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Resumen

Objetivo. Definir los factores predictivos de la aparicion de tormenta arritmica (TA) en pa-
cientes con Cardiopatia Chagasica Cronica (CCh) portadores de un desfibrilador automatico
implantable (DAl). Material y métodos. Se estudiaron en forma retrospectiva a 21 pacientes
consecutivos con CCh a los cuales se les implanto un DAl entre abril del 2005 y diciembre del
2008, con un seguimiento promedio de 867 dias. Los pacientes fueron clasificados en dos gru-
pos de acuerdo con la presencia de episodios de TA. Se compararon caracteristicas basales,
tratamiento médico y determinantes de funcion ventricular entre ambos grupos. Los valores
de p menores de 0.05 se consideraron de significancia estadistica. Resultados. En los 21 pa-
cientes con CCh hubo ocho mujeres (37%), la edad promedio fue de 61 afos y la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) promedio fue de 30%. Se observo por lo menos un
episodio de TA en 9 casos (incidencia del 43%). El nimero total de episodios de TA fue de 13
y el numero de arritmias ventriculares en cada episodio de TA fue de 15.6 (intervalo 3 a 61).
Solo en dos casos se identificd un factor desencadenante (proceso infeccioso pulmonar y des-
compensacion de insuficiencia cardiaca cronica). Al analizar los posibles factores predictivos
de TA se observd que un mayor porcentaje de sujetos con esta complicacion tuvieron una FE
< 35% (89% vs 50%; p = 0.01) y una clase funcional Il o IV de la NYHA (66% vs 8.3%; p = 0.001).
En contraste, un menor porcentaje de sujetos con TA se encontraban en tratamiento con blo-
queador beta (55% vs 100%; p = 0.01). Conclusiones. En sujetos con CCh, portadores de un DAI,
las siguientes variables son predictivas del desarrollo de TA: FE < 35%, clase funcional llI-1V de la
NYHA y ausencia de tratamiento con bloqueador beta.

Clinical predictors of ventricular arrhythmia storms in Chagas cardiomyopathy patients
with implantable defibrillators

Abstract
Objectives. To define the predictive factors of electrical storm (ES) in patients with Chronic
Chagas Heart Disease (CCh) with an implantable cardioverter defibrillator (ICD). Material and
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methods. We retrospectively studied 21 consecutive patients with CCh in whom an ICD was
implanted between April 2005 and December 2008, with a mean follow up of 867 days. Pa-
tients were classified into two groups according to the presence of electrical storm episodes.
We compared baseline characteristics, medical treatment and determinants of ventricular
function. P values less than 0.05 were considered statistically significant. Results. Of the 21
patients with CCh there were eight women (37%), mean age 61 years and an EF of 30%. It was
noted at least one episode of arrhythmic storm in 9 cases (incidence of 43%). The total number
of episodes of arrhythmic storm was 13 and the number of ventricular arrhythmias in each
episode of arrhythmic storm was 15.6 (range 3-61). A trigger was identified in only two cases
(pulmonary infectious process and decompensation of chronic heart failure). After analyzing
the possible predictors of arrhythmic storm was found that a greater percentage of subjects
with this complication had an EF <35% (89% vs. 50%, p = 0.01) and NYHA functional class Il (66%
vs. 8.3%, p = 0.001). In contrast, a lower percentage of subjects with arrhythmic storm were
under beta-blocker treatment (55% vs. 100%, p = 0.01). Conclusions. In subjects with CCh with
an ICD, the following variables are predictive of arrhythmic storm: EF <35%, NYHA functional

class IlI-1V and absence of beta-blocker treatment.

Introduccién

La enfermedad de Chagas es una enfermedad parasitaria
endémica y un problema de salud piblica en Latinoamé-
rica, en donde hay 18 millones de personas cronicamente
infectadas, 200 000 nuevos casos cada afno y 120 millones
de personas en riesgo." La principal y mas grave afectacion
organica de la enfermedad es la cardiopatia chagasica
cronica que se caracteriza por insuficiencia cardiaca (IC),
fenémenos tromboembdlicos, arritmias y muerte subita
(MS).*“La prevalencia de MS en pacientes con CCh varia
del 29% en areas no endémicas a 37% en areas donde la
enfermedad es endémica, con una incidencia de 5% anual.
En poblaciones hospitalarias de pacientes con CCh en cen-
tros terciarios de referencia se han determinado preva-
lencias de 44% con una incidencia anual de 22%.%7

