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Introduccién y objetivos. Los estudios previos en los
que se ha abordado la influencia de la enfermedad de
Chagas en la mortalidad de pacientes con insuficiencia
cardiaca han tenido la limitacién de la heterogeneidad de
la poblacién estudiada. Existen pocos datos sobre la aso-
ciacion entre la causa subyacente de la miocardiopatia di-
latada y el prondstico a largo plazo. El objetivo de este es-
tudio es identificar los factores de riesgo de mortalidad en
pacientes con miocardiopatia dilatada secundaria a enfer-
medad de Chagas o idiopatica, y determinar el valor pro-
néstico de la identificacién de la enfermedad de Chagas
como etiologia subyacente de la miocardiopatia dilatada.

Métodos. Hemos evaluado la evolucién de 287 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca secundaria a miocar-
diopatia dilatada. Se agrupd a los pacientes en dos ca-
tegorias segun la causa subyacente: miocardiopatia de
Chagas (224 pacientes) y miocardiopatia dilatada idiopa-
tica (63 pacientes). Las variables de valoracion fueron la
muerte y el trasplante cardiaco.

Resultados. A lo largo de una mediana de seguimien-
to de 39,5 meses, fallecieron 104 pacientes y se practi-
c6 un trasplante cardiaco a 9. En un analisis de riesgos
proporcionales de Cox multivariable, la clase funcional
de la NYHA, la fraccién de eyeccion ventricular izquier-
da, la funcién ventricular derecha y el volumen auricular
izquierdo se mantuvieron como factores predictivos de
una evolucién adversa. La etiologia de Chagas se aso-
ci6 de manera independiente a un mal prondstico (razon
de riesgos = 2,48; intervalo de confianza del 95%, 1,28-
4,78; p = 0,007) en comparacion con la idiopatica, tras
introducir un ajuste respecto a otros parametros predicti-
vos bien establecidos en la insuficiencia cardiaca.

Conclusiones. La identificacion de la etiologia de Cha-
gas en pacientes con miocardiopatia dilatada tiene impor-
tancia prondstica. La miocardiopatia de Chagas se asoci6
a una supervivencia peor que la de la idiopatica, con inde-
pendencia de los demas factores clinicos y ecocardiogra-
ficos de mal prondstico en la insuficiencia cardiaca.
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Predictors of Mortality in Patients with Dilated
Cardiomyopathy: Relevance of Chagas Disease
as an Etiological Factor

Introduction and objectives. Previous studies on the
influence of Chagas disease on mortality in patients with
heart failure were limited by the heterogeneity of the patient
populations. Few data are available on the association
between the underlying cause of dilated cardiomyopathy
and long-term prognosis. The aims of this study were to
identify risk factors for mortality in patients with dilated
cardiomyopathy that was either secondary to Chagas
disease or idiopathic and to determine the prognostic
value of identifying Chagas disease as the underlying
etiology of dilated cardiomyopathy.

Methods. We investigated outcomes in 287 patients
with heart failure secondary to dilated cardiomyopathy.
Patients were divided into two groups according to the
underlying etiology: Chagas cardiomyopathy (224 patients)
and idiopathic dilated cardiomyopathy (63 patients). The
study end-points were death and heart transplantation.

Results. Over a median follow-up period of 39.5 months,
104 patients died and 9 underwent heart transplantation.
Under multivariate Cox proportional hazards analysis, New
York Heart Association functional class, left ventricular
ejection fraction, right ventricular function and left atrial
volume remained predictors of an adverse outcome.
Chagas etiology was also independently associated with
a poor prognosis (hazard ratio=2.48; 95% confidence
interval, 1.28-4.78; P=.007) compared with idiopathic
disease, after adjustment for other well-established
predictive parameters in heart failure.

Conclusions. The identification of Chagas etiology in
patients with dilated cardiomyopathy was of prognostic
significance. Chagas cardiomyopathy was associated
with poorer survival compared with idiopathic disease,
irrespective of other clinical and echocardiographic
parameters related to a poor prognosis in heart failure.

Key words: Chagas disease. Cardiomyopathy. Heart
failure. Echocardiography. Mortality.
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ABREVIATURAS

MDC: miocardiopatia dilatada de Chagas.

MDI: miocardiopatia dilatada idiopatica.

VI: ventriculo izquierdo.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

VD: ventriculo derecho.

INTRODUCCION

Un siglo después de que fuera descrita por pri-
mera vez, la enfermedad de Chagas contintia siendo
una de las infecciones de mayor prevalencia en La-
tinoamérica y ha pasado a ser un problema de salud
en Estados Unidos y Europa a causa de la
migracion'?, La miocardiopatia dilatada cronica
constituye una manifestacion clinica grave de la en-
fermedad y es una de las principales causas de insu-
ficiencia cardiaca’.

