Protocolo del Registro  multicéntrico, diseñado para describir en la población de pacientes con serologia positiva para Chagas sin cardiopatia   alteraciones autonomicas mediante prueba de esfuerzo graduado.
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Titulo: DETECCION DE ALTERACIONES FUNCIONALES  AUTONÓMICAS  EN EL PERIODO CRONICO SIN PATOLOGIA DEMOSTRADA DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS MEDIANTE LA UTILIZACION DE ERGOMETRIA.
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Síntesis de la hipótesis
· El compromiso autonómico en la enfermedad de Chagas ha sido objeto de continuos estudios desde Carlos Chagas, continuando posteriormente  Fritz Koberle al señalar las lesiones en el año 1955. En la Argentina se destacan los trabajos del Dr Daniel Iosa  utilizando múltiples técnicas de análisis; entre éstas la frecuencia cardiaca durante maniobras posturales; la maniobra de Valsalva; bloqueo autonómico, etc. (cardioneuropatia)

· Habría un desequilibrio autonómico consistente en disfunción simpática y parasimpática en los pacientes chagásicos, que predispone a sus arterias coronarias a un estímulo constrictor. La importancia clínica de estos hallazgos radica en relacionarlos con los síntomas de angina referidos por los pacientes y en su contribución hacia el avance a miocardiopatía chagásica crónica, de los pacientes que posean esta anormalidad de la vaso moción en la fase  crónica sin evidencia de patologia. La disautonomia es causa de arritmias severas y muerte súbita
· Las manifestaciones del sistema nervioso autonómico son detectadas actualmente mediante maniobras posturales, estudios de variabilidad de la frecuencia, dispersión del QT y anticuerpos antirreceptores entre otros estudios La sintomatología mas comun  se evidencia por bradicardia e hipotensión. 
· Intolerancia al ejercicio: la alteración de la frecuencia cardíaca y la presión arterial con el ejercicio, predisponen al paciente a presentar síntomas severos con el ejercicio (incluso llegando al síncope). Muchas veces esta manifestación no es tenida en cuenta, atribuyéndosela a otras patologías o simplemente a desacondicionamiento físico. Los síntomas inician con astenia y adinamia con el ejercicio.  El diagnóstico de disautonomia se realizaria a traves de  una prueba de esfuerzo donde la frecuencia cardíaca se incrementaría menos del 85 % de la  esperada pudiendose utilizar tambien el alargamiento del QTc permitiendo intervenciones terapéuticas precoces
     Objetivos: evaluar las alteraciones disautonómicas precoces en pacientes chagasicos en el periodo crónico sin patología demostrable mediante practica ergometrica a traves  de la respuesta de la frecuencia cardiaca y de la prolongación del QTc
MATERIALES Y METODOS
Diseño Y duración del estudio: El estudio es de carácter observacional (no intervencionista con respecto a la terapéutica), descriptivo, transveral, multicéntrico.
Selección de investigadores: de forma aleatoria en base a una lista de cardiólogos latinoamericanos provistos por la Red Continental de Chagas
Selección de pacientes: Cada investigador seleccionado deberá incluir los 50 primeros pacientes consecutivos por centro que cumplan con los criterios de inclusión (y no presenten ninguno de exclusión) cualquiera sea el motivo de consulta. (30 Chagasicos -20 controles sanos).El período de reclutamiento estimado por centro será de 18 meses basados en la práctica de CONSULTORIO del sitio asignado para la realización del estudio.
Recolección de datos: El estudio  implica la recolección de los datos en un cuestionario simple . La recolección de los datos se realizará durante la visita de inicio. : Datos demográficos,reacciones serologicas, comorbilidades y antecedentes de importancia, factores de riesgo cardiovascular, características clínicas y exámen físico, , descripción del electrocardiograma.

