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RESUMEN

La enfermedad de Chagas se asocia con disautonomia, esta afecta
los reflejos cardiovasculares,'* es un fenémeno temprano en la
enfermedad de Chagas y precede la disfuncion ventricular
izquierda.! Por medio del estudio de cohorte de pacientes
seropositivos asintomaticos para T. Cruzi con sus respectivos
controles seronegativos, que adelanta el Grupo de Cardiologia
preventiva UNAB (Estudio CHICAMOCHA), se pretende
determinar cambios en las pruebas de funcién autonémica a los 10
afios de seguimiento, comparando la hallazgos en las variables
hemodinamicas e indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca
obtenidas de las pruebas de mesa basculante y test de respiracion
profunda realizadas en 2002 con los hallazgos de las mismas
pruebas realizadas en 2012.

ABSTRACT

Chagas disease is associated with dysautonomia, this affects the
cardiovascular reflexes,™ is an early event and precedes
ventricular dysfunction.® Through an cohort study in seropositive
T. cruzi asymptomatic subjects with their respective seronegative
controls that comes forward with the Preventive Cardiology
Group UNAB (CHICAMOCHA STUDY) ,We try to determine
changes in autonomic function tests after 10 years of follow up,
comparing the findings in hemodynamic variables and indices of
heart rate variability obtained from the tilt table test and deep
breathing test performed in 2002, with findings of the same tests
performed in 2012

Area de Conocimiento

Ciencias de la Salud

Este material es presentado al VI Encuentro Institucional de
Semilleros de Investigacion UNAB, una actividad caracter
formativo. La Universidad Auténoma de Bucaramanga se
reserva los derechos de divulgacion con fines académicos,
respetando en todo caso los derechos morales de los autores y
bajo discrecionalidad del grupo de investigacion que respalda
cada trabajo para definir los derechos de autor. Conserve esta
informacion

19

Palabras Clave

Enfermedad de Chagas, cardiomiopatia chagasica cronica,
pruebas de funcién autonémica.

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una infeccion causada por el
protozoo Trypanosoma cruzi® Se estima que 10 millones
de personas estan infectadas en todo el mundo. Inicialmente, la
enfermedad de Chagas estaba confinada a la Region de las
Américas, principalmente en América Latina, pero en la
actualidad se ha propagado a otros continentes. Mas de
25 millones de personas corren el riesgo de la contraer la
enfermedad.? La trastornos autondmicos presentes en la
enfermedad de Chagas han sido evaluados desde los inicios del
estudio de esta enfermedad por Carlos Chagas y el
cardiélogo Eurico Vilella.® La disfuncién autonémica en pacientes
chagasicos puede ser detectada antes del desarrollo de disfuncion
ventriculary entodas las fases dela enfermedad, incluso las
formas indeterminadas y digestivas.” El propésito de este estudio
es determinar cambios en la funcion del sistema nervioso
auténomo de pacientes seropositivos para T. Cruzi, pertenecientes
a la cohorte del proyecto CHICAMOCHA, a los 10 afios de
seguimiento al comparados con una poblacién seronegativas
provenientes de la misma cohorte por medio de la aplicacion del
test de respiracion profunda y la prueba de mesa basculante (tilt
test 0 mesa inclinada); un examen no invasivo, que ha sido
fundamental en la comprension de las alteraciones hemodinamicas
relacionadas a las disautonomias.® Estudios anteriores han
estudiado la funcién autonémica con diversas pruebas en
pacientes con enfermedad de Chagas.*%® Sin embargo, este
estudio pretende evaluar la funcién autondmica a lo largo del
tiempo, lo cual permitird comprender con mayor claridad la
fisiopatologia de la enfermedad de Chagas en la funcion
autonémica, determinar la relevancia de obtener anormalidades en
pacientes asintomético y el riesgo de que estos presenten
disautonomia afios después.



2. CONTENIDO DEL ARTICULO
2.1 Objetivos

Objetivo general: Determinar los cambios en las pruebas de
funcién autonémica de pacientes seropositivos asintomaticos para
T. Cruzi de la cohorte del proyecto CHICAMOCHA, a los 10 afios
de seguimiento.

Obijetivos especificos: 1) Estimar la Incidencia de
disautonomias en pacientes asintomaticos seropositivos para T.
cruzi luego de 10 afios de seguimiento. 2) Evidenciar el cambio
de las alteraciones disautonémicas en pacientes con pruebas
serolégicas positivas para T. cruzi, comparados con una poblacion
seronegativas provenientes de la misma cohorte.

