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Funcion diastolica en sujetos con serologia positiva para
enfermedad de Chagas procedentes del estudio CHICAMOCHA

Diastolic function in subjects with positive Chagas’ disease serology from the
CHICAMOCHA study

Angel M. Chaves, MD.®2; Juan C. Villar, MD., Ph.D.®; Carlos A. Luengas, MD.®; Maria C. Villamizar, RN., RCS.®;
Leonor Hernandez, RN.@; Alvaro Celis, MD.; Roberto Cadena, MD.®

Floridablanca, Santander, Colombia.

Se presenta un estudio ecocardiografico en 430 donantes de banco de sangre, de los cuales
120 fueron negativos para Trypanosoma cruzi (controles), 231 fueron seropositivos sin cambios
en el electrocardiograma (estadio 1) y 79 fueron seropositivos con cambios en el electrocardiogra-
ma (estadio Il). Se estudié la funcion diastélica y, a través del flujo mitral, se encontré un aumento
significativo de la velocidad de la onda A con relacién al grupo control (54 vs. 50,5 cm/seg). Con
relacion al flujo de las venas pulmonares, no hubo cambios significativos en las velocidades
sistolicas pero si aumento de las velocidades diastélicas de los sujetos estadio Il con relacion a
los controles (48,7 vs. 46,7 cm/seg). El parametro mas significativo se hall6 en la duracién de la
onda A de las venas pulmonares, la cual aumenté en los sujetos estadio | y mucho mas en los
sujetos estadio Il (0,13 seg para el grupo control, 0,14 seg para el grupo estadio | y 0,15 seg
respectivamente). La diferencia entre la duracion de la onda A mitral y la duraciéon de la onda A de
las venas pulmonares, mostré menor significancia en los sujetos estadio | y mayor aun (resultado
negativo) en los sujetos estadio Il, expresando asi un aumento de la presion capilar pulmonar de
estos ultimos (control 0,012 seg, estadio |1 0,009 seg y estadio 11-0,007). La relacién entre la
duracion de la onda A de las venas pulmonares y de la onda A mitral (Ap/Am), mostro, igualmente,
un aumento progresivo con respecto a los controles (control 0,94, estadio | 0,96 y estadio Il 1,08).
El tiempo de relajacién isovolumétrica aumentdé significativamente en los sujetos estadio Il con
relacion al grupo control (0,084 seg vs. 0,076 seg). En lo que concierne a las velocidades del anillo
mitral, se encontré un aumento significativo en la velocidad de la onda A en los sujetos estadio Il
con respecto a los controles (17,9 cm/seg vs. 15,9 cm/seg). No hubo diferencias significativas en
la velocidad sistdlica ni en la velocidad de la onda E del anillo. Cuando se observé el comporta-
miento de la propagacion de flujo M-color, se encontré una disminucion significativa en los sujetos
estadio | y mas aun en los sujetos estadio Il con relacion a los controles (72,7; 66,8 y 62,6 cm/seg
respectivamente).
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An echographic study of 430 blood bank donors is presented. 120 were negative for Trypanosoma
cruzi (controls), 231 were serum-positive without changes in the electrocardiogram (state I) and 79
were positive with electrocardiographic changes (state IlI). The diastolic function was studied and
through the mitral flow a significant increase in the A wave velocity in relation to the control group, was
found (54 vs. 50.5 cm/s). In relation to the pulmonary veins’ flow, there were no significant changes in
the systolic velocities but there was an increase in the diastolic velocity in state Il subjects (48.7 vs. 46.7
cm/s). The most signifying parameter was that of the pulmonary veins’ A wave duration, that increased
in state | subjects and even more in state |l subjects (0.13 s for the control group, 0.14 s for state | group
and 0.15 s for state II, respectively). The difference between the duration of the mitral A wave and the
duration of the pulmonary veins’ A wave showed less significance in state | subjects and even less
(negative) in state Il subjects, expressing in this way an increment in pulmonary capillary tension in
these last ones (control: 0.012 s, state I: 0.09 s and state II: 1.08 s). The relation between the pulmonary
veins’ A wave and that of the mitral A wave (Ap/Am) showed a progressive increment as well, in regard
to the control group (17.9 cm/s vs. 15.9 cm/s). There were no significant differences in the systolic
velocity, or in the velocity of the E ring wave. When observing the M-colour flow propagation behaviour, a
significant decrease was noticed in state | subjects and even more in state Il subjects in relation to the
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control group (72.7, 66.8 and 62.6 cm/s respectively).
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Antecedentes