El DAl se ha utilizado para la prevencion primaria y
secundaria de MS en esta poblacion. No existen estudios
clinicos aleatorios que evallen la eficacia y la seguridad
del tratamiento de los pacientes con CCh mediante la im-
plantacion de un DAI, por lo que la indicacion actual para
implantarlo proviene de la extrapolacién de los resultados
de estudios clinicos de pacientes con otras afecciones,
como enfermedad arterial coronaria o miocardiopatia di-
latada idiopatica.®

Recientemente se cuestion6 el beneficio del DAl en
pacientes con CCh, sefalando que el desfibrilador podria
tener un impacto deletéreo en el prondstico clinico del
paciente. Se ha observado una alta frecuencia de te-
rapias administradas y esta demostrado que el nimero
de éstas es un predictor poderoso e independiente de
mortalidad en estos pacientes, lo que hace pensar que
las frecuentes descargas promoverian y deteriorarian la
funcién ventricular."”

La existencia de multiples terapias administradas por
el DAI en un corto tiempo (tres o mas episodios de taqui-
cardia ventricular (TV) o fibrilacion ventricular (FV) en 24
horas) se define como TA, lo cual constituye una urgencia
médica.™ Esta situacion causa una profunda morbilidad
psicologica y deteriora la calidad de vida de los pacientes
afectados; ademas, existe evidencia de que incrementa
la mortalidad general.'®?? Son muy pocos los estudios en

los que se ha analizado el seguimiento y determinado la
incidencia de TA en los pacientes con CCh y DAI. El objetivo
de este estudio es determinar los factores predictivos de
TA en esta poblacion.

Metodologia

Se implantaron desfibriladores automaticos a 21 pacien-
tes consecutivos portadores de CCh de abril del 2005 a
diciembre del 2008. Los pacientes se clasificaron en dos
grupos de acuerdo con la presencia de episodios de TA.
Todos los dispositivos eran de 3a o 4a generacion, 12
unicamerales (57%) y la técnica de implantacion fue en-
dovenosa. Para ser incluidos en el estudio, los pacientes
debian tener un resultado serologico positivo para enfer-
medad de Chagas y ausencia de otras afecciones que pu-
dieran explicar la presencia de enfermedad miocardica.
La ocurrencia de episodios arritmicos, el tipo de arritmia
y el tipo de terapia eléctrica entregada se revisaron re-
trospectivamente. Los tipos de arritmias se catalogaron
como TV o FV, segln la frecuencia cardiaca, el inicio de
la taquicardia y la estabilidad de los intervalos RR, y los
tipos de terapias entregadas por los dispositivos se clasi-
ficaron como terapia anti-taquicardia (ATP) y cardiodesfi-
brilacion. Los pacientes tuvieron un seguimiento durante
al menos los seis meses siguientes a la implantacion, con
por lo menos dos valoraciones posteriores en donde se
extrajo la informacion de los dispositivos para obtener los
electrogramas almacenados para que los interpretara un
médico especialista. La frecuencia de las visitas de segui-
miento fue de uno, tres o seis meses, lo cual dependi6 de
la condicién médica del paciente. La media de seguimien-
to posterior a la implantacion fue de 867 dias (intervalo
de 216 a 2 956 dias). La presencia de TA se defini6 como
mas de dos episodios de arritmias ventriculares dentro de
un lapso de 24 horas y separados por un periodo de ritmo
sinusal (o ritmo basal distinto a la arritmia ventricular)
mayor a una hora, definicion que ha sido adoptada por las
guias internacionales.”""* Se compararon las caracteristi-
cas basales, el tratamiento médico y los determinantes de
funcion ventricular en los pacientes con CCh con episodios
de TAy sin ellos.
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Analisis estadistico

Los datos fueron almacenados en una base de datos y
analizados con el software estadistico SPSS en su version
16 para Windows. El informe de la estadistica descriptiva
contenia medias y desviaciones estandar (o medianas e
intervalos para distribuciones asimétricas) para las varia-
bles continuas, y frecuencias y porcentajes absolutos para
variables categoricas. La comparacién entre los grupos se
efectuo con el test t de Student sin parejas de valores y la
prueba X? segln fuera apropiado. Los valores de p menores
de 0.05 fueron considerados de significancia estadistica.