2.2. Metodologia de Investigacion:

2.2.1Materiales y métodos: Tipo de estudio: estudio de
cohorte, seguimiento a los 10 afios Estudio CHICAMOCHA.
Lugar: Semillero del Grupo de Cardiologia Preventiva UNAB.
Poblacion de estudio: 486 de pacientes asintomaticos
Seropositivos 'y con sus respectivos controles seronegativos para
T. Cruzi de la cohorte del estudio CHICAMOCHA. Muestra:
Calculo de la muestra por medio de Epi-Info versién 7, para un
error alfa=0.05 y un poder del 80%, planteando una hipétesis de
cambio para los seropositivos de un 30% y para los seronegativos
un 5% en las pruebas de funcién autonémica obteniendo una
muestra minima 43 sujetos para cada grupo. Criterios de
inclusidn: residentes del &rea metropolitana de Bucaramanga entre
los 18 a 50 afios incluidos en la cohorte del proyecto
CHICAMOCHA con pruebas de funcién autondémica anteriores,
actualmente asintomaticos con serologia positiva para T. cruzi.
Criterios de exclusion: individuos en los que no se logre
recontacto.

Variables: Frecuencia Cardiaca (FC: latidos/minuto), presion
arterial (sistélica (PAS), diastélica (PAD)), Variabilidad de la
frecuencia cardiaca (LF/F( low frequency/high frequency ratio of
de heart rate variability )), respuesta ortostatica, test de respiracion
controlada (DBT(deep breathing test (heart rate changes while
tacking deep breaths are evaluated), intervalo R-R.° Otras
variables: edad, género, nivel socio-economico, estado serolégico
(anticuerpos anti-T.cruzi en la prueba de ELISA).

2.2.2 Recoleccion y Andlisis de Datos: Los individuos
serén recontactados telefonicamente. Quienes decidan participar
serén citados en la oficina del Grupo de Cardiologia preventiva
UNAB. Previa firma del consentimiento informado, se recolectara
informacion de la base datos del proyecto CHICAMOCHA y
revision de Historia Clinica, la cual serd rectificada con el
paciente y se realizara una evaluacion médica corta. La obtencién
de las variables de funcion autondmica se realizaran por medio de
la aplicacion de las pruebas de funcidon autonémica de mesa
basculante (tilt test) y respiracion profunda empleando el
software WinCPRS-Absolute Aliens Oy.2002 disefiado por el
ingeniero Tom Kuusela. El almacenamiento de la informacion
serd en una base de datos realizada para este fin. Las variables
continuas se describiran con sus promedios y desviacion estandar,
las variables nominales con sus proporciones. Se calcularan los
valores de p de acuerdo a la prueba de Chi cuadrado o el analisis
de varianza. El anélisis de las variables y el analisis multivariado
se realizaran utilizando STATA /MP12.
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2.2.3Resultados esperados: cambios en los indices de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y DBT en las pruebas de
funcién autonémica a los 10 afios de seguimiento (2002-2012) en
pacientes seropositivos asintomaticos para T. cruzi de la cohorte
del Estudio CHICAMOCHA.

2.2.4Disposiciones Vigentes: La investigacion se realizara
bajo el cumplimiento de las normas reglamentarias y éticas
establecidas la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud. El presente estudio se clasifica como “con riesgo minimo”,
debido a que se trata de la aplicacion de pruebas diagnosticas
seguras, no invasivas de uso rutinario para la evaluacion de la
funcién autonémica.

2.3 Métodos en Desarrollo:

Actualmente se esta revisando las bases de datos para la seleccion
de los candidatos a participar y su consecuente recontacto
telefonico.

Marco teorico:

