o
ns1y 12

38-151 12 ] 69 50 3
158-197 4 4

* Punto de corte de 104 mscg nueva propucsia ** Punio de corte accpiado en la liicratura como normal menor 114 mscg.

graf. 9. DURACION DEL QRS FILTRADO CURVA
ROC, PARA MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA Vs

SERONEGATIVA
(REFERENCIA MIOCARDIOPATIA DILATADA SERONEGATIVA)
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Se dividi6 a la variable duracion del QRS filtrado en cuatro estratos, con la
finalidad de conocer las proporciones de sujetos en cada estrato segin grupo de
estudio; se puedo apreciar que en los pacientes con miocardiopatia dilatada
seropositiva el 43.75% mostraron QRS filtrados con duracién superior a los 147
mseg; en contraste los paciente con miocardiopatfa dilatada seronegativos la mayor
proporcion (46.15%) se encontré el en estrato de 85 a 113 mseg; situacién que se
observé también en los voluntarios sanos, donde la proporcion fue aun mayor en el
mismo estrato (86.48%) (cuadro 14) (graf .10)

Cuadro 14. PROPORCION DE SUJETOS POR GRUPO DE ESTUDIO SEGUN
ESTRATO DE LA VARIABLE DURACION DEL QRS FILTRADO.

GRUPO 38-81 MSEG BS-113 MSLG 115-131 MSEG 147197 MSEG
MIOCARDIOPATIA

SEROPOSITIVA 0e 4(25%)0 $(31.25%)" 7(43.75%)°
MIOCARDIOPATIA

SERONEGATIVA 1 (1.69% )% 6 (46.15% ) 2(15.38%)® 4 (30.76%)°
VOLUNTARIOS

SANOS $(10819%)* 2 (86,48 )° 1 (2.70%)® 0°

* P dc Chi2 para grupos indcpendicntes P = 0.000

52



)

)

[EEXN

[

=

St

bt

NUMERQ DE INDIVIDUOS
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En cuanto a la variable rafz cuadrada media del voltaje de los Gitimos 40
mseg del QRS filtrado (RMS-40) se encontraron diferencias entre los pacientes con
miocardiopatia Chagasica contra los voluntarios sanos (P 0.0011), todos los pacientes
seropositivos contra el total de seronegativos (P=0.001) y pacientes con

miocardiopatia dilatada en general contra voluntarios sanos (P=0.011).(cuadro 15)

Cuadro 15.- DIFERENCIAS POR PARES DE GRUPOS PARA LA RAIZ
CUADRADA MEDIA DEL VOLTAIJE DE LOS ULTIMOS 40 MSEG (RMS-40),

DEL QRS FILTRADO.
GRUPOS P
MIOCARDIOPATIA SI:ROPOSTTIVA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.001°
MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.55NS
SEROPOSITIVOS Vs SERONEGATIVOS 0.001¢
MIOCARDIOPATIA DILATADA Vs VOLUNTARIOS SANOS 0.014¢
MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA Vs MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA 0.06NS

* Diferencias do medias con P cstadisticamente significativa por U de Mann-Whitney,
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En la curva ROC construida para la variable raiz cuadrada media del voltaje
de los Gltimos 40 mseg del QRS filtrado, se compararon unicamente a todos los

individuos

(cuadro 16) (graf. 11)

seronegativos

(grupo de

referencia) contra
miocardiopatfa seropositiva, Tanto los indices de eficacia, como los valores de
prediccion para el punto de corte aceptado como normal (menor de 20 AV) fueron
inferiores al 70 % (a excepci6n del valor de prediccién negativo que fue de 85.7), por
lo que la probabilidad de ser positivo cuando se estd enfermo y negativa cuando se es
sano, es baja, asi como, la capacidad del instrumento para detectar a los enfermos.
Ademds, la curva por si sola, brinda muy poca informacion, por lo anterior se decidi
no hacer las comparaciones restantes con en la variable duracién del QRS filtrado

los pacientes con

Cuadro 16. INDICES DE EFICACIA Y VALORES DE PREDICCION PARA LA
VARIABLE RAIZ CUADRADA MEDIA DEL VOLTAJE DE LOS ULTIMOS 40

* Mayor de 20 V es ¢l punto de corte aceptado como normal.

