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ARTICULO DE INVESTIGACION

Primer choque apropiado del desfibrilador automatico
implantable en pacientes con cardiopatia chagasica

First appropriate implantable defibrillator shocks in patients with Chagasic heart disease

Luis G. Garcia-Chamorro'*, Ezequiel J. Zaidel', Lara Gheco', Matias A. Oliva', Alejandro de-la-Vega?,
Agustin Orosco?, Juan Armentanc? y Alvaro Sosa-Liprandi’

'Servicio de Cardiologia; 2Unidad de Electrofisiologia, Servicio de Cardiologia. Sanatorio Gliemes, Buenos Aires, Argentina

Resumen

Objetivos: Determinar si los pacientes con cardiopatia chagdsica (CCh) presentaron choques apropiados del desfibri-
lador automatico implantable (DAI) de manera mas precoz que los pacientes con cardiopatia isquémica (Cl). Métodos: Es-
tudio de cohorte retrospectivo que incluyd los pacientes con CCh y Cl en quienes se implanté un DAI entre los afos
2009 y 2018 en un hospital de alta complejidad. El seguimiento se realizé hasta los 36 meses, evaluandose el momen-
to del primer choque apropiado del dispositivo. Resultados: Se incluyeron 64 pacientes, 20 con CCh y 44 con Cl. Se
observd que una mayor proporcion de pacientes con CCh presentaron choques apropiados durante el primer afio (hazard
ratio [HR]: 8.4; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 2.09-34.02; p = 0.0027) y a 3 afios (HR: 4.61; 1C95%: 1.51-
14.07; p = 0.0072). El 100% de la poblacion con CCh e implante del DAl como prevencidon secundaria de muerte subi-
ta presentaron choques apropiados durante los primeros 26 meses de seguimiento. Conclusiones: Los pacientes con
CCh presentaron choques apropiados del DAl de manera mas precoz que los pacientes con Cl. Todos los pacientes
con CCh y DAI como prevencion secundaria presentaron choques apropiados, representando una poblacion de mayor
riesgo. Esta informacion apoya la indicacion del DAl en estos pacientes a pesar de la escasa evidencia en ensayos
aleatorizados.

Palabras clave: Desfibrilador automatico implantable. Cardiopatia chagdsica. Enfermedad de Chagas. Cardiopatia isquémica.
Muerte subita.

Abstract

Objetives: To assess if patients with Chagasic heart disease (CHD) received effective automatic implantable defibrilla-
tor (AID) shocks earlier than patients with ischemic heart disease (IHD). Methods: Retrospective cohort of patients with
CHD and IHD who received an implantable cardioverter defibrillator (ICD) between 2009 and 2018, in a tertiary hospital.
We evaluated the time between the implant of ICD and the first effective shock in patients with CHD and compared it
with the IHD control population. Results: We included a total of 64 patients, 20 with CHD and 44 with IHD. CHD patients
presented earlier an effective shock than patients with IHD during the first year (hazard ratio [HR]: 8.4; 95% confidence
interval [95%Cl]: 2.09-34.02; p = 0.0027), and at three years (HR: 4.61; 95%CI: 1.51-14.07; p = 0.0072). 100% of CHD
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patients who received the ICD as secondary prevention of sudden cardiac death presented an effective shock during
the first 26 months of follow-up. Conclusions: Patients with CHD received effective ICD shocks earlier than the IHD
patients. All patients with CHD and ICD as secondary prevention had an appropriate ICD shock at short term, represen-
ting the highest risk population, and supporting the indication of the device in a setting where randomized clinical trials

are lacking.

Keywords: Automatic implantable defibrillator. Chagas cardiomyopathy. Chagas disease. Ischemic heart disease. Sudden

death.