La miocardiopatia dilatada se caracteriza por un
aumento del tamafio ventricular y disfuncion sisto-
lica. Con una prevalencia estimada de 1:2.500, es la
tercera causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca
y la razon mas comun por la que se practican tras-
plantes de corazén®. El fenotipo de miocardiopatia
dilatada con aparicion esporadica puede deberse a
una gama especialmente amplia de causas primarias
(y secundarias), incluida la enfermedad de Chagas.
Las formas dilatadas de miocardiopatia se caracte-
rizan por agrandamiento ventricular y disfuncion
sistélica. Aunque la miocardiopatia dilatada de
Chagas (MCD) tiene algunas caracteristicas pecu-
liares, sus manifestaciones clinicas son similares a
las de la miocardiopatia dilatada idiopatica (MDI).

La determinacion exacta del pronostico en los pa-
cientes con miocardiopatia es crucial. Las decisiones
relativas al tratamiento deben basarse en el conoci-
miento del pronostico de los pacientes afectados’.
Los estudios previos en que se ha abordado la in-
fluencia de la enfermedad de Chagas en la morta-
lidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca
tienen la limitacion de la heterogeneidad de las po-
blaciones estudiadas®!'. Ademas, diversos estudios se
han centrado en factores predictivos de la morta-
lidad como variable tnica, y han considerado unica-
mente la funcion sistolica del ventriculo izquierdo
(VI), por lo que no pueden considerarse definitivos'2.

Recientemente, hemos demostrado el valor pro-
nostico de la disfuncion del ventriculo derecho
(VD)" y del aumento de las presiones de llenado del
VI en pacientes con miocardiopatia de Chagas.
Sin embargo, hay pocos datos relativos a la in-
fluencia prondstica de la causa subyacente de la
miocardiopatia dilatada'>. No se conoce el papel

que desempeia la etiologia de Chagas como factor
predictivo de mortalidad de caracter independiente
en pacientes con miocardiopatia. Por este motivo,
hemos planteado la hipotesis de que la enfermedad
de Chagas como causa de miocardiopatia dilatada
puede predecir una evolucion adversa.

Para abordar esta cuestion, hemos realizado este
estudio con la finalidad de identificar factores de
riesgo de mortalidad en una serie amplia de pa-
cientes con miocardiopatia dilatada y analizar la re-
percusidén pronostica de la etiologia de Chagas en
otros parametros predictivos de evolucion de la
miocardiopatia dilatada.

METODOS

Seleccion de los pacientes

Se incluyé en el estudio a 291 pacientes con mio-
cardiopatia dilatada consecutivos que se remitié a
nuestro centro entre junio de 1999 y julio de 2008.
Se excluyo a 4 pacientes: se perdid a 2 en el segui-
miento y se excluyo a los otros 2 a causa de enfer-
medades sistémicas concomitantes que por si solas
podian reducir la supervivencia. Un total de 287 pa-
cientes cumplieron los criterios de inclusion y parti-
ciparon en el estudio. El protocolo de la investiga-
cion fue aprobado por el comité ético del centro, y
todos los pacientes incluidos dieron su consenti-
miento informado por escrito.

El criterio de inclusion fue el diagnéstico de mio-
cardiopatia dilatada, caracterizado por los signos
ecocardiograficos de VI dilatado con deterioro de
la funcién sistélica ventricular. Se considerd elegi-
bles a los pacientes que tenian un didmetro diasto-
lico del VI/superficie corporal > 31 mm y una frac-
cion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
< 55%.

Se agrupo a los pacientes en dos categorias segiin
la causa subyacente de la miocardiopatia: ) MDC,
caracterizada por la miocardiopatia dilatada secun-
daria a la enfermedad de Chagas, que exigia al
menos dos pruebas serologicas positivas para anti-
cuerpos contra Trypanosoma cruzi, y b) MDI, defi-
nida por dilatacion del VI y disfuncion sistélica del
VI en ausencia de una enfermedad coronaria signi-
ficativa u otra enfermedad especifica del musculo
cardiaco*!®. En todos los pacientes con MDI, se
descartd6 la enfermedad de Chagas mediante
pruebas serologicas negativas.

Se excluyo a los pacientes con otras cardiopatias
concomitantes. En el momento de la incorporacion,
se realizd a todos los pacientes una exploracion fi-
sica y se determiné la clase funcional de la New
York Heart Association (NYHA). Se obtuvieron en
todos los casos analisis de laboratorio estandar, un
ECG de doce derivaciones y una ecocardiografia
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Doppler detallada, con mapa de flujo a color. Se
determinaron también las concentraciones de pép-
tido natriurético cerebral (BNP).

El tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca
se optimizo seguin lo establecido en las directrices de
practica clinica en vigor!” en el momento de las vi-
sitas de inclusion y de seguimiento. El tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversion de an-
giotensina (IECA), bloqueadores beta o ambos
tipos de farmacos se ajustoé segun la situacién cli-
nica hasta la maxima dosis tolerada.

Se considerd el trasplante cardiaco como opcion
terapéutica en los pacientes que cumplian los crite-
rios estandar para esta intervencion. Todas las in-
tervenciones de trasplante cardiaco y los ingresos
hospitalarios que motivaron un trasplante urgente
se hicieron en el mismo centro.

