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Datos personales: Mujer de 79 anos, ama de
casa.

Motivo de consulta: tos, expectoracion y
disnea.

Enfermedad actual:

Comienza 10 dias previos al ingreso con tos y
expectoracion mucosa, sensacion febril y
disnea a moderados esfuerzos.
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al rascar la picadura
el protozoo
ingresa en sangre

A

ingresa al organismo

T \ un protozoo |—> 12 padecen en
[ excrementos de ]‘_se localizn:en \

insectos infectados f

es causado por ¥
sobre todo en

vinchucas i
(vinchucas )¢

se contagia por —— MAL DE ¢ > 20nas rurales en Argentina hay [més de 2 millones de infectados)
, \ CHAGAS-MAZZA |~ afecta mds de escasos recursos | > —>
anidan en / \
("aredes y techos de casas preca”as] tiene 3 periodos se previene — | controlar la sangre
P P en transfusiones

N

[impidiendo que la vinchucaJ > sa dabe—) [ fumigar ]

anide en las viviendas inspeccionar las casas

diarrea, vomitos

agudo
(inicial)
/
s (Ultima etapa) —
los sintomas son segunda fase en otros
sin sintomas
\(puede durar hasta 30 afios) en algunos \
" no hay trastornos
problemas cardiacos posteriores pero
[ﬁebre, cansancio, escalofn'os] pueden ocasionar la muerte la enfermedad permanece

ael.porcile@vaneduc.edu.ar
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W\amsmo de Carajo,
oo?® 0 %,

En Americai®atina la
OrganizaciomMundial de'la

Salud (OMS) estima’que cerca de

90 millones de personas (un

cuarto de la poblacion) habita en
zonas donde la enfermedad de
Chagas es endémica y que 18 a 20
millones estan infectadas por el
agente causal, el Trypanosoma

Cruzl.



[ Sin Rigsgo

L. Bajo Riesgo

Provincas gue certficaron la
Mlerrudddn de o ransmagadn
vectorial y por lo tarto demostrarcn &
traves ¢ s ndcadores
entomoligices ¥ sercldgcos y
qarardQaren ((Ld‘vh‘ de wwlanaa
activa.

@ Modlano Riesgo

Provinciaz sin nobficacon de casca
agwdos vectonales, con 110 < of 5%,
con coberturat dw vigianca mayor al
0%, ({lewae <o nfarmaciin de
viviendas de drea endémica) v
prevalencia secoldgia en mantees de
S ancs < a3 5%

B Alto Rlesge

Frovinciaz con nabtificacdn de cases
agudos vectonsles, un indce de
Infestacidn Domicliaria (11D) > 2l
$%. 2in cobertura de viglanca ative
o deficients y prevalencia tarcidgics
an mantres de S sdos > 2 3%
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AdICIONE te ocurren cada‘ano
cerca de 550.000 nuevos casos y
50.000 muertes por estacentidad.
La enfermedad lleva a una perdida
anual de 2.7 millones de anos de
Incapacidad ajustada,
constituyéndose en la mas
Importante enfermedad parasitaria
del continente y en una escala
global en la tercera despues de la
malaria y la esquitosomiasis

Hospital Universitario



En el triatomino

Plcadura del triatoming
(pasode los tripomastigotos
metaciclioos en las heces del animal)

Tripomastigotos metaciclicos
an el Intestin

8

Multiplicacion en

o el estomago

AR,

Epimastigoto en
el estomago

Plcadura del triatoming
G {Ingestion de
tripomastigotos)

ﬁ: Inlclode la Infecclon
ﬂﬁ Dlagnostico posible

En el hombre

ardio,
o,
97,
o

e Los tripomastigotos metaciclicos
penertan en las diferentes cel .,
alrededor de la plcadura. En su ==

se transfroman en amastigotos

Los
tripomastigotos
pueden Infectar
otras celulas y se
transforman en
amastigotos Intracelulares

en los nuevos sitlos de Infecclon.
Pueden aparecer

los signos clinlcos

3 partir de este

clclo Infeccloso

B Los amastigotos
se multiplican par
fision binarla en las
celulas de los tejldos
Infectados

A

Los amastigotos Intracelulares
se transforman en tripomastigotos,
salen de la celula y despues
entran en la circulacion sanguinea

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Transmision

MAKE GIFS AT GIFSOUP.COM

1- Transmision vectorial es la principal via de transmision (80%), En los humanos se
debe a la transmision vectorial, a través de las heces del Triatoma.

