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Resumén: El estudio “Utilidad clinica del monitor cardiaco implantable en pacientes con Enfermedad
de Chagas”. El Estudio Reveal Chagas es un estudio prospectivo e intervencionista a realizarse en
varios centros de Latinoamérica con el propésito de estudiar el posible beneficio en la deteccién precoz
de arritmias cardiacas (bradi y/o taquiarritmias) utilizando un monitor cardiaco implantable (MCI)
en pacientes con Enfermedad de Chagas diagnosticados por serologia, que cursen asintomadticos y/o
minimamente sintomdticos, que tengan trastornos electrocardiogréficos y/o arritmicos y que de manera
inmediata no requieran el implante de un dispositivo de estimulacién cardiaca y/o cardiodesfibrilador de
acuerdo a las indicaciones universalmente aceptadas.

Descriptores: Enfermedad de Chagas, Monitor Cardiaco Implantable, Arritmias, Muerte Stbita
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Abstract: Rationale and Design “Clinical Utility of the Implantable Loop Recorder in Patients with
Chagas Disease “. Reveal Chagas Study is a prospective, multi center, randomized study planned to be
performed in Latin-America. The main objective is to look for potential benefits of an early detection
of cardiac arrhythmias (brady/tachyarrhythmias) by means of an implantable Cardiac Monitor applied
to Chagas Disease patients. The target population will be patients without or minimal expression of
symptoms, with documented ECG abnormalities or cardiac arrhythmias, in whom there is no an accepted
indication for immediate pacemaker, ICD or other cardiac device implant based on the international
guidelines.
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Resumo: O estudo “Utilidade clinica do monitor cardiaco implantdvel em pacientes com Doenga de
Chagas”. O Estudo Reveal Chagas ¢ um estudo prospectivo e intervencionista a ser realizado em vdrios
centros da América Latina com o propésito de estudar o possivel beneficio na detecgio precoce de arritmias
cardiacas (bradi e/ou taquiarritmias) utilizando um monitor cardiaco implantdvel (MCI) em pacientes
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com Doenca de Chagas diagnosticados por sorologia, que estejam assintomdticos e/ou minimamente
sintomdticos, que tenham transtornos eletrocardiogrificos e/ou arritmicos e que, de maneira imediata,
nio demandem implante de um dispositivo de estimula¢o cardiaca e/ou cardiodesfibrilador de acordo

com as indicagbes universalmente aceitas.

Descritores: Doenga de Chagas, Monitor Cardiaco Implantdvel, Arritmias, Morte Stbita

Introduccion

La enfermedad de Chagas es la causa infecciosa
mds comun de afeccién del corazén en el hemis-
ferio occidental. Segun cilculos de la Organiza-
cién Mundial para la Salud (OMS) se calcula que
anualmente ocurren 45.000 muertes atribuibles
a la enfermedad con un costo de 8 mil millo-
nes de ddlares en pérdidas econémicas debido a
mortalidad temprana o incapacidad mds gastos
de 1.200 millones de délares por atencién médica
a pacientes con esta enfermedad. La poblacién
de infectados asciende a cifras de 10-17 millo-
nes de personas', de las cuales aproximadamente
10-20% presentardn un cuadro de miocardiopatia
con graves consecuencias y un 30-40% exhibirdn
sintomas subclinicos. La Enfermedad de Chagas
ya no es un problema exclusivo de los paises lati-
noamericanos donde la enfermedad es endémica
sino tambien de otros paises de Norteamerica
y Europa debido a la migracién. Se calcula que
actualmente viven en Estados Unidos aproximada-
mente 300.000 pacientes infectados y en Espana
dicha cifra se situa entre 40.000 y 67.000 (Rassi
A, Jr). En estos paises la Enfermedad de Chagas
se adquiere via transfusién de sangre o hemoderi-
vados. La seropositividad para la Enfermedad de
Chagas en donantes latinoamericanos es variable,
siendo muy alta en paises como Bolivia donde el
8% de las muestras fueron positivas. Lo anterior
aunado a una implementacién tan solo reciente de
la prueba serologica para Enfermedad de Chagas
en Europa, ha expuesto a pacientes receptores a un
riesgo potencialmente alto de infeccién.