Ecocardiografia

Se obtuvieron las imagenes con un equipo Sonos
5500 (Hewlett-Packard, Andover, Massachusetts,
Estados Unidos), dotado de transductores de 2,5 a
3,5 MHz. Un tnico investigador realizd todas las
ecocardiografias, y no conocia la evaluacién clinica
de los pacientes. Las mediciones ecocardiograficas
se efectuaron siguiendo las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography. Se calculo
la FEVI aplicando la regla de Simpson modifi-
cada's.

Se evalud cuantitativamente la funcion general
del VD utilizando el indice de rendimiento miocar-
dico del VD (indice de Tei)!’. Se midio el area dias-
tolica del VD en la proyeccién apical de cuatro ca-
maras. La presion arterial pulmonar se estimo
mediante la velocidad de regurgitacion tricuspidea.

La funcion diastolica se evalué mediante Doppler
de onda pulsada del flujo de entrada venoso pul-
monar y mitral y mediante imagen Doppler tisular
(TDI)*-2!, Se obtuvo la TDI en el borde medial del
anillo mitral en la proyeccion apical de cuatro ca-
maras, y se calculd la velocidad sistolica (S), inicial
(E’) y tardia (A’) y el cociente entre valores mitrales
maximos de E y E’ (E/E’). El volumen auricular iz-
quierdo se determiné con el método de area-longitud
biplanar en las proyecciones apicales de cuatro y de
dos camaras®.

Anadlisis de datos de seguimiento

Las visitas de seguimiento se realizaron de forma
ambulatoria como minimo cada 6 meses o con
mayor frecuencia en funcién del estado clinico de
los pacientes. Se obtuvo una informacion detallada
sobre sintomas, historia clinica, uso de medicacién
e intervenciones terapéuticas en cada visita de se-
guimiento.
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Las variables de valoracion principales para el se-
guimiento fueron la muerte cardiaca y el trasplante
de corazén o el final del estudio. Para los fines de
este analisis, se consider6 en un mismo grupo a los
pacientes que fallecieron y los tratados con tras-
plante cardiaco. La muerte se clasifico como subita
si se habia producido en el plazo de 1 h tras un
cambio de los sintomas, si no habia sido presen-
ciada en un paciente previamente estable clinica-
mente o si se habia producido durante el suefio. Se
atribuy6 a una insuficiencia cardiaca progresiva si
se habia producido después de un periodo docu-
mentado de deterioro sintomatico o hemodinamico.
Se defini6 muerte cardiaca como la causada por
cualquier etiologia cardiovascular y muerte no car-
diovascular como la de cualquier otra causa.

Analisis estadistico

Los datos de variables discretas se presentan en
forma de nuimero y porcentaje, y los de variables
continuas, en forma de media (£ desviacion es-
tandar) o mediana [intervalo intercuartilico
25%-75%)]. La significacion de las diferencias basales
entre los pacientes con MDC y MDI se determino
mediante la prueba de la > o la de la t de Student
para datos no apareados, segun fuera apropiado.

Otras estimaciones del riesgo se basaron en mo-
delos de riesgos proporcionales de Cox. Los posi-
bles factores predictivos de la evolucion, de caracter
independiente, se identificaron inicialmente me-
diante analisis univariable. A continuacion se intro-
dujeron todos los factores predictivos univariables
mediante un procedimiento escalonado en un mo-
delo multivariable de supervivencia, en el que la en-
trada o la eliminacioén se basaron en un nivel de sig-
nificacion de 0,05.

Las variables con prevalencia baja o que mos-
traban multicolinealidad no se incorporaron al mo-
delo multivariable. Habia colinealidad entre el co-
ciente E/E’ y el volumen auricular izquierdo, y se
incluy6 este ultimo en los modelos multivariables
finales. De igual modo, se introdujeron en el mo-
delo las covariables que se consideraba que podian
tener influencia pronostica.

Se verificaron los supuestos del modelo de riesgos
proporcional, asi como los supuestos de interac-
cion, y no se observo violacidon alguna de dichos su-
puestos. La mejoria significativa en la prediccion
del modelo se basé en el parametro estadistico de
cociente de probabilidades, que sigue una distribu-
ciéon de 2, y el valor de p se baso en el valor incre-
mental en comparacion con el modelo previo. Dado
que el analisis multivariable requiere un conjunto
completo de variables para cada paciente, la falta
de datos respecto a una o varias variables limito el
analisis final a 239 pacientes (83%).
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TABLA 1. Caracteristicas basales segun la causa de la miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia de Chagas (n = 224) Miocardiopatia idiopatica (n = 63) p
Parametros clinicos
Edad (afios) 483 +12 49,6 + 15,9 0,546
Varones 137 (61) 38 (60) 0,904
Superficie corporal (m?) 1,66 + 0,16 1,75+0,2 0,002
NYHA lI/IV 56 (25) 17 (27) 0,749
Disfuncion del VD? 86 (39) 16 (26) 0,068
Sincope 49 (22) 14 (23) 0,919
Ictus previo 40 (18) 4 (6) 0,03
Frecuencia cardiaca (lat/min) 65,9 +12,3 79,1 14,2 < 0,001
PAS (mmHg) 111,8 + 16,8 115,4 + 18,6 0,139
PAD (mmHg) 73+113 779+11,6 0,003
Galope R, 34 (15) 20 (33) 0,002
Medicacion
Digoxina 72 (33) 33(58) 0,001
Blogueadores beta 70 (31) 36 (60) 0,001
Amiodarona 108 (49) 5(9) < 0,001
Péptidos natriuréticos
BNP (pg/ml)° 258,7 + 397,1 650,6 + 922,7 0,017
Parametros electrocardiograficos
BRDHH + BFAD 111 (50) 3(5) < 0,001
BRIHH 23(10) 32 (51) < 0,001
Duracion del QRS (ms)© 125+ 27 134 + 39 0,459
Fibrilacion auricular 11 (5) 23 0,599
Extrasistoles ventriculares® 104 (46) 13 (21) 0,002
Marcapasos 29 (13) 1(2) 0,013
QTc 455,4 + 66,1 473,9 + 55,1 0,487