Y DEL QRS FILTRADO.
PUNTOS SERO SERO SENSIBILL LSPECIH VPP VPN
DECORTE |  POSIIVO NEGATIVO | DAD CIDAD
H—— e ———
1-100 6 4
10.1-13.3 10 46 s 9 60 | s
12000 10 4
20.1.733 ¢ % 628 7 “e 88
1-30.0 4 3
0.1.7133 2 19 815 38 3t %0.47
1400 16 a2
40.1-133 0 8 100 16 2158 100
et ————————————————
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graf.11. RAIZ CUADRADA MEDIA DEL VOLTAJE

DE LOS ULTIMOS 40 MSEG DEL QRS FILTRADO
(REFERENCIA SERONEGATIVOS)
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Cuando se hicieron estratos, se observé que el 52.25% de los pacientes con
miocardiopatfa dilatada seropositiva tenfan menos de 20 mseg de duracién de la
variable en cuestién, en tanto que los paciente con miocardiopatfa dilatada
seronegativa (61.53%) y los voluntarios sanos (75.679%) la duracion fue superior a los
20 mseg.(cuadro 17)

Cuadro 17. PROPORCION DE SUJETOS POR GRUPO DE ESTUDIO SEGUN
ESTRATO DE LA VARIABLE RAIZ CUADRADA MEDIA DEL VOLTAJE DE
LOS ULTIMO 40, DEL QRS FILTRADO.

GRUPO 1 19.1 MSEG 20 - 73.3 MSEG
MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA 9(52.28 %) T(43.78 %)
MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA 5(3846 )e B (6153 %)®
VOLUNTARIOS SaNOS 9(24.32 %)® 28 (75.67 %)*

* P de Chi2 pars grupos independienies P=0.078
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Para la variable duracion del vector mayor del QRS filtrado por debajo de 40
V, también se calcularon los fndices de eficacia y valores de prediccion, para el punto
de corte aceptado como normal segin la literatura (mayor de 38 V).

En relacion a los fndices de eficacia, se observé que solamente la
especificidad fue superior al 70%, lo cual quiere decir, que la probabilidad de ser
negativo cuando no se tiene la enfermedad es aceptable, pero cuando se trata de
pacientes, la probabilidad de que realmente tenga la enfermedad es muy baja
(37.5%). Para los valores de prediccion, la probabilidad de que la prueba resulte
negativa dado que se esté sano, es superior (81.13%) a la probabilidad de ser positivo
a la prueba dado que se estd enfermo (46.15%)(cuadro 18)

Cuadro 18. INDICES DE EFICACIA Y VALORES DE PREDICCION PARA LA
VARIABLE DURACION DEL VECTOR MAYOR DEL QRS FILTRADO POR

DEBAJO DE 40,V.

PUNTOS SERO SERO SENSIDILE ESPECIF VPP VPN
DE CORTE poSIMIvVO NEGATIVO DAD CIDAD

26-111 13 k]|

11.28 k] 19 81.28 4150 29.54 86.36
L AT R 6 7

136 10 4 3.8 8 “.18 LINL
50114 4 k]

1148 12 7 25 94 5114 79.66

* Menor de 38 mseg ¢s ¢l punto de¢ corte aceptado como normal

Cuando se hicieron dos estratos de la variable que nos ocupa, se observo la
mayor proporcién de sujetos de los tres grupos, en el estrato de 11 a 36 .V, es decir
normal segun lo aceptado en la literatura.(cuadro 19)

— - -

56



Cuadro 19. PROPORCION DE SUJETOS POR GRUPO DE ESTUDIO SEGUN
ESTRATO DE LA VARIABLE DURACION DEL VECTOR MAYOR DEL QRS
FILTRADO POR DEBAJO DE 40V.

GRUPO -3V 911V
MIOCARDIOPATIA SEROPOSTIIVA 10 (62.50%) ® 6(3750 %)
MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA 10 (7692 %) ® 3(23.07 %)
VOLUNTARIOS SANOS 33 (89.18 %) * 4(10.81 %) *

* P para Chi2 para grupos independicntes P=0.076

Al comparar los grupos de acuerdo a niimero de componentes anormales en
el estudio de potenciales tardfos 4mbito de tiempo, compuesto por las variables: la
duracién del QRS filtrado, la rafz cuadrada media del voltaje de los ultimos 40 mseg
(RMS-40) y duraci6n del vector mayor del QRS que se encuentra por debajo de los
40 BV (LAS-40), se observé que 72.97% de los voluntarios sanos no tuvieron
componentes anormales, lo cual indica que no tenfan potenciales tardfos; en cambio,
en los paciente con miocardiopatia seropositiva, 31.25% tenfan tres de los
componentes anormales, confirmandose la presencia de potenciales tardfos en
estos.(cuadro 20)

Cuadro 20. PROPORCION DE SUJETOS POR GRUPO DE ESTUDIO SEGUN
NUMERO DE COMPONENTES ANORMALES EN EL ESTUDIO DE
POTENCIALES TARDIOS AMBITO DE TIEMPO.

