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Resumen.

Objetivo: detectar pacientes chagésicos asintomaticos activos, (Clasif.SSC Consejo de
Enfermedad de Chagas,) mediante la utilizacion de la ergometria (como herramienta
diagnostica), a través de la respuesta cronotropica de la frecuencia cardiaca, la
prolongacion del QTc, comportamiento de la TA sistdlica y presencia de arritmias
durante el transcurso de la misma.

Metodologia: El estudio fue de caracter observacional, descriptivo, transversal,
multicéntrico. Se incorporaron 604 pacientes; 402 Chagésicos cronicos asintomaticos
con serologia positiva para Chagas, (3 reacciones), (Reaccion de hemoaglutinacion
indirecta positiva con titulos >1/32, método de Elisa positivo y el test de
inmunofluorescencia positivo con titulos >1/32), edad mayor de 18 aiios; de ambos
sexos; 202 controles sanos (reacciones serologicas para Chagas negativas).
Resultados: El anilisis estadistico sobre la variable edad, en los grupos de control y
chagdasicos, muestra una diferencia estadisticamente significativa (p<<0.001) siendo el
grupo control de mayor edad. No se registr6 diferencia entre grupos respecto del sexo,
(p=0,962)

No se registraron diferencias entre los grupos de los diferentes paises y centros.

El 28 % de los pacientes asintomdticos chagasicos presentaron incompetencia
cronotropica (IC).vs controles. P<0,0001). El incremento de la presion arterial sistolica
en el esfuerzo se redujo en forma importante en el 20 % de los pacientes con respuesta
cronotropica anormal, y en el 32,1% de los pacientes que no presentaban IC mientras
que solo en el 2 % de los controles (p<0.01). En la prolongacion del QTc hubo
diferencia significativa (P<0,0001) entre controles y chagasicos asintomaticos. (3,9 %vs
26%) La prolongacion del intervalo QTc>0,47 increment6 la capacidad de la prueba

ergométrica graduada para diagnosticar la presencia de alteraciones autonomicas



incipientes en chagésicos asintomaticos activos. Los pacientes de control acortaron el
QTec. La presencia de arritmias en nuestro trabajo y de alteracion del indice
cronotropico, asi como prolongacion del QTc.eran significativas en Chagas
asintomatico vs controles (p<0.001).

Conclusiones La presencia significativa de alteraciones de la frecuencia cardiaca, del
QTc, del descenso de tension arterial sistolica y presencia de arritmias ventriculares,
constituirian un marcador confiable, precoz e indicativo de cardioneuropatia autondémica
chagasica y probabilidad de muerte subita. El estudio ergometrico seria una herramienta
util para el diagnéstico de Chagas asintomatico ACTIVO abriendo la posibilidad de

utilizar nuevas terapéuticas.

Palabras claves: Chagas asintomatico. Prueba de esfuerzo graduado (PEG),
Alteraciones autondmicas precoces. Incompetencia cronotropica (IC), alteracion del

QTc, Tension arterial sistolica (Tas). arritmias severas. Chagas asintomaticos activos

Summary

Title: Detection of the subclinical autonomic alterations in asymptomatic Chagas
disease patients through ergonometric study. Multicenter study.

Objectives: To detect active asymptomatic patients with Chagas disease (Clinical
classification of Chagas disease, Council on Chagas Disease SSC) through the use of
ergometry (as a diagnostic tool) through the chronotropic response of heart rate, QTc
prolongation, behavior of the systolic blood pressure, and presence of arrhythmias
during its course.

Methods: An observational descriptive cross sectional multicenter study with 604

patients was conducted, 402 asymptomatic patients with chronic Chagas disease with



positive serological tests (3 reactions), (positive indirect reaction of hemagglutination
with titers >1/32, positive Elisa and positive immunofluorescence assay with titers
>1/32), older than 18 years old, both sexes, 202 healthy individuals (negative
serological reaction).