Colombia es una regién con alta prevalencia de
enfermedad de Chagas (1) y el Departamento de
Santander es uno de los mas afectados (2). Es asi como
el estudio CHICAMOCHA (Cardiovascular Health
Investigation and Collaboration to Assess the Markers
and Outcomes of Chagas Disease), realiza investiga-
cidn en sujetos asintomaticos con serologia positiva para
dicha enfermedad. Dentro de las evaluaciones clinicas
realizadas a estas personas, esta el ecocardiograma
cuya informacién ha sido valiosa en pacientes con
enfermedad de Chagas.

Se ha demostrado que el tiempo de relajacién
isovolumétrica del ventriculo izquierdo, aumenta en dife-
rentes patologias como la cardiopatia hipertensiva o la
miocardiopatia hipertrofica (3). Igualmente, algunos in-
dices ecocardiogréficos se pueden relacionar con la
presion capilar pulmonar (4) como la medida de la
duracion de la onda A de las venas pulmonares. En
pacientes con elevada presion de fin de diastole, la
onda A mitral esta disminuida, mientras que la onda A
de las venas pulmonares estd muy aumentada (5).

La aplicacion del indice de Tei para el ventriculo
derecho, ha permitido una aceptable evaluacion de la
funcion ventricular derecha (6). El patron de llenado
diastolico en el flujo mitral, ha servido para caracterizar
el grado de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo
relacionando las velocidades de las ondas Ey Ay la

pendiente de desaceleracion de laondaE (7). Eluso del
Doppler tisular ha sido de gran utilidad en la evaluacion
de la funcién ventricular derecha tanto en adultos como
en fetos (8). Igualmente, es importante considerar que
los parametros diastolicos varian con la edad (9).

En la poblacion asintomatica y seropositiva para
Trypanosoma cruzi (fase indeterminada de la enferme-
dad), se describen cambios en el electrocardiograma (2,
10, 12, 13), deigual forma en sujetos que viven en zonas
de baja y alta endemia (11). De la misma manera, se
han descrito previamente hallazgos ecocardiograficos
en los Chagas asintomaticos, llamando la atencion en
disfuncion diastolica, dilatacion de cavidades y altera-
ciones de la motilidad parietal (12). Para algunos
autores no se encontraron cambios en la fraccién de
eyeccion en la forma indeterminada de la enfermedad
de Chagas, ni siquiera en la poblacion con cambios
electrocardiograficos (13)

El Doppler tisular ha servido, ademas, para caracte-
rizar la funcion sistdlica en la poblacion chagasica
siendo mayor el tiempo de relajacién isovolumétrica en
el grupo Chagas positivo con cambios electrocardio-
graficos (14).

Mediante el uso del ecocardiograma estrés con
dobutamina, se ha demostrado una limitada reserva
contractil e incompetencia cronotrépica en pacientes con
enfermedad de Chagas crénica (15). Los hallazgos
ecocardiograficos sirven también como predictores de
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muerte en la poblacion chagasica, siendo los diametros
de fin de diastole y fin de sistole, el acortamiento
fraccional, la masa ventricular y la distancia E-septum,
los mejores predictores de mortalidad (16).

Para otros grupos los Unicos predictores ecocardio-
graficos de mortalidad fueron las dimensiones sistélicas
del ventriculo izquierdo y la fraccion de eyeccion (17).

Un parametro de disfuncién diastélica consiste en
evaluar la propagacion de flujo M-color, el cual no
solamente declina con la enfermedad sino con la edad,
siendo 85 cm/seg a los 20 afios de edad para declinar
hasta 40 cm/seg a los 80 afios (18).