GRUPOS I COMPONENTES 2COMPONENTLS 1 COMPONENTE NINGUN
ANORMALLS ANORMALLS ANORMALES

VOLUNTARIOS

SANOS 0® 4(1081%)* 6(16.21%)® 2N(MIT%)*

MIOCARDIOPATIA
SERONEGATIVA }23.07%)* 0® 5(38.46%)* 5(38.46)*

MIOCARDIOPATIA

SEROPOSITIVA 5(31.25%)* 4257 ) 2B5%)* }18.75%)®

* P para Chi2 para grupos independientes P=0.001,
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En el andlisis de espectro de poder, la mayoria de los voluntarios sanos no
tenian potenciales tardios, solo el 6 % los presentaron, mientras que mds del 50% de
los paciente con miocardiopatfa seropositiva tenfan alterados 3 6 4 de 4 de los
componentes.(cuadro 21)

Cuadro 21.- POTENCIALES TARDIOS EN ANALISIS DE ESPECTRO DE
PODER POR GRUPO DE ESTUDIO

PUNTUACION MIOCARDIOPATIA MIOCARDIOPA'TIA VOLUNTARIOS TOTAL
SERONEGATIVA SEROPOSTITVA SANOS

opES” 4 3 23 k)

1DES. 4 ] 9 13

2DE4 " 0 2 3 s

IDEA + 2 1 4

4D14 + 3 9 ! 13

* Categorias consideradas como normales, ¢s decir que no hay potcncialcs tardivs cn especiro de poder, + Categorias
consideradas como positivas para la presencia d¢ poienciales tandios

7.4.- RESULTADOS DE LAS REGRESIONES LOGISTICAS.

Debido a que el tamafto de las poblaciones estudiadas fue reducido, los
modelos de regresién logistica se hicieron con una sola variable, pues al introducir
mds variables, el modelo perdfa poder.

Es conveniente aclarar que la asociacion encontrada en cada una de las
comparaciones de los modelos de regresién logistica, fue pequefia ya que sélo
expresa la asociacién por unidad de cambio. Por ejemplo, cuando se compararon a
los pacientes con miocardiopatfa seropositiva contra los voluntarios sanos, se pudo
observar una asociaciéon de 4% con la edad, que al multiplicarla por 10 anos,
aumenta al 40%. Para la duracién del QRS filtrado, la asociacién fue del 21% por
cada milisegundo, por lo tanto en un segundo la asociacién se incrementard 1000
veces en relacion a la miocardiopatfa seropositiva. Ademds se encontré que sélo la
duracién del QRS filtrado es estadisticamente significativa y que los intervalos de
confianza que no incluyen el valor nulo.(cuadro 22)
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Cuadro 22.- ASOCIACION DE EDAD, DURACION DEL QRS FILTRADO Y
GENERO FEMENINO CON LA MIOCARDIOPATIA DILATADA

SEROPOSITIVA.
OR INTERVALOS DI CONFIANZA P
EEDAD 104 0.9+ 1.097 0074
DURACION DEL QRS ILTRADO 121 LOT- 136 0002
GENERO FEMENINO 187 0.54- 645 0322

NOTA: REFERENTE VOLUNTARIOS SANOS

En el modelo de regresi6n logistica en el cual se compararon a los paciente
con miocardiopatfa seronegativa contra los voluntarios sanos, en cuanto a la edad,
duracion del QRS filtrado y género femenino. Se observ6 asociacion de las tres
variables con la miocardiopatfa dilatada seronegativa. La duracion del QRS filtrado
mostré significancia estadistica, aunque los intervalos de confianza incluyen al valor
nulo, que pudo ser causado por el tamafo de la muestra. (cuadro 23)

Cuadro 23.- ASOCIACION DE EDAD, DURACION DEL QRS FILTRADO Y
GENERO FEMENINO CON PACIENTES CON MIOCARDIOPATIA

DILATADA SERONEGATIVA.
OR INITERVALOS DE CONFANZA P
EDAD 108 0.9+ 1.10 0.065
DURACION DEL QRS ILTRADO 108 1.00- 1,09 0.018
GENERO FEMENINO 09 0.27-352 0.9%

NOTA: REFERENCIA VOLUNTARIOS SANOS.