Results: The statistical analysis on the age variable, in control and patients with Chagas
disease groups, shows a statistically significant difference (p<0.001), being the
control group of eldest age. There was no difference between groups regarding sex,
(p=0.962). No differences were recorded between groups from different countries
and centers. 28% of Chagas disease patients presented chronotropic incompetence
vs controls (P<0,0001). The increase in systolic blood pressure in the effort was
significantly reduced in 20% of patients with and abnormal chronotropic response, and
in 32.1% of patients without CI vs 2% of controls (p<0.01). In the QTc prolongation
there was a significant difference (P<0,0001) between the control and asymptomatic
patients (3,9 %vs 26%). The QTc prolongation >0,47 increased the ability of the graded
ergometric test to diagnose the presence of incipient autonomic alterations in active
asymptomatic Chagas disease patients.

Control patients shorted the QTc. The presence of arrhythmias in this study and the
alteration of the CI, as well as the QTc prolongation, were significant in asymptomatic
patients with Chagas disease vs controls (p<0.001).

Conclusion: The significant presence of alterations of the heart rate, QTc, a decrease of
the systolic blood pressure and presence of ventricular arrhythmias would constitute a
reliable, early and indicative marker of Chagas autonomic cardioneuropathy and the
probability of sudden death. The ergometric study would be an useful tool to detect

active asymptomatic Chagas disease opening the possibility to use new treatments.



Introduccion: La enfermedad de Chagas es una enfermedad parasitaria (7ripanosoma
cruzi), endémica en 21 paises de América y consecuencia de las migraciones internas y
externas se ha dispersado en distintos continentes (1)

En el &mbito clinico, subsisten dudas e incognitas, pocas certezas y alin controversias
sobre los mecanismos que intervienen en la evolucion de la enfermedad; porque algunos
no la desarrollaran, y otros por el contrario evolucionan hacia formas severas de
compromiso cardiaco (arritmias, fallo de bomba, e incluso muerte subita). @

El compromiso autondmico en la enfermedad de Chagas ha sido objeto de continuos
estudios desde Carlos Chagas, continuando posteriormente Fritz Koberle al sefialar las
lesiones en el afio 1955. (3) En la Argentina se destacan los trabajos del Dr. Daniel losa
utilizando multiples técnicas de andlisis; entre éstas la frecuencia cardiaca durante
maniobras posturales; la maniobra de Valsalva; bloqueo autonémico, etc. (cardio
neuropatia) (4)

Habria un desequilibrio autonomico consistente en denervacion parasimpdtica y
simpatica en los pacientes chagasicos. El Consejo Enfermedad de Chagas de la SSC
establecio una nueva clasificacion de los enfermos cronicos asintomaticos en Inactivos
y Activos. (5) La importancia clinica radicaria en la necesidad de detectar precozmente
a los pacientes activos en los cuales progresarian las lesiones provocando la
miocardiopatia chagasica cronica. La disautonomia corresponde a un disbalace
simpatico /parasimpatico.

Las alteraciones del sistema nervioso autonémico son detectadas actualmente mediante
maniobras posturales, estudios de variabilidad de la frecuencia, dispersion del QT y

anticuerpos antirreceptores entre otros estudios La sintomatologia mas comun se



evidencia por bradicardia e hipotension. La inflamacion y la fibrosis serian la causa de
la destruccion de las células neuronales ganglionares y de la circulacion de anticuerpos
antimuscarinicos que provocarian desensibilizacion y regulacion en baja de los
receptores especificos. (6,7,8,9,10,11,12).

La intolerancia al esfuerzo se manifiesta a través de la alteracion de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial con el ejercicio que predispondrian al paciente a presentar
sintomas severos (incluso llegando al sincope). El reconocimiento de alteraciones
autondmicas precoces en pacientes asintomaticos activos mediante una herramienta de
bajo costo y disponibilidad facilitaria intervenciones terapéuticas precoces

Objetivos: detectar las alteraciones autondmicas precoces en pacientes chagésicos
asintomaticos activos mediante la ergometria a través de la respuesta cronotropica de la
frecuencia cardiaca, la prolongacion del QTc, comportamiento de la TA sistdlica y
presencia de arritmias durante el transcurso de la misma.