2- Via trasplacentaria, la infeccion prenatal por via trasplacentaria de Trypanosoma
cruzi en la circulacion materna con infeccion aguda o croénica, es posible

3- Leche materna, la posibilidad de infeccion del hijo por la leche de madre que padece
enfermedad de Chagas es posible, ha sido verificada clinicamente y cuenta con
ratificacion experimental.

4- Hemotransfusion, otro considerable numero de infecciones se produce mediante la
transfusion de sangre proveniente de donadores con infecciones ignoradas, generando
cuadros clinicos agudos en los receptores

5- Ingestion de alimentos contaminados, como la carne poco cocida de mamiferos
silvestres

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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-Fase aguda

Los trpomastiqotes metaciclos provocan una reaccion inflamatoria ocalen el o de
entrada, Y en poco fiempo son fagocitados por los macrofagos en los cuzles empiezan a
mulplcarse (amasfigotos) ya que Son capaces de escapar 0 la vacuola fagociica

La esion infamatoriacausada por T. ruzien el st de entrada se denomina chagoma,

Los musculos,inclico el miocarlo, Son s tdos mas fuertemente parasitados o que
DUgde causar miocarcs y necros’s,

Puede encontrarse una infoctosts acompaliada de elevadas parastemias y leve elevacion
de og niveles de transaminasas en la enfermedad aguda.  hepatoesplenomegal
fericul, adenopatas|

En algunos pacientes, los parastos se pugden encontrar eneliquido cefalomraquideo

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Plerta de Enfraitas

1 COn pueta de Entrada Aparente

- COn pueta de Entrada Aparente

Tinicidad

3 FomaThis

) Fomna Alpicas
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Chagom de octlasion

1~ Chagorna Hematogenn
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FASES CLINICAS Y EVOLUCION

D' | - 10 afios - décadas
NS - Serologia positiva
- Xenodiagnéstico ¢?
- PCR
p
Aguda / Indeterminada \ Cronica
-2 a4 meses :
- Asintomética o con pocas - Serologla positiva / PCR
manifestaciones, algunas - Enfermedad cardiaca (leve/severa)
severas 20 - 30 % de paclentes indeterm.
- Examen directo - Enfermedad de tracto Gl
- Enfermedad neurolégica
- Expectativa de vida menos de 9 a.
Tratamientos disponibles:

- Benznidazol 5 - 7.5 mg/kg/dia
- Nifurtimox 8 - 10 mg/kg/dia

por 60 -90 d.

DND:
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1. FASE AGUDA 2. FASE INTERMEDIA

Duracion Duracion

20-30 dias 10:20 afos
SINTOMAS NO HAY SINTOMAS
Malestar general, EI 50 % de los enfermos
Inflamacion de los " gstan en esta fase

ganglios Pérpados inflamados

I % presenta \

alteracion ocular




ENFERMEDAD DE CHAGAS - SU PERIODO AGUDO

Distintas especialidades alguna de cuyas patologias tienen sintomas
semejantes a los del periodo agudo de la Enfermedad de Chagas