Objetivos

Durante la llamada «fase de latencia», la enferme-
dad de Chagas puede durar diez afios sin producir
sintomas. Se necesitan, por consiguiente, marcadores
utiles que permitan detectar de manera precoz cuales
pacientes son mas susceptibles de desarrollar dicha
enfermedad. El grupo de epidemiologia clinica de la
Universidad Autonoma de Bucaramanga, estudia clini-
camente este grupo de pacientes, a través de electrocar-
diograma, pruebas de funcién autonémicay ecocardio-
grafia. Esta Gltima herramienta ha demostrado en algu-
nos estudios ofrecer cambios en el grupo de pacientes a
su vez con cambios en el electrocardiograma, que
permiten detectar disfuncion cardiaca antes de la apa-
ricion de sintomas. Este trabajo busca determinar cam-
bios precoces en lafuncién diastélica tanto del ventriculo
izquierdo como del derecho.

Material y métodos

Serealiza un estudio transversal en lalinea de base de
la cohorte CHICAMOCHA. La poblacién a estudio
fueron 430 participantes asintomaticos donantes de
sangre estudiados por el Grupo de Cardiologia Preven-
tiva de la Universidad Auténoma de Bucaramanga y
estudiados mediante ecocardiografia en la Fundacion
Cardiovascular de Colombia. Del total de sujetos estu-
diados, 310 eran seropositivos para Trypanosoma cruzi
y 120 fueron negativos. De los seropositivos, 231 no
mostraron cambios en el electrocardiograma (estadio 1)
y 79 si mostraron alteraciones electrocardiogréaficas
(estadio 11).

El estudio ecocardiografico se realizé en una maqui-
na ALOKA, Vario View SSD 2200, para lo cual se utilizd
un transductor de 2,5 MHz. Se realizaron las medidas
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convencionales segln lasrecomendaciones de la Socie-
dad Americana de Ecocardiografia, acerca de diame-
tros y voliumenes diastélicos y sistolicos y el grosor
parietal; para calcular la fraccion de eyeccion, se utilizd
el método de Simpson y se calificé la contractilidad. En
cuanto a los parametros diastolicos analizados, para el
ventriculo izquierdo se tuvo en cuenta: velocidadesEy A
mitral, duracién de la onda A mitral, tiempo de relaja-
cién isovolumétrica (TRI), tiempo de desaceleracion de
la onda E y relacion E/A. Con la ayuda del Doppler
tisular se evalud velocidad E, velocidad A y velocidad
sistélica del anillo mitral, relacién E/A del anillo y tiempo
de contraccidn isovolumétrica (TCI). Con relacion alas
venas pulmonares se evalud la velocidad sistélica, la
velocidad diastélica y la velocidad de la onda A, la
duracion de laonda A, la diferencia entre la duracién de
la onda A mitraly la onda A pulmonar. Con la ayuda del
modo M y el Doppler color, se evaluo la pendiente de
llenado o velocidad de propagacion de flujo M-color
de la onda E.

Se compararon las medianas de los tres grupos de
estudio (seronegativos, todos con electrocardiograma
normal; seropositivos con electrocardiograma normal y
seropositivos con anormalidades electrocardiograficas).
Se probd la hipotesis nula de no diferencias con el test de
Kruskal-Wallis a un nivel alfa del 5%.

Resultados

Lamuestraincluyé 430 participantes, de los cuales 277
fueron hombres (64,4%). La mediana para la edad fue
de 40,5 afios (RIC: 36-45) y la mediana del peso fue 70
kg (RIC: 63-77). Los grupos estaban constituidos por 120
controles (sujetos seronegativos), 231 pacientes estadio |
(sin cambios en el electrocardiograma) y 79 pacientes
estadio Il (con cambios en el electrocardiograma).

Conrelacion ala evaluacion diastélica del ventriculo
izquierdo (Tabla 1), a través del flujo mitral, se observé
un aumento significativo de la velocidad de la onda A
conrelacion al grupo control (54 vs. 50,5 cm/seg). Con
relacién al flujo de las venas pulmonares, no hubo
cambios significativos en las velocidades sistélicas pero
si aumento de las velocidades diastolicas de los sujetos
estadio Il con relacién a los controles (48,7 vs. 46,7 cm/
seq). El parametro mas significativo se encontro en la
duracion de la onda A de las venas pulmonares, la cual
aumento en los sujetos estadio | y mucho mas en los
sujetos estadio Il (0,13 seg para el grupo control, 0,14
seg paraelgrupo estadio ly 0,15 seg, respectivamente). La
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Tabla 1.
CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS DEL VENTRICULO IZQUIERDOENLOS SUJETOS DEL ESTUDIO CHICAMOCHA.