La enfermedad de Chagas se asocia con disautonomia, esta afecta
los reflejos cardiovasculares. Existe una alteracion en el balance
autonémico cardiovascular, caracterizada inicialmente por un
incremento en el tono simpético y disminucién en el tono vagal
progresiva.’®La regulacién anormal del sistema auténomo
cardiaco trae como consecuencia una carencia de la accién
inhibitoria ténica que normalmente ejerce el sistema
parasimpatico sobre el nodo sinusal, asi como del mecanismo de
caracter vagal para responder con un inicio rapido de bradicardia
o taquicardia a las modificaciones transitorias de la presion
arterial o el retorno venoso.™* A nivel parasimpatico existe una
disminucion progresiva e irreversible de los reflejos
cardiovagales sobre el nodo sinusal expresada en una reduccion
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pruebas
auténomicas no invasivas,’> se ha evidenciado ausencia de
correlacion entre la denervacion parasimpética y el grado de
disfuncion del miocardio,'* es un fenémeno temprano e
independiente en la enfermedad de Chagas, el cual precede la
disfuncion ventricular izquierda.*’La disautonomia parasimpatica
por lo general se manifiesta por embotamiento de la frecuencia
cardiaca normaly las respuestasde la presion arterial a la
respiracion profunda, maniobra de Valsalva, estrés ortostatico y
otros estimulos.”® En las fases iniciales de la enfermedad se ha
demostrado también una denervacién simpatica en el nodo sinusal
y en regiones miocardicas.™'Las alteraciones simpaticas no solo
son secundarias al compromiso parasimpatico. El sistema
Simpatico puede estar afectado por la respuesta inmunolégica del
huésped al Trypanosoma cruzi y ademas la 1gG chagésica se
comporta como un simpaticomimético reduciendo la reactividad
los receptores adrenérgicos.'?Los sujetos  asintomaticos
seropositivos a T. cruzi presentan alteraciones tempranas en la
funcion vascular. Existe una posible alteracion en la produccion
endotelial de 6xido nitrico generando un aumento en la eferencia
simpdtica debido a un aumento en la resistencia vascular
periférica. Esta alteracion podria contribuir al desarrollo y
progresién de la miocardiopatia chagasica.’Recientemente un
estudio evallo las pruebas de funcién autondmica cardiacas en la
identificacion de cardiomiopatia chagasica temprana entre
pacientes asintomaticos seropositivos a Trypanosoma cruzi y
demostré que son altamente sensibles.*?



El Grupo de Cardiologia Preventiva de la Universidad Auténoma
de Bucaramanga (UNAB), desarrolla un estudio prospectivo de
cohorte, disefiado para caracterizar la fase indeterminada de la
enfermedad de Chagas desde diferentes perspectivas
(epidemioldgica, clinica, parasitologica, metabdlica y de fisiologia
autonémica  cardiovascular)  Ilamado CHICAMOCHA
(Cardiovascular Health Investigation from Colombia to Assess
the Markers and Outcomes from Chagas Disease), en la fase 1
tom6 2130 individuos asintomaticos, donantes voluntarios de
bancos de sangre de Bucaramanga (afios: 1997-2003), entre 18 y
50 afios, de ambos sexos, 486 seropositivos (T+) y una muestra
aleatoria de 1644 seronegativos (T-). Al comparar las pruebas de
funcion autondmica de los individuos T+ con los T-, encontraron
que en los primeros hay mas alteraciones en los indices que
analizan el funcionamiento del sistema nervioso auténomo. Los
T+ con hallazgos anormales en el electrocardiogramas mostraron
menos incremento de los latidos cardiacos entre pico inspiratorio
y pico espiratorio (DBT delta bpm) expresando disfuncién vagal,
menor respuesta en DBT ratio bpm, mayor intervalo R-R en
posicion supina (bradicardia), menor incremento de la frecuencia
cardiaca en la mesa inclinada de Tilt, menor variabilidad R-R en
posicion supina segin el indice RMSSD. Todos los indices de
disfuncién autonémica se incrementaron en presencia de
anormalidades electrocardiogréficas. Otros estudios que
evaluaron especificamente la funcién autonémica en pacientes
asintomaticos seropositivos encontraron hallazgos concordantes al
evaluar los indices para valorar la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y los de DBT (deep breathing test).” **

2.4. Cronograma:
ACTIVIDAD/MESES 2 4 6 8 10 12
Seleccion de posibles X
participantes
Recontacto telefénico X
Consentimiento escrito,
rectificacion de datos,

evaluacion medica, aplicacion
de pruebas

Sistematizacion de datos y
Andlisis de resultados X X X

Elaboracion de informe y
Publicacion de resultados

2.5. Resultados Esperados:

Cambios en las pruebas de funcion autonémica a los 10 afios de
seguimiento en pacientes seropositivos asintométicos para T.
cruzi de la cohorte del proyecto CHICAMOCHA, al comparar las
variables obtenidas en 2002 y 2012

2.6. Resultados parciales:

El presente estudio se encuentra en la fase de recontacto
telefonico.

3. IDENTIFICACION DEL PROYECTO

Investigacion

Linea de
Investigacion

Enfermedad de Chagas

Fecha de

Presentacion

marzo de 2012

No”!bre e Cardiologia Preventiva
Semillero

Tutor del Proyecto | Luz Ximena Martinez
Grupo de Cardiologia preventiva
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