En los pacientes con anticuerpos anti T.cruzi se observé una asociacion de
3% por cada aio que aumenta la edad y de 5% por cada mseg de incremento en la
duracién del QRS filtrado y con el género femenino, esto Gltimo tiene sentido
bioldgico, ya que la mujer se tiende a infectar més que los hombres, sin embargo, no
padece a tan temprana edad la miocardiopatfa Chagdsica, por lo que hay una mayor
sobrevivencia de dicho género, lo anterior puede estar relacionado ademds con su
condici6n fisica y dentro del contexto social, por lo que estd menos expuesta a
trabajos que implicar desgaste ffsico. Se observo que la variable duracién del QRS
filtrado fue estadisticamente significativa (P<0.05) con intervalos de confianza que

no incluyen el valor nulo.(cuadro 24) 59
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Cuadro 24.- ASOCIACION DE EDAD, DURACION DEL QRS FILTRADO Y
GENERO FEMENINO CON LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTI

T.CRUZI.
OR INTERVALOS DE CONIIANZA P
EDAD 1.0} 0.985 . 1.0M7 0.180
DURACION DEL QRS ILYRADO 1.05 1.024 - 107 0.000
GENERO FEMENINO 187 0.567 - 6.187 0.303

NOTA: REFERENCIA SUJETOS SERONEGATIVOS.,

En los modelos de regresién logistica donde se compararon a los pacientes
con miocardiopatfa dilatada, indistintamente de ser o no seropositiva, contra los
voluntarios sanos, se observé que la asociacién mds importante fue en relacién al
género femenino, sin embargo ésta, no fue estadisticamente significativa y su
intervalo de confianza incluye al valor nulo; en cuanto a la edad y la duracién del
QRS filtrado la asociacion fue del S y 8% por unidad de cambio respectivamente,
ambas fueron estadisticamente significativas' tanto por el valor de la P como por los
intervalos de confianza.(cuadro 25)

Cuadro 25.- ASOCIACION DE EDAD, DURACION DEL QRS FILTRADO Y
GENERO FEMENINO CON MIOCARDIOPATIA DILATADA.

OR INTERVALOS DE CONFIANZA P
EDAD 1048 1,005 - 1.09 0.027
DURACION DEL QRS FILTRADO 1.08 1033 - L3 0.001
GUENERO FEMENINO 1.3% 0.516-3.74 0514

NOTA: REFERENCIA VOLUNTARIOS SANOS.

Se observé claramente que es lo mismo tener miocardiopatfa seropositiva o
seronegativa, ya que no existid una asociacién ni significancia estadistica de la
variables analizadas con la miocardiopatfa seropositiva al comparala contra la
miocardiopatfa seronegativa.(cuadro 26)
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Cuadro 26.- ASOCIACION DE EDAD, DURACION DEL QRS FILTRADO Y
GENERO FEMENINO CON MIOCARDIOPATIA DILATADA SEROPOSITIVA.

OR INTERVALQS DI CONITANZA P
EDAD 1.003 0.944 - 1.062 0.899
DURACION DEL QRS FILTRADO 0978 0.954 - 1.003 0.097
GENERO FEMENINO 0530 0.116 - 2.421 0413

* NOTA: REFERENCIA MIOCARIMOPATIA SERONEGATIVA.

La altima parte de este andlisis contemplo la estratificacion de la variable
edad analizada inicialmente en forma continua, con la finalidad de establecer
linealidad en la asociacién, utilizando para ello la técnica de regresién logfstica. Para
la variable duracién del QRS filtrado, no fue posible el anélisis por estratos, pues el
reducido nimero de personas en algunos de éstos, hizo que el modelo perdiera poder

y su interpretacion fue imposible.

En los pacientes con miocardiopatia seropositiva, con los voluntarios sanos
como grupo de referencia, se observé una tendencia a la asociacién lineal hasta el
estrato de 55 a 63 anos, que después se perdi6 quizd por nimero de individuos en el

estrato (cuadro 27) (graf. 12)

Cuadro 27. ASOCIACION DEL LA MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA CON

LA VARIABLE EDAD ESTRATIFICADA.

OR INFERVALOS DE CONFIANZA P
SAM ]
BAY 1.38 0.207-9.241 0.737
45AS 228 0.321 - 15.756 0414
S5A063 45 0570 - 35518 0.154
66AT74 30 0.284 - 31.632 0361

NOTA: REFERENCIA: VOLUNTARIQOS SANOS
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graf.12. ASOCIACION DE LA MIOCARDIOPATIA
SEROPOSITIVA CON LA EDAD POR ESTRATOS

RAZON OE MOMIOS
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65 A 76

Cuadro 28, ASOCIACION DEL LA MIOCARDIOPATIA SERONEGATIVA CON

La asociacion de miocardiopatia seronegativa con los diferentes estratos de
la variable edad fue de tipo lineal, cuando el grupo de referencia fueron los
voluntarios sanos. (cuadro 28)(graf. 13)

LA VARIABLE EDAD ESTRATIFICADA.