Introduccion

Se estima que en la actualidad viven unos 8-10 mi-
llones de personas con enfermedad de Chagas en el
mundo’. Durante décadas fue una enfermedad desa-
tendida circunscrita a zonas rurales de Latinoaméri-
ca?; sin embargo, en los Ultimos afios, los movimientos
migratorios y la transmisién no vectorial han hecho
que sea diagnosticada en zonas no endémicas, lo que
preocupa cada vez més a la comunidad internacio-
nal®*. Se estima que del 20% al 30% de las personas
con serologia positiva desarrollaran compromiso mio-
céardico’, siendo la muerte subita la principal causa de
decesos en esta poblacién®. La evidencia para el uso
de un desfibrilador automatico implantable (DAI) tanto
en prevencién secundaria como en prevencion prima-
ria de la muerte subita es amplia. En diversos estudios
se ha demostrado una reduccion del riesgo absoluto
de muerte subita en prevencién primaria del 23% vy
del 4% al 8% en prevencion secundaria®’; sin embar-
go, los grandes ensayos internacionales tienen como
limitante la inclusién minima o nula de pacientes con
cardiopatia de Chagasica (CCh), a diferencia de los
sujetos con cardiopatia isquémica (ClI), quienes cons-
tituyen la mayor poblacidn de estos estudios. La evi-
dencia con que contamos actualmente sobre pacientes
con CCh y DAI proviene de datos arrojados por estu-
dios prospectivos o retrospectivos, con muestras pe-
quefas, en los que se observd una alta tasa de
terapias apropiadas y de manera mas precoz a pesar
del manejo antiarritmico éptimo®. Por otro lado, existe
una asociacion entre los choques apropiados del DAI
y el deterioro de la calidad de vida, la alteracion del
estado emocional, el incremento de las hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca y el aumento de la mor-
talidad por todas las causas®'®. Sobre la base de
estas consideraciones, nuestro objetivo fue determi-
nar si los pacientes con CCh presentan choques apro-
piados del DAI de manera mas precoz que los sujetos
con Cl.

Método

Diseno del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo, observacional y uni-
céntrico, que incluyd todos los pacientes con diagndstico
de CCh o Cl a quienes se implanté un DAI en el servicio
de cardiologia del Sanatorio Glemes, en Buenos Aires,
Argentina, desde noviembre de 2009 hasta octubre de
2018. Se tom6 como criterio de valoracion principal el
primer episodio de choque apropiado del DAI, definido
como toda descarga de alta energia administrada como
respuesta a una taquiarritmia ventricular sostenida eva-
luada mediante el interrogatorio del dispositivo. Como
criterio de valoracion secundario se comparé el tiempo
al primer choque del DAI segun la estrategia de preven-
cion de muerte subita (primaria o secundaria), conforme
lo establecido en las normativas europeas de prevencion
de la muerte sUbita publicadas en el afio 2015'"". El se-
guimiento de los pacientes se realizd a través de la his-
toria clinica electronica institucional, donde se plasma la
informacion acerca del interrogatorio de los dispositivos
en cada visita. Se seleccionaron como puntos de corte
para evaluar eventos los meses 12 y 36 luego del im-
plante del DAI. La decisién de comparar los pacientes
con CCh con una cohorte de sujetos con Cl y DAl se
basa en el amplio conocimiento que actualmente se tiene
sobre el comportamiento del dispositivo en esta ultima
poblacion. No se tuvieron en cuenta para el andlisis de
los criterios de valoracion primario y secundario las tera-
pias antitaquicardia (ATP) por parte del DAL

Seleccion de los pacientes

Los pacientes incluidos con diagndstico de CCh debian
tener al menos dos pruebas seroldgicas diagndsticas
diferentes positivas: enzimoinmunoandlisis de adsorcion,
prueba de inmunofluorescencia o hemoaglutinacion indi-
recta; y ademas ausencia de enfermedad coronaria y
hallazgos electrocardiogréficos y ecocardiograficos com-
patibles con CCh. Los pacientes con Cl debian presentar
antecedentes de infarto del miocardio o enfermedad
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coronaria documentados en la historia clinica, y en todos
los casos tratados previamente al implante del DAI de
acuerdo con las normativas locales. Todos los pacientes
incluidos en el presente estudio debian tener un segui-
miento minimo de 12 meses. Los pacientes perdidos en
el seguimiento después de los 12 meses, al igual que
todos aquellos que aun no cumplian los 36 meses de
seguimiento desde la fecha del implante del DAI, fueron
incluidos para el andlisis de eventos, considerandose el
ultimo control cardiolégico como momento de censura.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como fre-
cuencias y proporciones, y las continuas como media y
desvio estandar o mediana e intervalo intercuartilico se-
gun su tipo de distribucion. Los analisis comparativos se
realizaron con la prueba de ji al cuadrado o la prueba
exacta de Fisher para las variables categdricas, y con la
prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney para
las continuas, segun correspondiera. Se elaboraron cur-
vas de Kaplan-Meier y las diferencias entre grupos se
analizaron mediante prueba de log-rank, considerando
significativo un valor de p < 0.05. Se realizaron analisis
de subgrupos para determinar la influencia de variables
como el sexo, la funcion del ventriculo izquierdo y los
farmacos antiarritmicos sobre los resultados principales
de valoracidn. Los datos se analizaron utilizando los sof-
tware MedCalc® version 18.2.1 y Epi Info® version 7.0.