BFAD: bloqueo fascicular anterior izquierdo; BNP: péptido natriurético cerebral; BRDHH: bloqueo de rama derecha del haz de His; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz
de His; NYHA: New York Heart Association; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica; QTc: QT corregido; R,: tercer ruido cardiaco; VD: ventriculo derecho.

aManifestaciones de insuficiencia cardiaca derecha.

"Concentraciones de BNP obtenidas en 116 (40%).

°Sin marcapasos.

dExtrasistoles ventriculares en el ECG al incorporarse al estudio.

Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%) de pacientes.

Se construyeron las curvas de supervivencia acu-
mulativas para la aparicion de las variables de valo-
racion del estudio con el método de Kaplan-Meier
y se compararon mediante log-rank test. Se consi-
dero significativo un valor de p < 0,05. Para todos
los analisis se utilizo el programa SPSS version 13
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Caracteristicas basales de los pacientes

Se incluyo prospectivamente en el estudio a un
total de 287 pacientes consecutivos con miocardio-
patia dilatada. Un total de 224 pacientes (78%) pre-
sentaban MDC, y 63 (22%) tenian una MDI. La
media de edad fue de 48,6 + 12,9 afos, y un 39%
eran mujeres. La mayoria de los pacientes (75%) se
encontraban en clase funcional I o II de la NYHA
en el momento de la incorporacion al estudio y 30
eran portadores de marcapasos en el momento de
la inclusion.

Las caracteristicas clinicas basales de los pa-
cientes, seglin la presencia o ausencia de la etiologia
de Chagas se presentan en las tablas 1 y 2. Habia
una notable homogeneidad entre los grupos en lo
relativo a edad, sexo y clase funcional. Los antece-
dentes de ictus previo eran mas frecuentes en el
grupo de MDC.

El bloqueo de rama derecha fue la anomalia elec-
trocardiografica mas frecuente en el grupo de
MDC, pero no mostré asociacion alguna con la
evolucion de los pacientes. De igual modo, el blo-
queo de rama izquierda fue mas frecuente en el
grupo de MDI (tabla 1). La proporciéon de pa-
cientes con marcapasos y extrasistoles ventriculares
fue mayor en los que presentaban enfermedad de
Chagas. No se observaron diferencias en cuanto a
otras variables del ECG.

En comparacion con los pacientes con enfer-
medad de Chagas, en los pacientes no chagasicos,
las concentraciones de BNP fueron significativa-
mente mayores (tabla 1). La FEVI fue significativa-
mente superior en el grupo de MDC que en el de
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TABLA 2. Caracteristicas basales ecocardiograficas segtin la causa subyacente de la miocardiopatia

Parametros ecocardiograficos Miocardiopatia de Chagas (n = 224) Miocardiopatia idiopatica (n = 63) p
DTDVI (mm) 64,3 + 8,1 70,5+121 < 0,001
DTDVI/SC (mm/m?) 38,8 +5,7 40,1 = 5,7 0,102
DTSVI (mm) 52,8 +10,3 60,9 + 12,8 < 0,001
FEVI (%) 36,2 +12,4 28,5+97 < 0,001
Trombo apical 32 (14) 4 (6) 0,093
Area diastdlica del VD (cm?) 17574 185+94 0,433
indice de Tei del VD 0,49 + 0,34 0,6 +0,39 0,063
Disfuncion del VD 97 (43) 27(43) 0,95
PAPS (mmHg)? 359 +11,8 42,6 +13,6 0,001
IT moderada o grave 37(17) 13 (21) 0,447
indice de volumen de la Al (ml/m?) 481 +19,8 551 +27,4 0,155
TD (ms)P 198,5 + 68,8 178,2 = 64,5 0,043
E/E'c 11,1 6,1 14,1+938 0,105
E/Vpd 2,16 = 0,91 2,26 + 0,83 0,641

Al: auricula izquierda; DTDVI: diametro telediastélico ventricular izquierdo; DTSVI: didmetro telesistdlico ventricular izquierdo; E/E’: cociente de velocidad de flujo transmitral
diastdlico inicial respecto a la velocidad anular mitral diastélica inicial; E/Vp: cociente de velocidad de flujo transmitral diastdlico inicial respecto a velocidad de propagacion
de flujo en modo M a color; E: velocidad de flujo transmitral diastdlico inicial; E’: velocidad anular mitral diastélica inicial; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IT:
insuficiencia tricuspidea; PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica; SC: superficie corporal; TD: tiempo de desaceleracion; VD: ventriculo derecho; Vp: velocidad de propaga-

cion de flujo en modo M a color.