Resultados

El estudio se baso en el seguimiento retrospectivo de 21
pacientes consecutivos con diagnodstico de CCh, a los cua-
les se les implanté un DAI. Catorce eran pacientes del
género masculino (62%), con una edad promedio de 61 + 9
anos y una FEVI del 30% + 12. Siete pacientes (33.3%) tu-
vieron una FEVI > 35%, y Unicamente un paciente una FEVI
normal. Las comorbilidades mas frecuentes fueron HAS,
DM tipo 2, obesidad y tabaquismo, en orden de frecuen-
cia. Ningln paciente tenia documentada enfermedad co-
ronaria asociada y solo un paciente padecia insuficiencia
renal. El 95% de los pacientes recibia amiodarona como
parte de su tratamiento médico; al 80% se le administra-
ban bloqueadores beta e inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina; el 85% de los individuos tomaba
diuréticos y ninglin paciente estaba tratado con estatinas.
En 15 pacientes (71.4%) se coloco el DAl como medida de
prevencion secundaria de MS. En relacion con los crite-
rios de elegibilidad para la implantacion del desfibrilador,
el 100% de los pacientes en prevencion primaria cumplia
con el criterio de FEVI menor a 35%, 66% extrasisto-
les ventriculares frecuentes y 83% episodios documenta-
dos de taquicardia ventricular monomorfica no sostenida
(TVMNS). Mientras que entre los pacientes con indicacion
secundaria para prevencion de MS, 14 pacientes (93%)
presentaron episodios de taquicardia ventricular sosteni-
da (TVS) y dos pacientes (13.3%) se recuperaron de un
episodio de MS (Tabla 1).

En 15 pacientes (71.4%) se documentaron terapias
adecuadas del dispositivo en respuesta a trastornos arritmi-
cos ventriculares, y en seis pacientes no se documentaron
terapias durante el tiempo de seguimiento. Se registrd
un total de 246 episodios de arritmias ventriculares, 16.4
episodios por paciente (intervalo de 1 a 61 episodios/pa-
ciente). Solo 1.62% de las terapias fue catalogada como
inadecuada (cuatro episodios en dos pacientes) que
correspondi6 a taquicardias supraventriculares mal dis-
criminadas. En relacion con el tipo de terapia entregada
se observd que dos pacientes (13.3%) recibieron Unica-
mente terapias antitaquicardia (ATP), y 13 pacientes
(86.6%) recibieron ATP y cardiodesfibrilacion. La arritmia
presentada en 20% de los casos fue taquicardia ventricu-
lar sostenida, mientras que en 80% de los pacientes se
observaron episodios de TV y FV.

La prevalencia de TA fue de 42.9% (9 pacientes). Se
observaron 13 episodios totales de TA, cuatro pacientes
presentaron dos, y cinco individuos uno solo. Se registrd
un total de 203 arritmias ventriculares, que formé parte

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con la presen-
cia de tormenta arritmica.

Cardiopatia chagasica cronica
conTA(n=9) |sinTA(n=12) p
Edad 62.56 +-3.47 59.83 +-1.79 NS
Masculino 6 (46.2%) 7 (53.8%) NS
Comorbilidades
DM 1(11.11%) 2 (16.6%) NS
HAS 2 (22.2%) 2 (16.6%) NS
Dislipidemia 2 (22.2%) 0 NS
Tabagquismo 3(33.3%) 4 (33.3%) NS
Prevencion Secundaria 8 (88.8%) 7 (58.3%) NS
DAI unicameral 7(77.7%) 5 (41.66%) NS
Tratamiento médico
Digitalico 8 (88.8%) 6 (50%) 0.061
Diuréticos 8 (88.8%) 10 (83.3%) NS
IECAS 6 (66.6%) 11 (91.6%) NS
Blogueadores beta 5 (55.5%) 12 (100%) 0.01
Estatina 0 0 NS
Amiodarona 9 (100%) 11 (91.6%) NS
FEVI <35% 8 (88.8%) 6 (50%) 0.001
CF IlI-IV NYHA 6 (66.6%) 1(8.3%) 0.01

Abreviaturas:

CCh: cardiopatia chagasica cronica.

CF NYHA: clase funcional de la New York Heart Association.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

HAS: hipertension arterial sistémica.