Material y Métodos:

Diseiio y duracion del estudio: El estudio fue de caracter observacional, descriptivo,
transversal, multicéntrico. Duracion del estudio de marzo del 2021 a marzo del 2024.
Recoleccion de datos: El estudio implico la recoleccion de los datos en un cuestionario
simple para poder realizar la inclusion . La recoleccion de los mismos se realizod durante
la visita de inicio y comprendian informacion demografica,reacciones serologicas,
comorbilidades y antecedentes de importancia, factores de riesgo cardiovascular,
caracteristicas clinicas y examen fisico, descripcion del electrocardiograma.
Poblacion: en el estudio se incorporaron 604 pacientes .402 Chagésicos cronicos
asintomaticos con serologia positiva para Chagas, (3 reacciones), (Reaccion de

hemoaglutinacion indirecta positiva con titulos >1/32, método de Elisa positivo y el test



de inmunofluorescencia positivo con titulos >1/32), edad mayor de 18 afios; de ambos
sexos; 202 controles (serolégicamente negativos).

Criterios de inclusion: Pacientes ambulatorios seroldgicamente positivos, sin evidencia
de cardiopatia. A todos ellos se les realiz6 examen clinico, analisis de laboratorio,
electrocardiogramas, radiografias de torax, aceptando y firmando el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion: los pacientes con antecedentes de factores de riesgo
cardiovasculares; infarto previo 6 enfermedad arterial coronaria en estudio;
valvulopatias; miocardiopatias; arritmias supraventriculares y ventriculares basales;
trastornos de conduccion; enfermedad de la glandula tiroides; medicacion y/6 patologias
que afecten el automatismo, conduccién y/o repolarizacion ventricular.

Metodologia de la prueba de esfuerzo graduada (PEG):

La PEG se realizo con el paciente conectado a un sistema computarizado que realiza un
registro electrocardiografico a 25 mm/seg de las 12 derivaciones, graficandolo al
finalizar cada minuto., tanto de la fase de ejercicio como de la recuperacion, sumado al
control de la frecuencia cardiaca y tension arterial del paciente.

Eleccion del ergometro. Se debi6 elegir el modelo que se adecuo al total de los centros
de estudio de cada pais. En ese sentido se conto cinta deslizante o Treadmil y ciclo
ergometro o bicicleta. Si bien puede considerarse que ambos ergdmetros podrian tener
diferencia en la determinacién indirecta del VO2 maximo por formulas, consideramos
que esa no va a resultar la variable fundamental del estudio. Por ello ademas de poder
aplicar un mismo software en todos los centros que trabajen.

Protocolo incremental en rampa, ya que se trataba de un protocolo donde se privilegio
la conducta de la frecuencia cardiaca, ademas de la morfologia del electrocardiograma.

En cinta deslizante: No se modificé la Pendiente durante la prueba. Se utilizé una



pendiente del 2% para que se asemeje al gesto de caminata. Warm Up: 4 minutos a 4
km/h. Velocidad coincidente con caminata activa. Comienza luego la prueba con
velocidad 6 km/h. Cada 1 (un) minuto se incrementa 0.5 Km/h

La respuesta de la frecuencia cardiaca tendia a tener un coeficiente de correlacion de 1.
Es decir, a incrementos de la velocidad correspondieron incremento proporcional de la
frecuencia cardiaca.

Se cumplid hasta alcanzar el techo aerdbico. Es decir, hasta que aumento la produccion
de 4cido lactico por encima de la velocidad del lavado aerdébico. Ello se manifesté por la
pérdida del coeficiente de correlacion 1 y siguid el incremento hasta llegar a la
frecuencia méaxima prevista. Cool Down: control al minuto, a los 3 y 6 minutos. La
respuesta esperable fue la disminucion de la Frecuencia Cardiaca (FC) de un 10% a un
15% en el primer minuto postesfuerzo, de la maxima alcanzada en el pico méaximo.

En cicloergometro, Se utiliz6 el protocolo para obtener un incremento similar. Warm
Up: 4 minutos con 150 kgm. de carga. Manteniendo frecuencia de pedaleo en 60 ciclos
por minuto. Etapa 1: 300 kgm. Incrementos de 150 kgm cada 1 minuto.