OR INTERVALOS DL CONFIANZA P
BAM
BAM 2.76 0.264 - 29.047 0.396
SAM k%)) 0.289 - 9.322 0332
55A63 43 0.310 - 65.229 0.2
AN 9.0 0.6489 - 122.79 0.09

NOTA: REFERENTE VOLUNTARIOS SANOS
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graf.13. ASOCIACION DE LA MIOCARDIOPATIA
SERONEGATIVA CON LA EDAD POR ESTRATOS

RAZON OE MOMIDS
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estrato.(cuadro 29)(graf. 14)

Cuadro 29. ASOCIACION DEL LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTI

La asociacion de seropositividad con la edad, fue aumentando en cada
estrato dando la apariencia de una relacién lineal, hasta el estrato de 55 a 63 afios
donde hubo una disminuci6n subita, similar a lo que se observé en el cuadro 27, que
tal vez obedeci6 a mismo problema relacionado con el nimero de personas en el ese

T.CRUZI CON LA VARIABLE EDAD ESTRATIFICADA.

OR INTERVALOS DI CONFIANZA P
BAH l
ISAH4 L 0.181 - 7.021 0.8657 7
SAM 1.81 0.271 - 12170 0538
S55A 63 Kk} 0.461 - 24.051 0.232 N
66 A 74 1.66 0.183.15.130 0.650

NOTA: REIERENITE SERONEGATIVOS
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graf.14. ASOCIACION ANTICUERPOS
ANTI T.CRUZI EN SANGRE CON LA EDAD
POR ESTRATOS
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La asociacién de la miocardiopatia dilatada con la edad cuando el grupo de
referencia fueron los voluntarios sanos mostré una tendencia lineal. (cuadro 30)(graf.
15)

Cuadro 30. ASOCIACION DE LA MIOCARDIOPATIA DILATADA CON LA
VARIABLE EDAD ESTRATIFICADA.

OR INTTERVALOS DI CONITANZA P
A4 ]
BAY 1.84 0.38 - 8.924 0.446
SAM 262 050-13.72 0.253
SsiA 63 o 449 0.73-21.13 0.108
;747 - 499 0NN | 0.16‘
—— _ Rk

NOTA: REFERENTE VOLUNTARIOS SANOS.
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graf.15. ASOCIACION MIOCARDIOPATIA
DILATADA CON LA EDAD POR ESTRATOS
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aumento en la asociacién en el estrato siguiente (cuadro 31)(graf. 16).

Cuadro 31, ASOCIACION DE LA MIOCARDIOPATIA SEROPOSITIVA CON

La tendencia hacia la asociacion lineal entre la miocardiopatia seropositiva y
la edad con el referente de la miocardiopatia seronegativa, también fue evidente
hasta el estrato de S5 a 63 afos en el cual la asociacion se vuelve nula, para tener una

LA VARIABLE EDAD ESTRATIFICADA.

OR INTERVALOS DI CONFIANZA P
BAM
BAU 2 0.125 - 31.978 0.624
BAS 1.5 0.088 - 25.391 0.1
S5A 63 0.9 0.052 - 18914 1.000
66 A 74 29 0.150 - 59.889 0472

NOTA: REFERENTE MIOCARDIOPATIA SERONLGATIVA,
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graf.16. ASOCIACION DE LA MIOCARDIOPATIA
SEROPOSITIVA CON LA EDAD POR ESTRATO
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8.- DISCUSION.

La investigacion epidemioldgica se vale para su implementacién de los
estudios de tipo observacional, en los cuales el investigador ha de limitarse a
observar, describir y cuantificar los eventos (naturales o artificiales) ocurridos en lo
seres humanos, de tal forma que se puedan tomar medidas, ya sea de tipo preventivo
o correctivo en beneficio de 1a comunidad.

Como ya es bien sabido la miocardiopatia dilatada es un sindrome definido
por un incremento en el volumen de las cavidades cardiacas, con reduccion
significativa de la fraccién de expulsion volumétrica y falla en la funcién de bomba.
Para conocer la etiologia de la miocardiopatfa dilatada es necesario invéstigar los
condicionantes patolGgicos, como puede ser el hallazgo seroinmunol6gico, que
determina el origen de algunas miocardiopatfas. Asf, en el individuos con anticuerpos
circulantes contra el Trypanosoma cruzi, ademds de hallazgos epidemiolGgicos y
clfnicos, se establece el diagn6stico de tripanosomosis americana o enfermedad de
Chagas.