· Cálculo de tamaño muestral

Para la estimación del número de pacientes a incluir en el estudio, se utilizó la fórmula para cálculo de tamaño muestral para datos categóricos

Se estimó la incidencia del evento para el punto final  en un 50 %. De este modo los siguientes parámetros fueron utilizados para estimar el número necesarios a incluir en el estudio:

· (= 0.05

· A (semiamplitud del intervalo de confianza): 0.06

· p (probabilidad de ocurrencia del evento): 0.5  15,16
Es así que el número necesario de pacientes a incluir se estimó en 287. Corrigiendo esta estimación por un coeficiente de correlación intraclase (por efecto cluster), el número de pacientes a incluir debería ser mayor a 341. Asumiendo una pérdida del seguimiento de hasta el 18 %, el número necesario a incluir sería mayor a 405 pacientes
Población: en un estudio multicentrico; latinoamericano, transversal de 24 meses de duración se incorporaran por centro:  20 controles de ambos sexos y 30 de ambos sexos, con serologia positiva sin cardiopatía.
El reclutamiento se realizará de manera cuidadosa para asegurar que la población del estudio sea representativa.
Criterios de inclusión: Varones o mujeres > 18 años de edad
Con serología positiva para Chagas crónicos sin patología demostrada  (2 a 3 reacciones), según criterios del Instituto Nacional de Parasitología Dr. Mario Fatala Chaben (Reacción de hemoaglutinación indirecta positiva con títulos >1/32,  método de Elisa positivo y el test de inmunofluorescencia positivo con  títulos >1/32), edad mayor de 18 años. A todos ellos se les realizará examen clínico, análisis de laboratorio, electrocardiogramas, radiografías de tórax, ecocardiograma y ergometria. 
Pacientes  ambulatorios.

Pacientes que acepten y firmen el consentimiento informado.
 Criterios de exclusión: los pacientes con antecedentes de infarto previo ó enfermedad arterial coronaria en estudio; valvulopatías; miocardiopatías; arritmias supraventriculares y ventriculares basales; transtornos de conducción; enfermedad de la glándula tiroides; medicación y/ó patologías que afecten el automatismo, conducción y/ó repolarización ventricular ó la interpretación del ECG basal.
· Pacientes incapaces de cumplir con las visitas de seguimiento.

· Participación concomitante en otro estudio clínico.

· Pacientes que podrían cambiar de médico en el transcurso del año siguiente.

· Pacientes embarazadas o en período de lactancia.

· Pacientes hospitalizados o institucionalizados.

· Paciente que no acepte firmar el consentimiento informado.

El investigador deberá firmar y fechar  la historia clinica
Metodología de la PEG:

La PEG se realizará con el paciente conectado a un sistema computarizado que realiza un registro electrocardiográfico a 25 mm/seg de las 12 derivaciones, graficándolo al finalizar cada minuto., tanto de la fase de ejercicio como de la recuperación, sumado al control de la frecuencia cardíaca y tensión arterial del paciente. 
ELECCION DEL ERGOMETRO Deberemos elegir el modelo que se adecúe al total de los centros de estudio de cada país. En ese sentido seguramente contaremos con 
CINTA DESLIZANTE O TREADMILL y CICLO ERGOMETRO O BICICLETA ERGOMETRICA. Si bien puede considerarse que ambos ergómetros podrían tener diferencia en la determinación indirecta del VO2 máximo por fórmulas, consideramos que esa no va a resultar la variable fundamental del estudio. Por ello además de poder aplicar un mismo software en todos los centros que trabajen.

Utilizaremos el PROTOCOLO INCREMENTAL Ya que se trata de un protocolo donde se privilegia la conducta de la frecuencia cardíaca, además de la morfología del electrocardiograma.  EN CINTA DESLIZANTE: No se modifica la Pendiente durante la prueba. Se utiliza una pendiente del 2% para que se asemeje al gesto de caminata.Warm Up: 4 minutos a 4 km/h. Velocidad coincidente con caminata activa. Comienza luego la prueba con velocidad 6 km/h. Cada 1 (un) minuto se incrementa 0.5 Km/h

La respuesta de la Frecuencia cardíaca tiende a tener un coeficiente de correlación de 1. Es decir a incrementos de la velocidad corresponderán incremento proporcionales de la frecuencia cardíaca.

Se cumple hasta alcanzar el techo aeróbico. Es decir hasta que aumenta la producción de ácido láctico por encima de la velocidad del lavado aeróbico el mismo. Ello se manifiesta por la pérdida del coeficiente de correlación 1 y sigue el incremento hasta llegar a la frecuencia máxima prevista. Cool down : control al minuto, a los 3 y 6 minutos. La respuesta esperable es la disminución de LA FRECUENCIA CARDÍACA de un 10% a un 15% en el primer minuto postesfuerzo, de la máxima alcanzada en el pico máximo.