DAI: desfibrilador automatico implantable.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

TA: tormenta arritmica.

de los episodios de TA, los cuales representaron 82% del
nimero total de arritmias ventriculares durante el segui-
miento. El promedio de arritmias ventriculares por episodio
de TA fue de 15.6 (intervalo 3 a 61). El niUmero prome-
dio de dias posteriores a la implantacion que transcurrieron
hasta el episodio de TA fue de 215 dias (intervalo 2 a 1 115
dias). En relacion con el tipo de arritmias se observo que
Unicamente un paciente presento episodios recurrentes de
TV que fueron tratados con ATP de manera exitosa, mien-
tras que el resto de los pacientes (ocho pacientes, 89%)
manifestaron episodios de TV refractarios a ATP con de-
generacion posterior a FV, que requirieron multiples des-
cargas. Solo en dos pacientes (22.2%) se identifico un posible
factor desencadenante, a saber, en un caso, un proceso in-
feccioso pulmonar, y en otro, una descompensacion aguda
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de insuficiencia cardiaca (IC). Se requirié hospitalizacion
en 92% de los casos, y el tratamiento administrado fue
revision del dispositivo, tratamiento antiarritmico intrave-
noso, En ocho pacientes (89%) se realizo un estudio elec-
trofisiologico con ablacion.

La FEVI promedio de la totalidad de los pacientes fue
de 30% + 12%. Ademas, siete individuos (33%) tuvieron una
FEVI mayor a 35%, y se documento en este grupo terapias
del DAl en 71% del mismo. De los enfermos en los que se
documentaron episodios de TA, 89% tuvo una FEVI menor
al 35% en comparacion con solamente el 50% en el grupo
sin TA (p = 0.001). En los pacientes con TA, el 67% estaba
en una clase funcional llI-1V de la NYHA, en comparacion
con 43% en el grupo sin TA (p = 0.01). Para finalizar, se
observd que la totalidad de los pacientes sin TA recibia
tratamiento con bloqueadores beta vs 55% de los pacien-
tes con TA (p = 0.01).

La mortalidad general de la cohorte fue de 23% (cin-
co pacientes), 22% para los casos con TA (dos), y de 25%
para aquéllos sin episodios de TA (tres, p = NS). Ningu-
na de las muertes se considerd de naturaleza arritmica,
tres estuvieron relacionadas con la progresion de la IC,
una de naturaleza no cardiaca y una por complicaciones
quirlrgicas.

Discusién
La MS cardiaca de origen arritmico es la principal causa
de mortalidad en pacientes con CCh, por lo que esta afeccion
se ha vuelto una reciente indicacion para la implantacion de
un DAI.5® Existen series que sefialan que los pacientes con
CCh evolucionan mal cuando se les implanta un DAI, en
comparacion con pacientes con otros tipos de cardiopa-
tia.?2 En concordancia con estos estudios, en esta serie se
observo que un alto porcentaje de pacientes recibio terapias
posterior al implante (71%), con una cantidad de tera-
pias por paciente mucho mayor al dado a conocer en se-
ries de sujetos con cardiopatia no-chagasica (16 terapias/
pacientes).?? Ademas se observo que la mayor parte de
las arritmias ventriculares se presentd como parte de los
episodios de TA (82%). Conolly y colaboradores analizaron
el subgrupo de pacientes con CCh del estudio Canadiense
de DAI (CIDS),"™ en el que se determiné que los pacientes
con CCh y un desfibrilador implantado como medida de
prevencion secundaria presentaban una primera descarga
temprana y tenian baja probabilidad de un seguimiento li-
bre de descarga después de la implantacion. Asimismo se
observo que una importante proporcion de pacientes con
FEVI mayor de 35% presentaba descargas apropiadas. Todo
esto contrasta con lo informado con respecto a pacientes
portadores de CI." El sustrato tan arritmogeno observado
en los pacientes con CCh se explica por la extensa fibrosis
y la cicatrizacion miocardica, que provocan anisotropismo
no uniforme de la conduccion y que forman el sustrato
para que se produzcan multiples sitios de reentrada.?
También la disfuncion autondémica, posiblemente media-
da por mecanismos inmunitarios, tiene un papel central
en la patogenia de la cardiopatia chagasica y en la génesis
de las arritmias ventriculares.?

Muratore y colaboradores, en el recientemente publica-
do Registro Latinoamericano de DAI, que incluyo 89 pacien-
tes con CCh, informan sobre 42% de terapias apropiadas y

una prevalencia de TA de 15.7% durante un seguimiento
promedio de 12 + 7 meses. La explicacion de la mayor fre-
cuencia determinada en el presente estudio, tanto de tera-
pias apropiadas como de TA, podria ser el mayor deterioro
de la funcion ventricular de los pacientes de nuestra serie
con una FE promedio de 30% + 12% en comparacion con 40%
+ 11% dada a conocer por este autor, asi como al tiempo de
seguimiento mas prolongado (29 vs 12 meses).?