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion
con DAl

Entre noviembre de 2009 y octubre de 2018 se im-
planté un DAI a 118 pacientes, de los cuales 22 (18.6%)
tenian diagnéstico de CCh y 48 (40.6%) de Cl. Se ex-
cluyeron del presente andlisis dos pacientes del grupo
de CCh y cuatro del grupo de Cl por tener un segui-
miento menor de 1 afio. En ningun caso se presentd
concomitancia de las dos enfermedades.

Las caracteristicas basales de las poblaciones con
CCh y ClI se describen en la tabla 1.

Choques apropiados por grupo

El periodo de seguimiento considerando los pacientes cha-
gasicos e isquémicos fue de 26.8 + 11 meses. Durante los
primeros 12 meses, el criterio de valoracién principal se ob-
servo en siete pacientes con CCh (35%) y en tres con Cl

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion en el
momento del implante del DAI

Caracteristica Chagas Isquemia
(n = 20) (n = 44)
Edad, afios (+ DE) 54.6 + 9.6 65.3+9.7  0.0001
Sexo masculino 13 (65%) 39 (88.6%)  0.024
Indicacion primaria 14 (70%) 32 (72.7%) 0.82
TRC 0 3 (6.8%) 0.5
Comorbilidad
Hipertension arterial 9 (45%) 32 (72.7%) 0.03
Diabetes mellitus 3 (15%) 21 (47.7%) 0.02
Dislipidemia 2 (10%) 13 (29.5%) 0.16
Tabaquismo 7 (35%) 28 (63.6%)  0.032
Fibrilacién auricular 7 (35%) 8 (18.1%) 0.14
BAV completo 3 (15%) 1(2.2%) 0.16

Valvulopatia grave 0 3 (6.8%) 0.57

CICr, ml/min (DE) 83.5 +29.1 70.2 + 26.1 0.3
Tratamiento
IECA/ARA I 14 (70%) 30 (68.1%) 0.8
Betabloqueantes 17 (85%) 33 (75%) 0.3
Sacubitril/valsartan 0 1(2.2%) 1
Antialdosterénicos 8 (40%) 30 (68.1%) 0.03
Digoxina 0 2 (4.5%) 0.8
Amiodarona 16 (80%) 19 (43%) 0.006
lvabradina 0 3 (6.8%) 0.57
Bloqueantes célcicos 2 (10%) 3 (6.8%) 1
Estatinas 3 (15%) 28 (63.3%)  0.0008
Furosemida 5 (25%) 19 (43.1%) 0.26
Ecocardiograma
DDVI, mm (DE) 65.4 + 8.2 62.6 + 8.2 0.21
FEVI, % (DE) 37.6 +12.8 31.2+8.2 0.053

ARA |I: antagonistas de los receptores de la angiotensina; BAV: bloqueo
auriculoventricular; CICr: aclaramiento de creatinina; DDVI: diametro diastélico del
ventriculo izquierdo; DE: desvio estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 2;

TRC: terapia de resincronizacion.

(6.82%) (hazard ratio [HR]: 8.44; intervalo de confianza del
95% [IC95%): 2.09-34.02; p = 0.0027) (Fig. 1y Tabla 2). En
el seguimiento a 36 meses, nueve pacientes con CCh (45%)
y siete con Cl (15%) habian presentado choques apropiados
(HR: 4.61; IC95%: 1.51-14.07;, p = 0.0072) (Fig. 2 y Tabla 2).
El tiempo medio hasta el primer choque en el grupo de pa-
cientes con CCh fue de 23.2 meses (+ 3.19), mientras que en
el grupo con Cl fue de 32.9 meses (+ 1.15). En tres pacientes
con CCh (15%) y cuatro con Cl (9%) el primer choque apro-
piado del DAI fue durante una tormenta arritmica.

Choques apropiados por grupo y tipo de
indicacion del desfibrilador

A los 36 meses, cuatro pacientes (12.9%) con Cl e
implante de DAI como prevencién primaria de muerte



L.G. Garcia-Chamorro et al.: DAl en cardiopatia chagasica

Tabla 2. Criterios de valoracion principal y secundario

s eaen mm

Principal
12 meses 3(6.8)
36 meses 7(15.9)
Secundario
(eventos a 36 meses)
Prevencion primaria 4(12.9)
Prevencion secundaria 3(23)

HR (1C95%)

7(35) 8.4 (2.09-34.02) 0.0027
9 (45) 4.6 (1.51-14.07) 0.0072
3(21.4) 1.6 (0.3-8.4) 0.48