EN CICLOERGOMETRO Se utilizarará el protocolo  del siguiente modo. Warm Up: 4 minutos con 150 kgm. de carga. Manteniendo frecuencia de pedaleo en 60 ciclos por minuto. Etapa 1: 300 kgm. Incrementos de 150 kgm cada 1 minuto.

Se cumplirán los mismos objetivos que en el protocolo con Cinta Deslizante.

La PEG se considerará suficiente cuando durante la fase de ejercicio la frecuencia cardíaca (FC) alcance el 85% de la frecuencia cardiaca máxima total (FCMT) según la tabla de Robinson. Se define como incompetencia cronotrópica cuando la frecuencia cardíaca máxima (FC Mx) durante el esfuerzo era menor del 80% de los valores preestablecidos. Como expresión de disautomía, se evaluará el número de pacientes que presenten FC basal ≤ 60 latidos /minuto (lat/min) ó ≥ 100 lat/min. También se considerará la tensión arterial (TA) ≥ 190/100 mmHg al final de la carga ergométrica máxima. Se considerará retardo en la recuperación de la frecuencia cardíaca cuando en el segundo minuto del posesfuerzo la frecuencia cardíaca haya descendido menos del 15 % de la frecuencia máxima alcanzada. O los 22 latidos/minuto.
Utilizando el sistema computarizado que almacena el registro electrocardiográfico de cada etapa de la PEG, dos observadores independientes realizarán un promedio de los valores en milisegundos (mseg) de tres ciclos consecutivos de las derivaciones V5 y V6 en el registro basal, al final de la carga máxima alcanzada y al 2º minuto de la recuperación de los siguientes parámetros del ECG: intervalo R-R (RR); intervalo P-R (PR); duración del QRS (QRS); el intervalo Q-T (QT) medido desde el comienzo del QRS hasta el fin de la onda T por el método tangencial que pasa por el vértice de la curva entre la onda T y la onda U y el punto más declive de la onda; el intervalo QT corregido (QTc) calculado según fórmula de Bazet;

· + Recursos materiales involucrados: Electrocardiógrafo de 12 derivaciones simultaneas, Tensiómetro.Balanza.Cicloergometro. Cardiodesfibrilador.
· Computadora para base de datos
· Recursos Humanos Medico cardiólogo (ergometrista)
Análisis Estadístico

Las variables categóricas se expresarán como frecuencia y su porcentaje. Las variables continuas se expresarán como medias ± desviación estándar y mediana (intervalo intercuartilo) según su distribución. 

El análisis de las variables discretas se realizará con la prueba de chi cuadrado y chi cuadrado con partición de grados de libertad.

Las variables continuas se analizarán con el test de t para 2 grupos o Kruskal-Wallis según su distribución.

La comparación intragrupo de las variables continuas se realizará con test de t para datos apareados. Se considerará significativo un valor de p < 0,05.
El análisis estadístico se basará en todos los pacientes incluidos en el estudio. El mismo se realizará sobre la base de datos utilizando el programa STATA 9.0. Los datos cualitativos se resumirán en tablas de frecuencia, y los datos cuantitativos se resumirán por medio de estadística descriptiva cuantitativa (frecuencia, media, desvío standard, mediana, rangos, intervalos de confianza del 95%).

VARIABLES A INCLUIR Y TABULAR

· EDAD

· SEXO

· GRUPO: CHAGAS / CONTROL  

· FACTORES DE RIESGO CORONARIO

· HTA

· DBT, TIPO I / II, USO DE INSULINA

· TBQ

· DLP

· PARAMETROS ERGOMETRICOS

· FC Mx teórica

· 85% de la FCMT

· BASAL

· FC

· TA

· PR

· QRS

· QT

· QTc

· MAXIMO ESFUERZO

· FC

· TA

· PR

· QRS

· QT

· QTc

· RECUPERACIÓN 2 MINUTOS

· FC

· TA

· PR

· QRS

· QT

· QTc

· ARRITMAS DE ESFUERZO

· SI / NO

· TIPO DE ARRITMIA

· 
RESULTADO DE LA PRUEBA

· 
SUFICIENTE / INSUFICIENTE

· NEG / +D / +ST / +DST
· Existirán comunicaciones frecuentes entre el monitor del estudio y los investigadores, por medio de cartas, llamados telefónicos o fax para asegurar el progreso preciso del registro.
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