La incidencia general de TA en pacientes con un DAI
implantado oscila entre 10% y 28%, y se asocia con un
mayor riesgo de muerte cardiaca no subita." Los facto-
res predictivos de TA no se han definido en pacientes con
CCh. En el presente estudio se observo que la prevalencia
de TA es mucho mayor (42.9%), y requirieron hospitaliza-
cion 92% de los pacientes. Al igual que lo publicado pre-
viamente, los desencadenantes de los episodios de TA no
fueron evidentes, ya que solo 22% de los pacientes tenia
un posible factor identificado. Las principales variables
que se identifican como predictivas de TA en las publica-
ciones especializadas son la funcion ventricular, la edad y
la insuficiencia renal cronica.'®" En la presente poblacion se
determino que los factores asociados con TA en CCh son una
FE menor al 35% (89% en aquéllos con TA vs 50% sin TA, p
= 0.01), una clase funcional IlI-IV NYHA (67% vs 43%, p =
0.01) y la ausencia de tratamiento con bloqueadores beta
(55% vs 100%, p = 0.01).

De manera indirecta se observd que la mayoria de los
episodios arritmicos (80%) es compuesta, es decir, hay TV
y FV, mientras que Unicamente 20% corresponde a TV ais-
lada. Al analizar estos grupos se pudo observar que de los
episodios arritmicos compuestos (TV/FV), la mayoria co-
rresponde a episodios de TV en donde la estimulacion contra
la taquicardia no logra revertirla, por lo que se agotan las
terapias y se pasa a la cardioversion, o bien, en donde
la terapia antitaquicardia acelera la TV a la zona de FV y se
aplica la desfibrilacion. También se observé que a pesar
del éxito inicial de la terapia hay recurrencia tempra-
na de la taquicardia. Estos episodios de TV pueden ser
relativamente lentos y, por lo general, son bien tolerados.
Entonces surge la interrogante de cual seria la programa-
cion ideal del DAl y si ésta podria contribuir a una mejor
evolucion del paciente con enfermedad de Chagas y DAl
implantado.

La principal interrogante clinica por resolver en pa-
cientes con CCh es si el DAl reduce la mortalidad total con
un riesgo aceptable de efectos adversos y complicaciones
en comparacion con la mejor terapia médica disponible.
Cardinalli-Neto demostré que el Unico predictor indepen-
diente de mortalidad en pacientes con CCh y DAl era el
numero de terapias que entrega el dispositivo,?? y su-
girio que el DAI podria influir de manera adversa en el
curso clinico de los pacientes con CCh porque favorece y
exacerba la disfuncion ventricular a causa de sus frecuen-
tes descargas, ya que la principal causa de mortalidad en
estos pacientes era la IC progresiva, mientras que en el
momento del implante del DAI los pacientes se encontra-
ban en clase funcional | NYHA.

La mortalidad general en el grupo de pacientes de
este estudio fue de 23%, y en 60% del cual las causas fue-
ron complicaciones relacionadas con insuficiencia cardia-
ca y el resto se debié a complicaciones no arritmicas. No
se determinaron diferencias significativas entre los grupos
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con TA (22%) y aquellos sin TA (25%). Debido al numero
reducido de pacientes de esta serie, no se puede asegurar
entonces que la TA o el nUmero de descargas se relacione
con deterioro de la IC o mortalidad, sin embargo, Exner
y colaboradores demostraron que en pacientes sin enfer-
medad de Chagas, los que padecian TA fallecian con ma-
yor frecuencia por IC y no de muerte subita arritmica,?
aunque otros autores no han podido confirmar este ha-
llazgo."®1%% A la fecha, la indicacion del DAI se basa en la
extrapolacion de los resultados de estudios clinicos en
pacientes con cardiopatia no-chagasica. No obstante, esta
demostrado que son diferentes las caracteristicas y el com-
portamiento de los pacientes con CCh. Es de suma impor-
tancia contar entonces con estudios clinicos y aleatorios
para la toma de decisiones en relacion con la eficacia y
seguridad del DAI en los pacientes con CCh.

Conclusiones

La prevalencia de los episodios de TA en pacientes con
CCh es alta. Los factores determinantes del estado fun-
cional del miocardico como la FEVI y el estado clinico del
paciente (clase NYHA), asi como la ausencia de trata-
miento con bloqueadores beta son los principales factores
predictivos de la presencia de TA.
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