En el presente estudio no se encontraron diferencias estadisticas al analizar
la edad entre los hombres y mujeres en los grupo de estudio, sin embargo, es
importante sehalar que la micardiopatia dilatada de cualquier origen es una
enfermedad predominantemente del adulto entre la cuarta y séptima década de la
vida,

En los resultados obtenidos para el grupo de pacientes con miocardiopatia
Chagdsica se observd, a diferencia de los otro dos grupos estudiados, una mayor
proporcién de mujeres (75%) que de hombres (25%), algunos autores mencionan al
respecto, que es més frecuente la miocardiopatia en los hombres entre los 35 y 50
aios (PINTO DIAS 1992; MANDOERY J.R, 1993). Sin embargo no debe pasarse
por alto el hecho, de que la mujer se infecta mds que el hombre; ademés esto pueda
ser el resultado de haber estudiado una cohorte de sobrevivientes, donde el género
predominante fue el femenino. Por otro lado la condicion biolégica y social de la
mujer, al no estar expuestas al trabajo fisico mds demandante cuenta con mas
oportunidades de sobrevivir a la cardiomiopatia Chagdsica. Por tltimo, es menos
frecuente la existencia de otros factores relucionados como son el alcoholismo y
tabaquismo, sin deja de lado que las mujeres tienden a buscar mds la atencién médica
que los hombres. 67
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Como era de esperarse, en este estudio se observaron enfermedades de tipo
crénico degenerativas, cuya importancia estd en asociacion con la cardiopatfa,
incluyendo a la miocardiopatia dilatada, que cuando no es de origen Chagésico, las
alteraciones producidas pueden ser consecuencia directa de cardiopatfa isquémica o
hipertensiva, diabetes mellitus o alcoholismo, como mecanismos etioldgicos.

Se observo que en la mitad de los pacientes con miocardiopatfa Chagdasica no
existfa ningln otro factor potencialmente causal, por lo que al igual que sucede en
Sudamérica (ESPINOSA A.R. 1991; OPS 1994, MANDOERY J.R. 1993), este
trabajo sugiere la importancia de la tripanosomosis como causante directo de
enfermedad cardiaca progresiva, para la que no se cuenta con tratamiento especifico
y tiene pronoéstico fatal, En México la tripanosomosis americana puede ser causa de
muerte cardiaca prematura de gran impacto social y econémico, ya que afecta al
adulto en edad productiva.

La cardiomiopatia Chagdsica en este estudio se revelé como una cardiopatfa
arritmogénica y con mayor capacidad de causar trastornos de la conduccion,
situaciones bien documentadas incluso por el propio Carlos Chagas cuando iniciaba
el estudio y descripcion del padecimiento (LEANDRO J 1991; ARRIBADA A. 1987,
BESTETTI B.R. 1991; CARRASCO A.H. 1990). Estos trastornos puede condicionar
mayor gravedad potencial y riesgo para la vida, que la que conlleva la miocardiopatia
dilatada de otro origen; asi, la alta frecuencia tanto de taquicardia ventricular como
extrasistoles ventriculares entre los pacientes con miocardiopatia de origen
Chagdsico, alarma, ya que como es sabido, pueden evolucionar a fibrilacion
ventricular y ser la causa directa de muerte stbita.

La contribucién del electrocardiograma de alta resolucion estd en relacién
con su capacidad para el estudio del sistema nervioso simpético y parasimpético a
nivel cardiovascular, ademis del estructural, para poder distinguir arritmias y
trastornos de la conduccion que evidencian los probables mecanismos que
contribuyen a la morbilidad y mortalidad de la miocardiopatia Chagdsica. Asi, la
medicion de los componentes de potenciales tardios y variabilidad de la frecuencia
cardiaca en sus dos 4mbitos, mostraron que:

68



a) El estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 4mbito del tiempo,
confirma las alteraciones a nivel del sistema nervioso auténomo cardiaco, que ya han
sido postuladas y observadas tanto por electrocardiograffa de superficie como de alta
resolucion (GUZZETTI 1991). Se observé en sujetos seropositivos intervalos RR
que duraban en promedio 920.4 mseg, lo que traduce una frecuencia cardiaca répida,
en otros los intervalos RR duraban en promedio 1116.5 mseg, con frecuencia
cardiaca lenta. Este hallazgo habla de que en los pacientes con miocardiopatia
Chagasica, el patron de denervacion es el simpatico con predominio de actividad
parasimpdtica, representada por bradicardia, como lo menciona Guzzetti en su
estudio (1991). M4s ain, la desviacion estandard (DE) del promedio de duracién de!
intervalo RR en estos pacientes tuvo una mediana de 30 mseg, mientras que para los
otros dos grupos fueron de 37.4 y 39.42 mseg; esto significa que los pacientes
Chagédsicos tienden a tener menos variacion y posiblemente, los mecanismos
compensadores estimulados al adquirir la posicion supina o durante las maniobras de
Valsalva, no sean efectivos. Todo esto traduce un desequilibrio o pérdida de la
regulacién entre los sistemas simpético y parasimpitico; lo descrito anteriormente se
confirma con un coeficiente de variacion menor en los pacientes Chagésicos.