Se cumplid los mismos objetivos que en el protocolo con Cinta Deslizante.La PEG se
considerd suficiente cuando durante la fase de ejercicio la frecuencia cardiaca (FC)
alcanzo el 85% de la frecuencia cardiaca maxima total (FCMT) segln la tabla de
Robinson. Se definidé como incompetencia cronotrdpica cuando la frecuencia cardiaca
maxima (FC Mx) durante el esfuerzo era menor del 85% de los valores preestablecidos.
Como expresion de disautonomia, se evaluo el nimero de pacientes que presentaron FC
basal < 60 latidos /minuto (lat./min) 6 > 100 lat./min.

Se estimo la capacidad de ejercicio como unidades de equivalentes metabolicos, que

reflejan el consumo de oxigeno maximo para una determinada carga de trabajo.



Las variables estudiadas fueron la FC en reposo, la FC méxima, el incremento de la FC
maxima en reposo, durante la prueba de ejercicio, el porcentaje de la FC alcanzada
segun la edad, la presion arterial sistolica maxima, el doble producto. y la presencia de
arritmias complejas durante el esfuerzo.

Se considero QTc Mx. > 0,47 seg. En la respuesta normal de la TA a la prueba de
esfuerzo progresiva, la TAS aumenta y desciende a los 2 minutos del postesfuerzo un
>15 %.

+ Recursos materiales involucrados: Electrocardiégrafo de 12 derivaciones
simultaneas, Tensiometro. Balanza. Cicloergoémetro. Cardiodesfibrilador.
Computadora para base de datos. Recursos Humanos Medico cardiélogo (ergometrista)
Analisis Estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencia y su porcentaje.

Se considero significativo un valor de p < 0,05.

El analisis estadistico se baso en todos los pacientes incluidos en el estudio.

La comparacion entre las poblaciones cronotropicamente competentes e incompetentes
se llevo a cabo por medio de la prueba de chi cuadrado para variables categoricas y la

prueba t de Student para variables continuas.

Tabla I: Caracteristicas Generales de la Muestra

Chagésicos Controles P
Edad (X+/-5) 41,5+ 7anos 46+5 afios < 0,001
Sexo (M) 230 120 0.962
Frecuencia basal 65+5 80+5 0.035
TA sistolica <110+5 <120+5 0.017

Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y el valor p, no se considera que las

diferencias basales de la FC sean significativas.

Resultados:

Tabla I1

Chagasicos
N=402

Controles
N=202
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FCMx 140+5 160£10 0,001
TAMx S 160+9 175+7 0,002
FCMx<85% 112(27,9%) 3(2,9%) 0,003
ITTMx< 25000 80(19,9%) 4.4(2%) 0,001
TAS Mx<160 129(32,1%) 4(3,9%) 0,001
TAS Mx<160+IC 80(20 %) 3(6 %) 0,002
Retardo TAS a 2’
post esfuerzo 28,14 (7%) 4(8%) 0,05

Prolongacion del

Qtc>0,47 seg 104(25,9%) 8(3,9%) 0.001

Arritmia 60 (24%) 4(2,2%) 0,001
ventricular

Arritmia vent. Y 36(8,9%) 1(2%) 0,002
Qtc>0,47

El andlisis estadistico sobre la variable edad, en los grupos de control y chagésicos,
muestra una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001) siendo el grupo control
de mayor edad. No se registré diferencia entre grupos respecto del sexo, (p=0,962)
No se registraron diferencias entre los grupos de los diferentes paises y centros.

El 28 % de los pacientes asintomaticos chagasicos presentaron incompetencia
cronotrépica, Se verifica diferencia significativa en términos de IC entre controles y
chagésicos asintomaticos. (P<0,003).

El incremento de la presion arterial sistolica maxima se redujo en forma importante en
el 20 % de los pacientes con respuesta cronotropica anormal, y en el 32,1% de los
pacientes que no presentaban IC, mientras que solo en el 3.9 % de los controles
(p<0.01). Pero 7% a los dos minutos de la recuperacioén no descendio la TAS lo
esperado. En la prolongacion del QTc hubo diferencias significativas (P<0,001) entre
controles y chagasicas asintomaticos. (26%) La prolongacion del intervalo QTc>0,47
incremento la capacidad de la prueba ergométrica graduada para diagnosticar la
presencia de alteraciones autondmicas incipientes en chagéasicos asintomaticos. Los

pacientes de control acortaron el QTc.
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En los chagasicos asintomaticos activos, la alteracion autondémica fue significativamente
mas frecuente que en los controles.