En los paises endémicos la infeccién cursa con
una fase aguda causada por la inoculacién del pa-
rasito -Tripanozoma Cruzi- a traves del insecto
vector o Triatémido, generalmente autolimitada;
posteriormente, viene la fase latente de la enfer-
medad que puede durar entre 10 y 20 afios, tras
la cual pueden aparecer las secuelas de la infeccién
en el corazén debido a la localizacién del parasito
en las fibras musculares del miocardio. Esta fase
tardia de manifestaciones cardiovasculares es la
fase crénica que trae las secuelas a diferentes nive-
les del corazén (musculo cardiaco, sistema eléc-
trico y sistema nervioso auténomo). Las principa-

les causas de muerte son la insuficiencia cardfaca
por miocardiopatia dilatada y la muerte subita
cardiaca® ®. Si bien se especula que las arritmias
ventriculares malignas son la principal causa de
muerte subita no deberfan descartarse las bradiar-
ritmias y los eventos tromboembolicos*® que
pueden llevar al paciente a requerir marcapasos,
terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) o un
Desfibrilador Automdtico Implantable (DAI)®”.

Las alteraciones electrocardiogréficas se pre-
sentan fundamentalmente en pacientes que van
a desarrollar algin grado de miocardiopatia y/o
alteraciones eléctricas mayores en la formacién
ylo conduccién de los impulsos. Estas altera-
ciones estdn siempre presentes en aquellos con
miocardiopatia chagdsica dilatada y van desde la
disfuncién sinusal, los trastornos de la conduc-
cién intracardiaca a las arritmias atriales y prin-
cipalmente ventriculares que amenazan la vida.
Pueden observarse sin embargo, estas alteraciones
electrocardiograficas y otras en pacientes asinto-
mdticos o minimamente sintomdticos. El bloqueo
de rama derecha asociado casi siempre al hemiblo-
queo anterosuperior izquierdo es la anomalia de
conduccién intraventricular mds frecuente. En un
amplio espectro de pacientes, son frecuentes los
grados mds avanzados de bloqueo A-V, arritmias y
fibrilacién auricular (con bloqueo A-V completo
asociado) y las arritmias ventriculares® .

Los pacientes chagisicos tienen una mayor in-
cidencia de muerte subita cardiaca que la pobla-
cién general y se presenta mayoritariamente (y de
manera paraddjica) en sujetos asintomdticos y/o
minimamente sintomdticos'® '".

El Monitor Cardiaco Implantable Reveal XT es
un sistema de monitoreo implantable activado por
el paciente y automitico que graba el ECG subcu-
tdneo y es indicado para pacientes con sindromes
clinicos o situaciones de elevado riesgo de arrit-
mias cardiacas y para pacientes que experimentan
sintomas transitorios como mareo, palpitaciones,
sincope y dolor de pecho que pueden sugerir una
arritmia cardfaca'>".

Los beneficios tedricos del implante de un
monitor cardiaco ICM Reveal de Medtronic) en
pacientes con enfermedad de Chagas asintomati-
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cos o minimamente sintomdticos (condicién sub-
clinica) con trastornos electrocardiogrificos como
disfuncién sinusal y/o trastornos de conduccién
intraventricular y/o arritmias auriculares y/o ven-
triculares no han sido evaluados en forma sis-
tematica.

Métodos

Hipoétesis de estudio

El estudio Reveal Chagas evaluara la hipéte-
sis que la decisién de tratar (mediante farmacos
y/o dispositivos eléctricos) a pacientes que reciben
monitores cardiacos implantables durante el perio-
do de seguimiento serd tomada en menor tiempo
que para aquellos pacientes sin dicho monitor. El
criterio de valoracién principal es el tiempo hasta
la primera decisién de tratar con un dispositivo
implantable (IPG, CRT-B, ICD o CRT-D) o de

prescribir medicacién antiarritmica.

Disefio del estudio

El estudio “Utilidad Clinica del Monitor Car-
diaco Implantable en Pacientes con Enfermedad
de Chagas” es un estudio prospectivo, aleatori-
zado e intervencionista que se realiza en 3 centros
de Latinoamérica soportado por Medtronic Lati-
noamérica CRDM Managment Division.

Conforme a los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud, se incluirdn 102 pacientes
con Enfermedad de Chagas. Serd una aleatori-
zacién 1:1 con dos ramas: uno con tratamiento
estandar y el otro con un ICM vy tratamiento
estindar. La participacién de los pacientes en el
estudio durard 36 meses e incluird la visita basal,
visitas de aleatorizacién, implante y seguimiento
alos 6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses desde la alea-
torizacién. Todos los pacientes serdn evaluados de
acuerdo con la incidencia de sintomas cardiacos.

El estudio debe ser aprobado por el comité de
ética de cada institucién y el organismo guberna-
mental pertinente de cada pais participante. Los
pacientes se considerardn inscriptos una vez que
hayan firmado el Consentimiento Informado.
Las visitas de seguimiento serdn efectuadas en las
instituciones participantes.