Con los resultados obtenidos sélo en reposo no se puede concluir
terminantemente que el sistema nervioso parasimpatico sea el Gnico involucrado en
la fisiopatogenia de las alteraciones en la miocardiopatfa Chagésica, ya que las
tendencias observadas indican que, el sistema nervioso simpdtico también esta
involucrado, como ha sido demostrado a través de la estimulacién de los dos
componentes de sistema nervioso auténomo, con las maniobras de Valsalva,
hiperventilacién y posicion supina, (GUZZETTI 1991, MANDOERY 1993,
SAMUEL MJJ. 1985; MENGEL J.0. 1992)

Cuando se analiz6 el 4mbito de las frecuencias en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, se esperaba encontrar que la banda de los componentes de alta
frecuencia o parasimpética (0.15 a 0.35 Hz) mostrara disminucién de a actividad, ya
que se suponfa que los pacientes con miocardiopatfa Chagasica presentan
denervacion de dicho sistema nervioso; sin embargo, dicha disminucién no fue
exclusiva de la banda mencionada, ya que también se observo poca actividad en la
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banda de componentes de baja frecuencia (0.05 a 0.15 balance entre los dos sistemas
nerviosos auténomos) y ademas, tampoco fue exclusiva de los pacientes con
miocardiopatfa seropositiva; ya que también se observé disminucién de la actividad
autonoma en los pacientes con miocardiopatfa dilatada seronegativa, en comparacién
con los voluntarios sanos; este hallazgo no es exclusivo de una miocardiopatfa
dilatada dada, lo cual contrasta con lo descrito por Guzzetti, quien encontré una
ligera disminucion de la actividad en la banda de componentes de baja frecuencia;
coincidiendo con él, en que los resultados no fueron estadisticamente significativos
para el andlisis de las frecuencias.(GUZZETTI 1991; MANDOERY 1993; SAMUEL
M.J. 1985; MENGEL J.O. 1992)

b) La presencia de potenciales tardfos en sus dos dmbitos en los pacientes
con miocardiopatfa Chagésica, representados por una duracion mayor del QRS
filtrado (mediana de 130 mseg) y menor voltaje de los ultimos cuarenta mseg (RMS-
40) (mediana de 17.9,V), asf como por alteracién en 3 6 4 de los cuatro componentes
del 4mbito de poder. Esto se traduce en alteraciones de tipo tisulares (es decir
directamente en miocardio) que modifican la generacién y/o propagacién del
estimulo eléctrico en el miocardio, que es fundamental para lograr una contracciéon
eficiente y sostener la funcion de bomba de este drgano vital, lo cual apoya la teoria
miogénica como otro factor importante en la fisiopatogenia de la cardiopatfa
Chagdsica, segtin la cual, hay factores inmunolégicos, humorales o mediados por
células que actuarfan como desencadenantes de daftos primarios en las fibras
musculares cardiacas, lo que a su vez puede dar origen a arritmias mortales.
(SAMUEL MJJ. 1985, MENGEL J.O. 1992; OPS 1994)

En relacién con la utilidad del electrocardiograma de alta resolucion,
especificamente en cuanto a la duracion del QRS filtrado, para diferenciar entre:
individuos seronegativos, independientemente de tener miocardiopatfa dilata o ser
voluntarios sanos, de individuos con miocardiopatfa dilatada seropositiva y todos los
voluntarios sanos de los pacientes con miocardiopatfa dilatad por todas las causas, en
método mostro ser efectivo, lo cual era esperable,en cierto grado obvio; sin embargo,
su capacidad diagnostica para distinguir a pacientes con miocardiopatfa dilatada
seropositiva de la seronegativa fue nula, y podria decirse que las diferencias, en caso
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de haberlas, puede ser solo producto del azar; de ahi, que la presencia de anticuerpos
anti T.cruzi es el método diagnostico mds sensible y especifico, con valor de
prediccién positivo mds aito para discriminar al enfermo con miocardiopatfa
Chagdsica del enfermo con miocardiopatia por otra causa.

Es importante hacer referencia a las limitantes en la validez del presente
estudio. En primer término se debe hacer mencion al tamafio de la poblacion
estudiada, que puede limitar la validez externa y la precisién de los resultados; sin
embargo, en la epidemiologia clinica el trabajo con poblaciones pequenas es una
realidad que ha brindado informacion en cuanto al diagnostico, tratamiento y
pronéstico de padecimientos.