Las arritmias estuvieron presentes, en asintomaticos activos chagasicos y mas
frecuentemente con incompetencia cronotropica, y con prolongacion del QTc. Las
arritmias que se presentaron fueron extrasistoles ventriculares frecuentes, bigeminia y

duplas.

Discusion:

En la compleja y multifactorial accion del parasito en el organismo, intervendrian
mecanismos vasculares, inflamatorios, inmunolégicos y neurologicos que posiblemente
actuarian interrelacionandose para desarrollar y desencadenar la enfermedad cardiaca?
En la nueva clasificacion del Consejo de enfermedad de Chagas de la Sociedad
Sudamericana de Cardiologia se incorpora el concepto de cronicos asintomaticos
inactivos y activos, asi como la importancia del riesgo potencial de desarrollar la
miocardiopatia e incluso antes de manifestarse la misma, presentar alteraciones
subclinicas que podrian desencadenar la muerte stbita. En ese Acuerdo se postulo la
necesidad de incorporar la ergometria como herramienta de bajo costo para detectar
pacientes con lesiones autonomicas ®. Nuestro trabajo en coincidencia con la de otros
autores mostro resultados a través de las alteraciones de la frecuencia cardiaca, ¢l
prolongamiento del QTc, las alteraciones de la tension arterial sistélica, la presencia de
arritmias complejas no detectadas en el electrocardiograma de base y asintomaticas. Se
registrd una diferencia significativa entre controles y chagésicos La presencia de
arritmias ventriculares fue mas frecuente en chagasicos (24% vs 2.2%) tal diferencia

alcanzo6 significacion estadistica (p=0.001). Es importante sefalar que el estudio



12

permitié detectar que el 28% de los chagasicos asintomaticos presuntamente inactivos,
eran activos, es decir con progresion de las lesiones subclinicas.

Amorin et al enfocados en los efectos del SN autonomo sobre el corazén en pacientes,
en estadios precoces de la enfermedad, utilizaron la ergometria para terminar afirmando
que sus resultados son acordes con los postulados de la denervacion neuronal y el
deterioro autonémico, al encontrar una respuesta al ejercicio pobre en cuanto al
incremento de la FC y una respuesta anormal al bloqueo farmacolégico y en la que
categorizan como “resistencia vascular sistémica. ®

Pereira y col postulan que la anormal respuesta cronotropica ante el ejercicio, como
manifestacion precoz de disautonomia, podria ser un indicador indirecto de la presencia
de Enfermedad de Chagas en sujetos provenientes de area endémica ¥

Otros autores han publicado resultados similares al nuestro con anterioridad. !%!6!718:1920-
Es importante sefialar que no se observo diferencias entre los sexos ni entre las
poblaciones de distintos paises y que todos los pardmetros considerados estuvieron
alterados y podrian ser considerados marcadores precoces de disfuncion autondmica; de
evolucion a la miocardiopatia y su presencia podria estar relacionada con la aparicion de
arritmias severas que podrian predisponer a la muerte subita

La asociacion entre alteraciones de la frecuencia cardiaca, del QTc, de la tension
arterial sistolica y arritmias ventriculares, constituirian un marcador confiable, precoz e
indicativo de cardioneuropatia autondmica chagasica y probabilidad de muerte stbita lo

que implicaria el seguimiento frecuente de estos pacientes con estudios disponibles.

Conclusiones. Existiendo muchas veces en el equipo de salud una percepcion de bajo

riesgo de estos pacientes en cuanto a la evolutividad o no hacia una patologia severa es
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imprescindible tomar medidas estratégicas preventivas adecuadas para detectar lesiones
subclinicas precoces.

La alteracion autonomica constituye una caracteristica presente en pacientes chagasicos
asintomaticos activos. La ergometria es un método sencillo, no invasivo, accesible,
reproducible, practico y de bajo costo para evaluar las mismas que indicarian actividad

evolutiva.
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