Controles Estadio | Estadio Il .
Variables n=120 n =231 n=79 P

No. Promedio DS No. Promedio DS No. Promedio DS

120 39,2 8,3 231 40,4 7,8 79 40,1 7,2 0,479
Peso (Kg) 120 709 11,8 231 70,3 12,6 79 70,3 9,7 0,976
Vel. E mifral (cm/seg) 120 76 151 | 231 76,2 166 | 79 73,2 13,3 | 0,31
Vel. A mitral (em/seq) 120 50,5 12,3 | 231 545 139 | 79 49,2 14,3 | 0,003
E/A 120 1,53 0,45 | 231 1,41 0,43 | 79 1,57 0,5 | 0,027
Dur. A mitral (5) 112 0,15 0,02 | 225 0,15 0,02 | 73 0,15 0,03 | 0,96

17 0,19 0,03 | 229 0,2 0,04 | 75 0,2 0,04 | 0,08
TRI () 120 0,076 0,06 231 0,076 0,03 79 0,084 0,03 0,001
Vel. sist. pulm. (em/seg) 105 45,7 10,3 204 47,1 10,4 69 44 9.9 0,09
Vel. diast. pulm. (cm/seg) 105 46,7 10,4 204 45,1 10,3 69 48,7 10,3 0,039
Vel. A pulm. (em/seg) 105 22,2 5,2 204 23,9 4,6 69 21,7 5,1 0,003
Dur. A Pulm. (s) 94 0,13 0,03 168 0,14 0,26 64 0,15 0,03 | 0,0001
Ap/Am 93 0,94 0,24 165 0,96 0,23 62 1,08 0,27 0,003
Am Ap (s) 93 0,012 0,03 164 0,009 0,03 69 -0,007 0,03 0,006
Vel. E anillo mitral (cm/seg) 107 18,9 4,8 211 19,4 4,33 62 18,3 49 0,18
Vel. A anillo mitral {cm/seg) 107 15,9 6,2 211 15,9 4,35 62 17,9 6,1 0,0287
Vel. S anillo mitral (cm/seg) 107 15,1 35 | 21 14,9 38 | 62 17 1,7 | 0,69
E/A anillo mitral 107 1,39 0,66 | 211 1,3 0,46 | &2 1,19 0,61 | 0,053
VPF (cm/seg) 40 72,7 118 | 96 66,8 1401 19 62,6 11 | 0,013

“Test de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias en los tres grupos.

diferencia entre la duracion de la onda A mitral y la
duracion de la onda A de las venas pulmonares, mostré
menor significancia en los sujetos estadio | y mayor aun
(resultado negativo) enlos sujetos estadio II, expresando asi
unaumento de la presion capilar pulmonar de estos Gltimos
(control 0,012 seg, estadio | 0,009 seg y estadio 11-0,007).
La relacion entre la duracion de la onda A de las venas
pulmonares y de la onda A mitral (Ap/Am), mostré igual-
mente un aumento progresivo con respecto a los controles
(control 0,94, estadio 1 0,96 y estadio Il 1,08).

El tiempo de relajacion isovolumétrica aumenté
significativamente en los sujetos estadio Il con relacion
al grupo control (0,084 seg vs. 0,076 seg). Con
relacion a las velocidades del anillo mitral, se encontrd
un aumento significativo en la velocidad de la onda A
en los sujetos estadio Il con respecto a los controles
(17,9 cm/seg vs. 15,9 cm/seg). No hubo diferencias
significativas en la velocidad sist6lica ni en la velocidad
de la onda E del anillo.

Cuando se observé el comportamiento de la propa-
gacion de flujo M-color, se evidencié una disminucion
significativa en los sujetos estadio | y mas adn en los
sujetos estadio Il conrelacion alos controles (72,7; 66,8
y 62,6 cm/seg respectivamente).