ESPECIALIDAD

SINTOMAS O CUADROS SISTEMICOS DEL CHAGAS AGUDO

ALERGIA

EXANTEMA MORBILIFORME O MACLLOSO

CARDIOLOGA

MAMIFESTACIONES CLIMICAS EC.G. Y RADICLOGICAS

CLINICA MEDICA,

DIVERSOS SINTOMAS % CUADROS SISTEMICOS

DERMATOLOGA

CHAGOMA DE INOCULAZION, CHAG, HEMATOGEND, EXAMNTEMA,

GASTROENTEROLOGIA

HEPATO-ESFLEMOMEGALIA, VOMITOS, DIARREA

HEMATOLOGIA

AMEMIA INTEMSA Y ELEYADAS LELICOCITOSIS

INFECTOLOGIA

TODO, CORRESPONDE A LA ESPECIALIDAD

MEFROLOGLA

EDEMA GENERALIZADO O DE MIEMBROS INFERIORES

MEQMNATOLDGIA,

CHAGAS COMMATAL O COMNGEMITO

MELIMOMNOLOGIA

BROMNGLUITIS

MELIROLOGA

IRRITABILIDAD, COMNYLILSIOMNES (MEMING QEMNCEF ALITIS)

COBSTETRICIA

AEORTOS, MORTINATOS

CDCNTOLOG A

CHAG. DE INQZULACION EN MEJILLA SIMULANDO FLEMOMN DEMTAL

OFTALMOLOGA

COMPLEJD OFTALMO GANGLIONAR O SIGHO DE ROMARA

OTORRINILARIMNG QLOGA

5. DE ROMAMNA TOMADO POR SINUSITIS FRONTAL O ETMOIDAL

FEDIATRIA,

TODO, 80% DE LOS AGUDOS SON NINOS MENORES DE 10 ANOS

LUROLOGIA,

ORGUIERIDIDIMITIS

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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La agresividad de la
fase aguda depende
de la respuesta
Inmune del huesped






Acute Trypanosoma cruzi infection
I

Hyperergic immune response Avdequate immoune
| Chronic phase of Chagas resSpOnse
Persistence of many disease |
parasites in the host
(immunodepression of the host) Low number of pamsites

| remaining inthe host

Penodie recireulation of the

pamsite
| . Weak delayed hypersensi-
Strong delayed hypersensitive LIVeE response
response |
| Myocarditis Weak inflammation,
Dilated microcirculation ""d_ hvperrophy or fibrosis of
fibrosis

ischemic lesions due to
steal phenomenon and low
perfusion in border zones
| Indeterminate form
Extracellular matrnx alterations
M vocardial aneunsm and |

SA and AV nodes injunies ) o
| | Ventricular dilation

Arrhvthmia Suodden death Chronic heart failure

| the myocardium

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Tratamiento
antiparasitario
de la fase aguada




;Como combatirlo?

Mantener las Lavar bien los

viviendas limpia alimentos antes de

y en buen estado. consumirlos.

Evitar materiales Mantener la casa

de construccion ventilada y bien

cerca de la casa. iluminada.

Limpiar detras de A3 N\ Si es posible, colocar

los cuadros g mallas y protectores de

y muebhles. LR insectos en ventanas
N y puertas.

Tener a los animales en
lugares limpios,
seguros y alejados de
la casa.

Alejar la cama,
enseres y demas
muebles, de la pared.

Realizar una
fumigacion
semestral.

Los colchones y
muebles de tela,
deben estar forrados.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



TABLA 3

Recomendaciones generales de tratamiento
en la enfermedad de Chagas

Clasificacién clinica Indicacion
(Cas0s agudos Tratamiento
Nifios y heonatos? Tratamiento
nfecciones recientes® Tratamiento
hfecciones cronicas Valorar individualmente®
Trasplantados Tratamiento

"En el caso de neonatos se deberan tratar todos 105 que presenten parasitemnia confirmada

por cualquiera de las técnicas parasitoldgicas o inmunoglobulina G persistente a los 7-8
meses del nacimiento. BNifios menores de 12 afios 0 contacto epidemiolgico reciente.