Los dispositivos ICM (Reveal Medtronic Inc.)
utilizados en este estudio estdn a la venta en el
mercado latinoamericano, y el estudio se reali-
zard en cumplimiento del Plan de Investigacién
Clinica, de los acuerdos del estudio, de las etique-
tas de los dispositivos aprobados y de todas las
leyes y reglamentaciones pertinentes.

Puntos finales del estudio
El punto final primario del estudio es el tiempo
transcurrido hasta la primera decisién de tratar

(mediante fdrmacos y/o dispositivos) al paciente
por trastornos eléctricos (bradiarritmias / traquiar-
ritmias) entre los dos grupos aleatorizados.

Criterios de inclusion

Los pacientes deberdn cumplir con los siguien-
tes criterios para ser considerados aptos para la
inclusion en este estudio:

* Tener Enfermedad de Chagas, confirmada por

dos pruebas serolégicas.

* Proveer pruebas mediante algunos de los
siguientes métodos de diagnéstico: ECG en
reposo, monitoreo Holter de 24 horas, estudio
electrofisioldgico, prueba de esfuerzo o registro
de asa, de al menos un trastorno eléctrico que
NO constituya una indicacién para implante de
marcapasos, cardiodesfibrilador (ICD) o mapeo
y ablacién por radiofrecuencia, consistente en:
bradicardia sinusal mayor de 45 y menor de

60 Ipm, pausa sinusal no mayor de 2,0 segundos,
bloqueo sinoatrial de segundo grado, trastornos
de conduccién intraventricular tales como
bloqueo de rama derecha, de rama izquierda,

o una forma de bloqueo bifascicular, bloqueo
A-V de primer grado o bloqueo A-V de segundo
grado tipo I sin bradicardia extrema asociada,
arritmias atriales y/o ventriculares relacionadas.

* Estar asintomdtico o tener sintomas minimos
inespecificos aislados no consistentes con
sincope, muerte stbita abortada, palpitaciones
frecuentes y recurrentes, falla cardiaca, y edema
de miembros inferiores.

* Tener fraccién de eyeccién del ventriculo

izquierdo >35%.
* Ser capaz de dar el consentimiento informado.
* Ser mayor de 21 afos.

* Poder regresar para visitas de seguimiento segtin
corresponda.

Criterios de exclusion
El paciente no podrd ser incluido en el estudio
si existe alguna de las siguientes situaciones:

* Tener indicacién Clase I o II (segtin las
directrices de la AHA/HRS/ESC) para

el implante definitivo de un marcapasos,
cardiodesfibrilador o resincronizador cardiaco.

e Presentar causas extrinsecas de disfuncién

sinusal o bloqueo A-V.

e Presentar enfermedades infiltrativas del
miocardio, como tumores o valvulopatias
asociadas.
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* Padecer alguna enfermedad concurrente
limitante para el seguimiento o la evaluacién.

e Tener secuelas de una embolia cerebral.

e Haber sido sometido a la ablacién o aislamiento
de venas pulmonares antes de la inclusién en el
estudio.

* No poder ni desear cumplir con el seguimiento
programado.

* Lesiones previas de la médula espinal o secuelas
de trauma craneano.

* Antecedentes de epilepsia.

* Tratamiento farmacolégico de otras
enfermedades que modifiquen la funcién
autondémica.

e Tener antecedentes de infarto de miocardio.
* Abuso de alcohol o farmacodependencia.

¢ Antecedentes de inestabilidad emocional,
trastorno psiquidtrico inestable o estar en
tratamiento por dichos trastornos.

* Tener implantado previamente un marcapasos,
un cardiodesfibrilador o un sistema de
resincronizacién cardiaca.

* Estar incluido en otro estudio de dispositivos o
tener la intencién de participar en otro estudio
de dispositivos durante el curso de este estudio.

* Tener una condicién clinica que limite la
expectativa de vida a menos de 36 meses.

* Uso de drogas antiarritmicas, salvo los
betabloqueantes.

Tratamiento

Ambos grupos aleatorizados para el estudio
(el grupo de atencién médica estindar frente al
de asistencia médica estdndar con ICM) recibirdn
el tratamiento estdndar segtin criterio del médico
de cabecera de cada paciente. Los pacientes asig-
nados a la rama de asistencia médica estindar
con ICM solo tendrdn el agregado del ICM para
ayudar potencialmente a la deteccién de arritmias
y/o trastornos en la formacién o conduccién del
impulso cardiaco.