Por otro lado, la forma de seleccién de los voluntarios sanos, que no
correspondi6 a controles poblacionales pues no provenfan del mismo lugar que los
pacientes (base poblacional), tampoco el origen fue vecindario u hospitalarios, de ahf
que se¢ les denomind voluntarios sanos. Estos sujetos voluntariamente decidieron
participar, sin perder de vista que pudieran haber participado en el estudio por que
hubieran presentado alguna molestia cardiaca, y por lo tanto pudo haber sesgo de
seleccion, lo anterior se descart6 con la exploracién fisica y el ECG de superficie, ya
que las personas con enfermedad cardiaca fueron eliminadas.

Se puede afirmar que no existen sesgos en la medicion, ya que los tres grupos
fueron estudiados con los mismos criterios, por lo que se supone que de haber sesgos,
estos son de tipo no diferencial y por ende, la medida de asociacion calculada puede
estar subestimada.

Por Gltimo vale la pena mencionar que desde el protocolo se planteé que la
edad y el genero podian ser factores de confusion, ya que estdn relacionados con la
exposicion y con la enfermedad y por si mismo son factores de riesgo, sin embargo no
se pudo comprobar esto por que en el andlisis multivariado el reducido tamano de la
poblacién hacia que el modelo perdiera poder, tampoco se pudo probar su accién
como un modificador de efecto en escala aditiva o multiplicativa,.
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9.- CONCLUSIONES.

Como es sabido el electrocardiograma habitual de doce derivaciones
periféricas, es una herramienta muy limitada que no permite la diferenciacion de
probables mecanismo patégenos del sindrome de miocardiopatfa dilatada. Por éste
motivo se explord la utilidad potencial del electrocardiograma de alta resolucion, un
instrumento mds preciso y capaz de establecer diferencias entre los pacientes con
miocardiopatfa dilatada de origen Chagdsico, enfermos con miocardiopatfa dilatada
de origen crénico-degenerativo y voluntarios "sanos",

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, debido a sus
condiciones intrinsecas de andlisis e interpretacion, y muy posiblemente por el
tamaio de la poblacion estudiada, no permiti6 una diferenciacion significativa
intragrupo en los pacientes con miocardiopatfa dilatada. Las tendencias observadas
demuestran las alteraciones auton6micas propias de la miocardiopatia Chagésica,
que ya han sido descritas, en donde posiblemente la alteracion mas significativa sea a
nivel del sistema nervioso parasimpético, pero no es la tnica, ya que el sistema
nervioso simpéatico también mostr6 alteraciones. Asf pues se puede concluir que hay
dafio auton6mico, no selectivo cuyo origen esta por definirse.

Los potenciales tardfos sugieren que en la miocardiopatia dilatada asociada a
tripanosomosis americana, hay daio tisular que contribuye muy probablemente a la
génesis de trastornos del ritmo y/o de la conduccion, que son el sustrato de
manifestaciones clinicas graves y potencialmente letales.

El clculo de los fndices de eficacia y valores de prediccion con las variables
de potenciales tardfos en su d4mbito de tiempo, para definir un punto de corte més
efectivo que permitiera diferenciar pacientes seropositivos de seronegativos , hace
evidente su limitada capacidad; sin embargo es evidente la necesidad de validar al
electrocardiograma de alta resolucion, a fin de obtener valores estandarizado para
cada una de las mediciones que realiza, tomando en cuenta a los pacientes dudosos y
la prevalencia de la enfermedad, en este caso, la miocardiopatfa Chagésica a nivel
nacional, de tal forma que no se sobre-estime como sucede con la del Instituto
Nacional de Cardiologfa ICh al ser un centro de concentracién y alta especialidad.
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Pese a las limitantes de este estudio, la informacién de reposo debe
complementarse con la estimulacién del sistema nervioso simpético y parasimpético
que permitan definir claramente la participacion de cada uno de ellos en el paciente
con miocardiopatfa Chagdasica, con la propuesta de estudiar con el
eiectrocardiograma de alta resolucion al individuo parasitado por T. cruzi, sin
manifestaciones clinicas de enfermedad cardiaca, pero en riesgo de desarrollarla, de
tal forma que sea una herramienta util en la valoracién diagndstica temprana.

El diagnéstico temprano de los individuos con enfermedad de Chagas
indeterminada podrfa permitir la instalacion e implementacién de medidas
terapéutico que limiten el dadno, favorezcan el desarrolio productivo de los sujetos
afectados.
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