6 (100) 10.1 (1.7-58.8) < 0.001

CCh: cardiopatia chagaésica; Cl: cardiopatia isquémica; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
En la parte superior se muestra el resultado principal de valoracion (proporcion de choques apropiados) por CCh o Cl a 12 'y 36 meses, y el punto de valoracion
secundario (proporcion de choques apropiados) por cardiopatia y tipo de prevencion de muerte stbita a 36 meses.
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Figura 1. Curva de supervivencia libre de choques
apropiados del DAl segln la etiologia de la miocardiopatia
durante los primeros 12 meses posteriores al implante.

subita habian presentado choques apropiados, con un
tiempo medio hasta el primer choque de 33.4 + 1.37
meses, mientras que tres pacientes (23%) con indica-
cién de prevencién secundaria presentaron eventos,
con un tiempo medio hasta el primer choque apropiado
de 32.9 + 1.41 meses. En el grupo de pacientes con
CCh e implante de DAl como prevencién primaria de
muerte subita, tres pacientes (21.4%) presentaron cho-
ques apropiados durante los 36 meses posteriores al
implante del dispositivo, con un tiempo medio hasta el
primer choque apropiado de 30 + 3 meses, mientras
que seis pacientes (100%) de la poblacion con CCh en
quienes se implant6 el dispositivo como prevencion
secundaria presentaron eventos durante los primeros
26 meses de seguimiento, con una media de tiempo
de 10.16 + 3.7 meses hasta el primer choque apropiado

Figura 2. Curva de supervivencia libre de choques
apropiados del DAl segln la etiologia de la miocardiopatia
durante los primeros 36 meses posteriores al implante.

(Fig. 3y Tabla 2). Al comparar los pacientes a quienes
se implantd el DAI como prevencion secundaria de
muerte subita, observamos que aquellos con CCh te-
nian mayor probabilidad de presentar choques apropia-
dos del dispositivo en comparacién con los que tenian
Cl (HR: 10.1; IC 95%: 1.7-58.8; p < 0.001), mientras que
en el grupo de pacientes que recibieron el dispositivo
como prevencion primaria de muerte subita no hubo
diferencia significativa en la probabilidad de presentar
choques apropiados (HR: 1.69; 1C95%: 0.3-8.4;
p = 0.48).

Discusion
En nuestros hallazgos destaca que, durante el segui-
miento, los pacientes con CCh presentaron en mayor
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Figura 3. Curva de supervivencia libre de choques
apropiados segln la etiologia de la miocardiopatia y el
tipo de indicacion de prevencion del DAl durante los
primeros 36 meses posteriores al implante.

porcentaje y de manera mas precoz choques apropiados
del dispositivo (en promedio 9.7 meses antes) que los
sujetos con CI. Este comportamiento por parte de los pa-
cientes con CCh de presentar choques del DAI de manera
mas prematura ya habia sido descrito'?, tendencia que
estaria claramente influenciada por el sustrato producido
por la enfermedad sobre el miocardio, ya que, como se
observo en nuestro andlisis, la poblacion con Cl presenta
en mayor proporcion factores que tradicionalmente se
asocian a un aumento de la probabilidad de presentar
choques apropiados del DAI (menor fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo y menor uso de fdrmacos antia-
rritmicos)'3. Llama la atencion que el total de la poblacion
con CCh e implante de DAl como prevencion secundaria
de muerte subita presenté choques apropiados durante
los primeros 26 meses de seguimiento, representando el
grupo de mayor riesgo para recibir terapias por parte del
dispositivo; comportamiento que también habia sido ob-
servado en series previas™'S, en las que esta poblacion
tenia el doble de riesgo de presentar descargas efectivas
del DAI en comparacion con los pacientes con cardiopa-
tias de otras etiologias®. Los hallazgos de nuestro estudio
pueden ser explicados por la alta carga arritmica presente
en los pacientes con CCh'é"7, En la CCh, la inflamacién
producida por la agresion parasitaria al miocardio genera
fibrosis y alteracion de la propagacion eléctrica intercelu-
lar, presentando en la etapa cronica disautonomia, dener-
vacion y marcada reinervacion simpatica. Esta disfuncion
autonoémica estaria implicada en la aparicion de complejos
ventriculares prematuros frecuentes y formacion de circui-
tos reentrantes que, junto con la presencia de aneurismas

apicales del ventriculo izquierdo, frecuentes en los pacien-
tes con CCh, constituyen un sustrato altamente favorable
para la génesis de arritmias ventriculares graves®. En los
pacientes con CCh, las taquiarritmias ventriculares tienen
longitudes de ciclos mas prolongadas que en los pacien-
tes con Cl, por lo cual presentan mejor tolerancia a dichas
arritmias'®. Ademas, en registros previos de pacientes con
CCh portadores de DAI se observé que cerca del 76% de
los episodios de taquiarritmias ventriculares pueden inte-
rrumpirse con ATP de manera efectiva; sin embargo, un
porcentaje no despreciable de eventos culminan con cho-
ques apropiados del DAI, como se observd en nuestra
serig'%20,