Aleatorizacion

Una vez cumplidos los criterios de inclusién
y de exclusién, y obtenidos el consentimiento del
paciente y los datos de la visita basal, los pacien-
tes se registrardn en una base de datos en linea o
directamente con el coordinador del estudio. La
aleatorizacién se generard por medio de la base de
datos de un modo 1:1 alo largo de todo el estudio,
ya sea para el grupo de atencién médica estdndar

con ECG y monitoreo con Holter o para el grupo
Reveal (monitoreo continuo). La aleatorizacién se
considerard el dia 0 de participacién en el estudio.

Como todos los pacientes que ingresan en el
estudio deben estar minimamente sintomdticos o
asintomdticos con respecto a las manifestaciones
cardiacas de la enfermedad de Chagas, la nece-
sidad de estratificacién es reducida. Los pacien-
tes se estratificardn solamente por la fraccién de
eyeccién (35-50% vs. >50%) y por la presencia de
arritmia ventricular.

Informacidn y programacion del dispositivo

El Monitor Cardiaco Implantable ICM) Med-
tronic Reveal XT, modelo 9529 es un equipo pro-
gramable que monitorea continuamente el ECG
de un paciente. El Reveal XT, el asistente al pa-
ciente de Reveal, el software FullView, y CareLink
son manufacturados por Medtronic, Inc.

El Reveal XT registra la informacién cardiaca
de las arritmias del paciente en respuesta a la acti-
vacién manual y en forma automdtica. Una arrit-
mia puede ser clasificada como bradiarritmia, asis-
tolia o taquiarritmia ventricular, o taquiarritmia
auricular/fibrilacién auricular.

Las indicaciones actuales del monitor cardiaco
implantable incluyen a pacientes con sindromes
clinicos o con situaciones de un aumento del
riesgo de arritmias cardiacas, y a pacientes que
experimentan sintomas transitorios tales como
mareo, palpitacidn, sincope, y dolor de pecho que
pueden sugerir arritmia cardiaca.

Se recogerdn los datos del implante que in-
cluyen la ubicacién del dispositivo y la orienta-
cién. El dispositivo debe ser programado de con-
formidad con los requisitos especificados en la
figura 1. Se requieren estos ajustes hasta el cierre
del estudio. Se recolectard toda la interrogacién de
datos guardada en disco (52D) de cada paciente
luego de la programacién definitiva del Reveal XT,
antes de ser dado de alta del hospital, por medio
de la caracteristica “Guardar en disco”.

Los cambios en la programacién se permitirdn
solo cuando sean clinicamente necesarios. Todos
los cambios en los lineamientos de la programa-
cién deben estar documentados en los formula-
rios electrénicos como desviaciones del estudio,
que incluirdn las razones para las desviaciones con
el objetivo de que el paciente permanezca en el
estudio.

Tamaio de la muestra

El punto final primario del estudio es el tiempo
transcurrido hasta la primera decisién de tratar al
paciente por trastornos eléctricos (bradiarritmias
/ traquiarritmias) entre los dos grupos aleatoriza-
dos. El tamafo de la muestra para evaluar la hipé-
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tesis principal del estudio se calculé sobre la base
de lo siguiente: Poder estadistico del 80%, dos
colas, nivel de confianza del 95%, con un porcen-
taje de pérdida al seguimiento del 10%. Segtn la
experiencia médica, se espera que el grupo con
monitor implantable y el grupo testigo tengan el
30% y el 10% de pacientes con el criterio de valo-
racién primario, respectivamente. En estas condi-
ciones, se requiere un tamano de muestra de 102
pacientes.

Analisis de informacion clinica

Las estadisticas descriptivas se calculardn para
cada variable, que incluird el porcentaje, desvia-
cién estdndar, media, minima y mdxima para las
variables continuas, y la cantidad y porcentaje de
respuestas para las variables categéricas. También
se enumerardn la cantidad de valores faltantes.

Cuando la distribucién de variables no contem-
ple el uso de pardmetros estadisticos, podrdn utili-
zarse enfoques no paramétricos o transformacio-
nes de datos. Si se utilizan transformaciones de
datos, esto debe indicarse en el informe clinico
final.

Este estudio no intenta utilizar imputacién
de datos para valores faltantes. Sin embargo, si al
momento del andlisis se debe utilizar imputacién
de datos, la justificacién y la metodologia deberdn
especificarse en el informe clinico final.

Conclusion

El estudio Reveal Chagas es un estudio multi-
centrico randomizado disenado para evaluar la
efectividad del monitor cardiaco implantable en
sujetos con Enfermedad de Chagas y trastornos
arritmicos en la toma de decisién medica de un
tratamiento antiarritmico farmacologico y/o no
farmacoldgico precoz.
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