Se pudo determinar la presion arterial pulmonar sistélica en 247 pacientes (86%).
®Se pudo determinar el tiempo de desaceleracion en 269 pacientes (94%).

°Se pudo calcular el E/E’ en 237 pacientes (83%).

9Se pudo valorar el E/Vp en 214 pacientes (74%).

MDI (el 36,2 frente al 28,5%; p < 0,001) (tabla 2).
Los pardmetros ecocardiograficos de valoracion de
la funcién del VD fueron similares en los dos
grupos, aunque la presion arterial pulmonar sisto-
lica era significativamente inferior en el grupo de
MDC. Los indices de presion de llenado del VI ele-
vada no mostraron diferencias significativas entre
los pacientes con MDC o con MDI. Se observaron
aneurismas apicales del VI tan so6lo en los pacientes
con enfermedad de Chagas.

Seguimiento

Durante un periodo medio de seguimiento de
39,5 meses (mediana, 32,6; intervalo, 7 dias a
9,1 afos), fallecieron 104 pacientes y se realizdo un
trasplante cardiaco a 9. Los supervivientes fueron
objeto de seguimiento durante una media de 47,9 *
33,3 meses. La media de supervivencia de los pa-
cientes con una evolucion adversa fue de 27,2 *
25,8 meses (p < 0,001). Diecisiete pacientes (6%) no
completaron todo el seguimiento y fueron censu-
rados en el analisis en el momento de la ultima vi-
sita. La mediana de tiempo de seguimiento de los
pacientes que se perdieron en el seguimiento fue de
31,5[6,7-51,6] meses.

Al final del seguimiento, 233 pacientes (81%) es-
taban en tratamiento con IECA, 194 (68%) con diu-
réticos, 113 (39%) con amiodarona, 105 (37%) con
digoxina, 67 (23%) con anticoagulantes y 71 (25%)
con bloqueadores beta. El empleo de medicacion al
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final del seguimiento fue similar en los dos grupos,
excepto por el uso de bloqueadores beta y digital,
que fue mas comun en la MDI, mientras que se
prescribié amiodarona a casi la mitad de los pa-
cientes con MDC.

En total, 50 muertes (48%) se debieron a insufi-
ciencia cardiaca progresiva, 44 (42%) fueron
muertes subitas, 6 (6%) se debieron a ictus y 4 (4%),
a causas no cardiovasculares. En 9 pacientes se im-
plantd un marcapasos y en 5, un desfibrilador. En
3 pacientes se utilizd un tratamiento de resincroni-
zacion cardiaca. Los pacientes a los que se implanto
un desfibrilador o tratamiento de resincronizacion
cardiaca fueron censurados para el analisis en el
momento de la implantacion.

Factores predictivos del resultado

La tasa de mortalidad total en la poblacién de
nuestro estudio fue del 11,96% al ano. La tabla 3
muestra las variables predictivas univariables de la
poblacion estudiada. Ni la edad ni el sexo influian
en la probabilidad de supervivencia.

En la evaluacion realizada con un modelo univa-
riable, la MDC se asocidé a un peor resultado. Se
llevo a cabo un analisis similar tras estratificar a los
pacientes en funcion de su FEVI, y la tasa de super-
vivencia continuaba dependiendo de la etiologia de
la miocardiopatia dilatada. En comparacién con los
pacientes con MDI, la supervivencia fue significati-
vamente peor en los pacientes con MDC (razén de
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TABLA 3. Factores predictivos univariables de episodios cardiacos

Parametros Pacientes sin episodios (n = 174) Pacientes con episodios (n = 113) HR (IC del 95%) p