En cuanto a la evaluacion de la funcion diastolica
del ventriculo derecho (Tabla 2), no se encontraron
diferencias significativas en el flujo trictuspide (velo-
cidades E, A, indice E/A) entre los tres grupos estu-
diados. Con relacion a las velocidades del anillo
tricaspide, se hall6 aumento significativo en las velo-
cidades de la onda A principalmente en el estadio |
respecto a los controles (control 16 cm/seg, estadio
18,2 cm/segy estadio Il 16,8 cm/seg). El aumento
en el tiempo de la contraccion isovolumétrica (TCI)
mostrada por los sujetos seropositivos con cambios
en el electrocardiograma (estadio Il) respecto al
grupo control (84 vs. 72,5 mseg), resultd ser una
variable bastante significativa.
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Tabla 2.
CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS DEL VENTRICULO DERECHO ENLOS SUJETOS DEL ESTUDIO CHICAMOCHA.
Variables Controles Estadio | Estadioll p
n= 120 n= 231 n=79
No. Promedio DS No. Promedio DS No. Promedio DS
Edad (afios) 120 39,2 8,3 231 40,4 7,8 79 40,1 7,2 0,479
Peso (kg) 120 70,9 11,8 231 70,3 12,6 79 70,3 9,7 0,976
Vel. E tric. (cm/seg) 120 45,3 9,6 231 44,7 9,9 79 43,1 8,3 0,288
Vel. A tric. (cm/seg) 120 26,3 7 231 28,0 8,7 79 25,8 7,9 0,053
E/A 120 1,8 0,48 231 1,71 0,55 79 1,83 0,69 0,134
Vel. E anillo tric. (cm/seg) 79 16,8 3,5 184 17,8 35 37 16,8 3,9 0,053
Vel. A anillo tric. (cm/seg) 79 16, 4,1 184 18,2 39 37 16,8 3,3 0,0003
Vel. S anillo tric. (cm/seg) 79 16,3 2,5 184 16,5 3,9 37 15,5 3,04 0,319
E/A anillo 79 1,13 0,51 184 1,03 0,35 37 1,03 0,28 0,241
TCI (ms) 70 72,5 15,6 75 72 12,3 19 84,0 16,6 0,011

“Test de Kruskal-Wallis para evaluar las diferencias en los tres grupos.

Discusion

La ecocardiografia se ha convertido en una valiosa
herramienta para evaluar la funcion diastélica tanto del
ventriculo izquierdo como del ventriculo derecho. Es asi
como en una poblacién «asintomatica» con serologia
positiva para Trypanosoma cruzi, sin cambios y con
cambios en el electrocardiograma, se demuestran dife-
rencias significativas con relacion a una poblacion con-
trol (serologia negativa para Trypanosoma cruzi), siendo
las siguientes las mas significativas:

Para el ventriculo izquierdo:
1. Aumento de las velocidades de la onda A mitral y
por consiguiente disminucidn del indice E/A mitral.

2. Aumento de las velocidades diastolicas del flujo
pulmonar, aumento de la duracion de la onda A de las
venas pulmonares y disminucion progresiva de la dife-
rencia entre la onda A mitral y la onda A pulmonar,
traducida como un aumento de la presion de fin de
diastole del ventriculo izquierdo.

3. Aumento del tiempo de relajacion isovolumétrica.

4. Aumento de la velocidad de la onda A del anillo
mitral.

5. Disminucioén de la velocidad de propagacién de
flujo M-color de la valvula mitral.

Para el ventriculo derecho:
1. Aumento de la velocidad de la onda A tricdspide.

2. Aumento del tiempo de contraccién isovolumétrica
(TCI).

Estos resultados constituyen un estimulo para avanzar
en el estudio de los indices de funcion diastdlica en la
enfermedad de Chagas. Sin embargo, la evaluacion de
multiples indices mutuamente relacionadosy el papel de
algunos potenciales factores de confusion (por ejemplo:
edad, niveles de presion arterial, entre otros) entre los
grupos comparados, son limitaciones que deben
sopesarse al examinar estos resultados preliminares.
Este estudio no examina la independencia entre los
diferentes indices ni da un tratamiento a covariables que
pueden modificar las diferencias entre grupos. No obs-
tante, la fortaleza de varias asociaciones demuestra un
indudable potencial para el uso clinico de algunos de
estos marcadores de funcion diastdlica.

Este estudio, Unico en pacientes colombianos, au-
menta el caudal de informacion sobre los posibles
beneficios del tamizaje ecocardiografico de portadores
asintométicos de serologia positiva para Trypanosoma
cruzi. Los nuevos estudiosy en particular el seguimiento
de esta cohorte, deben avanzar en la identificacion y
validar marcadores de progreso al obtener mediciones
repetidas o registrar desenlaces clinicos.
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