Se ha documentado que los choques apropiados en
los pacientes con CCh y DAI tienen como sustrato ta-
quicardias ventriculares que no logran ser revertidas
por la ATP, o la aceleracién de taquicardias ventricula-
res a zona de fibrilacion ventricular por parte de esta
terapia, lo cual, asociado a la recurrencia temprana de
las arritmias ventriculares en los pacientes con CCh,
explicaria el gran numero de sujetos que experimentan
choques durante los primeros afos posteriores al im-
plante del DAI?"22, En nuestro estudio, los pacientes
con CCh y DAI como prevencién secundaria de muerte
subita presentaron el primer choque apropiado del dis-
positivo posterior a una fibrilacién ventricular en cuatro
casos y luego de ATP fallidas durante una taquicardia
ventricular monomorfica en los dos casos restantes.
Estas observaciones también explicarian por qué en
nuestra serie un mayor porcentaje de pacientes con
CCh presentaron la primera descarga apropiada del
DAI durante una tormenta arritmica, en comparacién
con los sujetos con CI (15 vs. 9%). Cabe sefalar que
la indicacion del DAI en la mayoria de los sujetos con
CCh y tormenta arritmica fue como prevencién secun-
daria de muerte subita, mientras que en el grupo con
Cl fue como prevencion primaria, siendo el episodio de
tormenta arritmica en este ultimo grupo desencadena-
do en tres casos por un nuevo evento isquémico coro-
nario, a diferencia de la poblacién con CCh, en la que
no se pudo establecer una causa clara de dicho even-
to, siendo la tormenta arritmica sin desencadenantes
un fenémeno usual en la CCh2022,

Considerando la alta tasa de choques apropiados del
DAl en los pacientes con CCh, se ha intentado imple-
mentar medidas con el objetivo de disminuir las arrit-
mias ventriculares graves que requieran terapias por
parte del dispositivo. La ablaciéon por radiofrecuencia
ha demostrado ser efectiva, alcanzando porcentajes de
éxito superiores al 80%, sin complicaciones de grave-
dad y con tasas libres de eventos al afo de
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seguimiento que llegan a ser superiores al 75%%2%2,
Por otro lado, en sujetos refractarios a estas medidas
se podria considerar el trasplante cardiaco, el cual ha
demostrado una sobrevida cercana al 46% a los 10
afios en algunas series®.

Por ultimo, es necesario considerar una serie de li-
mitaciones importantes de este estudio. En primer lu-
gar, su caracter observacional y unicéntrico, aunque no
existen hasta el momento estudios prospectivos alea-
torizados que comparen pacientes con CCh y DAI. En
segundo lugar, el numero pequefio de sujetos inclui-
dos, aunque la muestra concuerda con el nimero de
pacientes promedio aportados por cada instituciéon en
estudios multicéntricos. Por otro lado, el tamafio de la
muestra no permitié realizar un analisis multivariado del
tiempo hasta un evento, por lo que no se pudo controlar
potenciales confundidores. En este sentido, las carac-
teristicas de la poblacion con CI (mayor edad, menor
uso de amiodarona y peor fraccion de eyeccion) favo-
recerian la presencia de méas eventos arritmicos, difi-
riendo de lo observado en nuestros resultados y
fortaleciendo nuestras conclusiones. Finalmente, al no
tener en cuenta en nuestro andlisis de eventos las ATP
apropiadas, se podria estar subestimando el nimero
real de arritmias ventriculares en los pacientes con
CChy Cl.

Conclusiones

Los pacientes con CCh presentaron choques apro-
piados del DAI con mas frecuencia y en menor tiempo
que los sujetos con CI. En el subgrupo de pacientes
con CCh y DAI como prevencion secundaria, todos
experimentaron una arritmia reiterada que requirié cho-
que del dispositivo, representando el grupo de mayor
riesgo. Esta informacion apoya la indicacion del DAl en
estos pacientes a pesar de la escasa evidencia en
ensayos aleatorizados. Es necesario investigar nuevas
estrategias terapéuticas, fortalecer las ya conocidas e
implementarlas de manera mas temprana para mejorar
el pronostico de los pacientes con enfermedad de
Chagas.
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