Edad (afos) 48,1 £13,3 494 +124 1,01 (0,99-1,02) 0,533
Varones 103 (59) 72 (64) 0,91 (0,62-1,34) 0,633
Etiologia de Chagas 133 (76) 91 (80) 1,76 (1,04-2,82) 0,018
NYHA lIl/IV 23(13) 50 (44) 4,52 (3,09-6,59) < 0,001
Disfuncion del VD 40 (23) 63 (56) 3,84 (2,62-5,63) < 0,001
Sincope 27 (15) 36 (33) 2,31 (1,55-3,45) < 0,001
Ictus previo 28 (16) 16 (14) 1,14 (0,67-1,93) 0,633
PAS (mmHg) 116,2 +15,9 106,9 +17,7 0,97 (0,95-0,98) < 0,001
Bloqueadores beta 51 (29) 34 (30) 1,13 (0,7-1,8) 0,615
Marcapasos 12 (7) 18 (16) 3,27 (1,95-5,47) < 0,001
Extrasistoles ventriculares 55 (32) 62 (55) 2,39 (1,57-3,64) < 0,001
Duracion del QRS (ms) 133+ 36 121 £ 27 0,99 (0,98-1,01) 0,515
BNP (pg/ml) 234 +53 1.054 +1.005 1,01 (1-1,01) < 0,001
Aneurisma apical del VI 60 (35) 42 (37) 0,92 (0,63-1,36) 0,682
DTDVI (mm) 37149 424 +55 1,18 (1,14-1,22) < 0,001
DTDVI /SC (mm/m?) 62,4 + 8,1 70,6 = 9,1 1,18 (1,14-1,22) < 0,001
DTSVI (mm) 50,3+ 9,6 61,6 10,5 1,07 (1,06-1,09) < 0,001
Area diastdlica del VD (cm?) 15,9+ 6,7 20,7 +8,8 1,1(1,08-1,13) < 0,001
indice de Tei del VD 0,4 +0,22 0,71 £ 0,45 5,32 (3,64-7,78) < 0,001
Sm VD (cm/s)? 111+£25 9,6 3,1 0,81(0,72-0,9) < 0,001
PAPS (mmHg) 33,9+9,1 42,5+15.1 1,03 (1,02-1,05) < 0,001
FEVI (%) 392 +11,1 27,1 +£10,1 0,92 (0,91-0,94) < 0,001
indice de volumen de la Al (ml/m?) 41,6 +15,6 64,1 + 23,1 1,04 (1,03-1,05) < 0,001
E (cm/s) 74,3 £ 25,6 84,7 + 321 1,01 (1,01-1,02) < 0,001
E/A 16+19 21+12 1,12 (1,05-1,18) < 0,001
TD (ms) 208,3 + 68,9 169,7 £ 59,9 0,99 (0,98-0,99) < 0,001
durVPAR — durAVM > 30 ms 24 (17) 9 (15) 1,26 (0,62-2,57) 0,524
Flujo venoso pulmonar S/DP 1,15+ 0,54 0,79 = 0,56 0,31 (0,19-0,49) < 0,001
E’ (cm/s) 8,4+33 72+x37 0,86 (0,79-0,94) 0,001
E/E’ 10,4 5,7 14,385 1,09 (1,06-1,12) < 0,001
E/E' > 15 21 (13) 30 (43) 4,13 (2,51-6,81) < 0,001
ENp 1,9+ 0,67 2,55+1,16 1,72 (1,29-2,28) < 0,001

Al: auricula izquierda; DTDVI: didmetro telediastolico ventricular izquierdo; DTSVI: didmetro telesistélico ventricular izquierdo; durVPAR — durAVM: diferencia entre duraciones
de inversion de flujo auricular venoso pulmonar y de onda A mitral; E/A: cociente de velocidad de flujo transmitral inicial respecto a tardio; E/E’: cociente de velocidad de flujo
transmitral diastolico inicial respecto a la velocidad anular mitral diastélica inicial; E/Vp: cociente de velocidad de flujo transmitral diastdlico inicial respecto a velocidad de
propagacion de flujo en modo M a color; E: velocidad de flujo transmitral diastélico inicial; E’: velocidad anular mitral diastdlica inicial; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IT: insuficiencia tricuspidea; PAPS: presion arterial pulmonar sistlica; S/D: cociente de flujo de vena pulmonar sistélico
respecto a diastdlico; Sm: velocidad sistélica maxima por Doppler tisular en el anillo tricuspideo; TD: tiempo de desaceleracion; VD: ventriculo derecho; Vp: velocidad de pro-

pagacion de flujo en modo M a color.

aSe registrd la velocidad sistolica maxima por Doppler tisular en el anillo tricuspideo en 232 pacientes (80%).
°Se pudo registrar la velocidad de flujo de inversion auricular venosa pulmonar en 242 pacientes (84%).

riesgos [HR] = 3,53; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,77-7,025; p < 0,001).

Aunque el niimero de episodios cardiacos al final
del estudio fue similar en los pacientes chagésicos
(n = 91; 41%) y los no chagasicos (n = 22; 35%),
hubo una diferencia significativa en cuanto al tiempo
transcurrido hasta la muerte. La mortalidad a 1 afio
fue del 25 y el 11% para los pacientes con MDC y
MDI, respectivamente (p = 0,024). Con objeto de in-
troducir un ajuste para las diferencias entre los
grupos, llevamos a cabo andlisis de riesgos propor-
cionales de Cox multiples. En un analisis multiva-
riable en el que se tuvieron en cuenta todos los fac-
tores predictivos univariables (p < 0,05), la
enfermedad de Chagas como causa primaria de la

miocardiopatia dilatada continuaba siendo un factor
predictivo potente del pronostico (HR = 2,48; IC del
95%, 1,28-4,78; p = 0,007), de manera independiente
de los datos clinicos y de la ecocardiografia Doppler.

En un subgrupo con disfuncién sistédlica del VI
grave (FEVI < 30%), la tasa de supervivencia de los
pacientes con miocardiopatia a causa de enfer-
medad de Chagas fue del 55 y el 26% a 1 y 3 afios,
en comparacién con el 82 y el 67 a 1 y 3 afios en los
pacientes con MDI (HR = 3,01; IC del 95%, 1,35-
6,73; p = 0,007, y HR = 3,47; IC del 95%, 1,76-6,82;
p < 0,001, respectivamente) (fig. 1).

Los demas factores de caracter independiente
predictivos del resultado fueron la clase funcional
de la NYHA, la FEVI, el indice de Tei del VD y el
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Fig. 1. Supervivencia de pacientes con miocardiopatia dilatada y disfuncion
sistolica ventricular izquierda grave (fraccion de eyeccion < 30%) estratifi-
cada segln la etiologia de la miocardiopatia.

volumen de la auricula izquierda indexado respecto
a la superficie corporal (tabla 4). Aunque el uso de
bloqueadores beta no era un factor predictivo uni-
variable significativo de los resultados, lo incluimos
en el modelo multivariable a causa de su impor-
tancia clinica, pero no resulté pronostico.

DISCUSION

En el presente estudio se evalud el valor pronos-
tico a largo plazo de la enfermedad de Chagas
como etiologia primaria de miocardiopatia dila-
tada. Se observo que la MDC era un factor predic-
tivo de la mala supervivencia en comparacién con
la MDI, tras introducir un ajuste respecto a para-
metros predictivos bien establecidos. Que nosotros
sepamos, éste es el primer estudio en el que se in-
cluyen varios parametros ecocardiograficos en mo-
delos pronosticos en pacientes con MDC.

Miocardiopatia dilatada de Chagas
en comparacion con la idiopatica

Nuestra observacion de una peor supervivencia en
la MDC concuerda con lo indicado por estudios pre-
vios®®1°, Sin embargo, en esos estudios se compard el
pronostico de la MDC con el de la insuficiencia car-
diaca secundaria a diversas etiologias (incluida la is-
quémica) y en distintas fases de progresion de la en-
fermedad, que presentaban tasas de supervivencia
diferentes. Ademas, algunos estudios se realizaron
antes de que se dispusiera del tratamiento moderno
para la insuficiencia cardiaca®*?. En nuestro es-
tudio, la enfermedad de Chagas se comparo6 con una
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TABLA 4. Factores independientes predictivos
de episodios cardiacos

Variables HR (IC del 95%) p

Clase funcional (NYHA) 1,438 (1,058-1,956) 0,02

FEVI (%) 0,938 (0,91-0,966) < 0,001
indice de Tei del VD 3,12 (1,793-5432) < 0,001
indice de volumen de la Al mi/m?3) 1,025 (1,013-1,037) < 0,001

Etiologia de Chagas 2,476 (1,282-4,783) 0,007

Al: auricula izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HR: hazard
ratio; 1C: intervalo de confianza; NYHA: New York Heart Association; VD: ventriculo
derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Se tuvo en cuenta para su inclusion en el modelo multivariable todos los factores
predictivos univariables de los episodios cardiacos (tabla 3).

poblacion homogénea en cuanto a la etiologia de la
miocardiopatia dilatada (solamente se incluy6 la
MDI). Ademas, nuestro estudio incluyo algunas va-
riables pronosticas ecocardiograficas nuevas impor-
tantes, como las presiones de llenado del VI y los pa-
rametros de la funcién del VD, que no se habian
incluido en los estudios previos®. La adicion del
factor consistente en que la enfermedad de Chagas
fuera la causa subyacente de la miocardiopatia dila-
tada mejord significativamente la utilidad pronostica
de un modelo que incluia variables clinicas e indices
ecocardiograficos convencionales de la funcion sisté-
lica y diastolica del VI, asi como la funcion del VD.
Aunque con frecuencia se excluye a los pacientes con
enfermedad de Chagas de los ensayos aleatorizados
en los que se analiza el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, nuestro estudio confirmé en la enfermedad
de Chagas la utilidad de varios nuevos parametros
pronosticos descritos como factores predictivos de la
mortalidad por todas las causas en la miocardiopatia
dilatadal3-]4,23-25,27»30_

El principal diagnostico diferencial de la MDC
es la miocardiopatia idiopatica*. El peor pronds-
tico de la MDC puede estar relacionado con una
mayor cantidad de destruccién del miocardio en
esta enfermedad en comparacion con la MDI,
aunque esta cuestion es algo controvertida'!. Tal
vez la persistencia de la actividad de miocarditis,
ya sea por la participacion directa del parasito o
por mecanismos inmunitarios, ademas de la distri-
bucion difusa de las lesiones histoldgicas, puede
contribuir en cierta medida a producir una evolu-
cioén mas desfavorable de la MCD!'!3!, De hecho, se
ha demostrado que la fibrosis miocardica se corre-
laciona de forma inversa con la FEVI y el estado
clinico®?. El valor diagnostico de la etiologia de
Chagas puede atribuirse también a la gravedad de
las arritmias ventriculares®, la carga que supone
para el sistema nervioso autonomo y anomalias de
perfusion miocardica’!**+*°, Ademas, la activacion
neurohormonal por si sola puede conducir a un cir-
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culo vicioso de remodelado progresivo en la car-
diopatia de Chagas cronica’®.

Valor pronéstico de los parametros
ecocardiograficos en la miocardiopatia
dilatada

La ecocardiografia es la exploracion diagnoéstica
mas util en los pacientes con insuficiencia cardiaca, y
proporciona medidas de la funcién ventricular y una
evaluacion del pronostico*!”. La FEVI, que es la va-
riable pronéstica utilizada de manera convencional,
esta relacionada con un curso clinico variable, y
otros parametros, como las presiones de llenado del
VI, el volumen auricular izquierdo y la funcion del
VD, mejoran la exactitud de la estratificacion pro-
noéstica’ . Sin embargo, los estudios en que se ha
investigado el valor pronostico de estos parametros
ecocardiograficos en pacientes con enfermedad de
Chagas son escasos. En nuestro estudio, el grado de
disfuncion diastolica predijo la supervivencia en pa-
cientes con MDC o con MDI, de manera similar a lo
que se ha descrito en otras etiologias de la insufi-
ciencia cardiaca'*7442 Aunque se ha demostrado
que el cociente E/E’ es superior a las concentraciones
de BNP para el diagnoéstico de la sobrecarga de vo-
lumen*, estos parametros no se mantuvieron en el
modelo final. El volumen auricular izquierdo se
asocia a las concentraciones de BNP en la enfer-
medad de Chagas®, y tiene una profunda repercu-
sion en los episodios cardiacos adversos.

Se ha demostrado claramente que la funcién del
VD esta relacionada con el prondstico en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca tanto isquémica
como no isquémica'3>*%. El presente estudio con-
firma el valor pronostico de la disfuncion VD en
pacientes con MDC o MDI. La afeccion del VD se
considera un dato caracteristico de la miocardio-
patia de Chagas***, y en estudios previos se ha se-
nalado que el peor prondstico de la cardiopatia de
Chagas podria estar relacionado con la disfuncion
del VD existente en esa enfermedad®’-1°, Nuestro es-
tudio no respalda plenamente esta explicacion,
puesto que los parametros ecocardiograficos utili-
zados para evaluar la funcion del VD fueron simi-
lares en los dos grupos. Sin embargo, los pacientes
con MDC presentaron una presién arterial pul-
monar sistolica inferior a la de los pacientes con
MDI. Nuestros pacientes con disfuncion del VD
presentaban una afeccion biventricular mas amplia
y esto puede deberse al proceso anatomopatologico
primario.

Limitaciones del estudio

La aplicabilidad de nuestros resultados a la po-
blacién general de pacientes con insuficiencia car-

diaca se ve limitada por el hecho de que se trata de
una cohorte de referencia. En general, el trata-
miento de los pacientes con insuficiencia cardiaca
en Sudamérica no es uniforme’.

Los pacientes tratados con desfibrilador implan-
table o terapia de resincronizacion cardiaca fueron
censurados para el analisis en el momento de la im-
plantacion. En consecuencia, podria haberse intro-
ducido un sesgo sistematico que comportara un
factor de confusiéon en el prondstico de los pa-
cientes. Sin embargo, estos importantes factores de
confusion se abordaron en parte mediante la inclu-
sion de todos los pacientes en el analisis, indepen-
dientemente del uso de dispositivos. Aun asi, no
hubo diferencias en la mortalidad.

Aunque el modelo de riesgos proporcionales de
Cox mostrd una asociacion marcada entre la mio-
cardiopatia de Chagas y la mortalidad, no puede
establecerse una relacion causa-efecto definitiva
entre estas variables, puesto que en los estudios de
cohorte no puede descartarse un efecto de confu-
sion para todas las variables importantes de confu-
si6n residuales, medidas o desconocidas.

Implicaciones clinicas

La enfermedad de Chagas es un problema de
salud importante en algunas zonas del mundo. El
hecho de que generalmente se interprete la enfer-
medad de Chagas como un trastorno exotico limi-
tado a Sudamérica reduce la concienciacioén de los
clinicos respecto a ella y es probable que muchos
pacientes con enfermedad de Chagas estén siendo
diagnosticados actualmente de forma erronea como
afectados por una miocardiopatia dilatada idiopa-
tica®.

Identificar la causa subyacente de la miocardio-
patia dilatada es crucial, puesto que la insuficiencia
cardiaca secundaria a la miocardiopatia de Chagas
tiene una supervivencia peor que la de la MDI. En
consecuencia, dado el escaso numero de corazones
disponibles para trasplantes, es posible que deba
considerarse a los pacientes con enfermedad de
Chagas en el grupo de alto riesgo con prioridad
para la recepcion del trasplante cardiaco.

CONCLUSIONES

Este estudio pone de relieve que la etiologia de
Chagas se asocia a una supervivencia peor que la de
la MDI, de manera independiente de otros indica-
dores de mal pronostico en la insuficiencia cardiaca,
como la clase funcional de la NYHA, la FEVI, la
funcion del VD y el volumen auricular izquierdo.
La identificacion de la causa subyacente de la mio-
cardiopatia dilatada tiene importancia prondstica,
principalmente para los pacientes con miocardio-
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patia de Chagas. Ademas, la evaluacion ecocardio-
grafica aporta una informaciéon pronodstica impor-
tante en pacientes con miocardiopatia dilatada y
debe utilizarse en la practica clinica.
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