“Los pacientes con pruebas parasitologicas positivas si deben recibir tratamiento etiologi-
C0. En los ofros casos inicialmente es posible administrar el tratamiento, pero al no cono-
cer su eficacia real, lo ideal es establecer un acuerdo entre medico y paciente, informan-
do adecuadamente de los potenciales efectos secundarios.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Serlogias positivas x2

7O\

si N‘i
\ Otros diagnosticos

Pruebas PlaffﬂSit t Pruebas parasit -

FaseAguda  Fase crénica sintomatica l

l s \\ individualzar tratamiento

Tratamiento con Benznidazol

Fase cronica asintomatica

. - ECG, RX y evaluacion anual
Tratamiento coadyuvante - ECOCARDIO cada 5 afios
- Si aparecen nuevos sintomas,
nueva valoracion



Tratamiento

- Nifurtimox, desarrollado en 1960 por Bayer. 8-10 mg/kg/dia vo en 3 dosis
durante 60 dias

- Benzinidazol, desarrollado en 1974 por Roche. 5 mg/kg/dia vo en 2 dosis
durante 60 dias

Ambos estan anticuados, se desarrollaron inicialmente a partir de la
investigacion veterinaria

- En la fase aquda, la administracion de estos medicamentos ayuda a controlar

la enfermedad y disminuyen la probabilidad de cronicidad en mas de un 90% de
los casos.

- Fase indeterminada. Tratamiento efectivo pero la demostracién de curacion
puede tardar anos.

-En_fase crénica poco eficaz y no experiencia (<50% de tasas de remision)
rafael.porcile@vaneduc.edu.ar




| a fase
cronica
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3. FASE CRONICA

Duracion
10-30 anos Esofago

CORAZON

En esta fase de l
la enfermedad, las

alteraciones cardiacas

son las mas frecuentes

Hgade Estomago
LESIONES ENEL i
MUSCULO CARIIACO
Se vuelve fibroso Intestinos

y debil

El paciente puede padecer
muerte subita
0 ataques cardiacos

Fuon 1o INSTITUTO NACIINAL CE PAFASITOLOGH W WIS SOV 48
rafael.porcile@vapeduc.edu.ar




- Fase cronica

Durante la infeccion cronica, se produce un equilibrio entre los los niveles de
inflamacion y la respuesta inmunoldgica. Este equilibrio determinara el nivel de
inflamacion, dafio tisular y progresion de la enfermedad.

PARASITEMIA --> INFLAMACION <---> RESPUESTA INMUNOLOGICA

Si la respuesta inmunoldgica es ineficiente, conduce a dafos en los tejidos y
tanto la carga de parasitos como |a inflamacion aumentan. Por el contrario, una
respuesta inmune bien ejecutado, se baja carga parasitaria, y las
consecuencias inflamatorias se mantienen al minimo




- Fase cronica

Afectacion digestiva

Dilatacion enorme e hipertrofia muscular de esdfago o colon son las principales
manifestaciones digestivas. (Megacdlon y megaeséfago)

Compromiso parasitario de las neuronas del plexo de Auerbach (simpatico y

parasimpatico) y Meissner ( parasimpatico) + células lisas y estriadas de m.liso y
estriado de esdfago, duodeno y colon.

Denervacion neurovegetativa ---> Dilatacion de drgano hueco

Clinica:
- Megaesofago avanzado --> Riego elevado de desnutricion
- Deterioro de la calidad de vida por el estrefiimiento.
- Muerte: Volvulizacion, perforacion..




Patogenia

- Fase croénica
1. Indeterminada: Latente o asintomatica
2. Sintomatica: Cardiaca o digestiva

-

-~ E‘éiulas cardia;as

s

Miocardiopatia chagasica
Se caracteriza por fibrosis en el intersticio y debilitamiento de la pared cardiaca, en
especial a expensas del ventriculo derecho produciendo una dilatacion ventricular
bilateral. Esta fibrosis o cicatrizacion afecta al sistema de conduccién eléctrica del
corazon principalmente la rama derecha del haz de His.

Clinica:
- Signos de insuficiencia cardiaca derecha (Edemas maleolares, 1Y, hepatomegalia)

- Trastornos sobre el sistema de conduccion cardiaca especialmente extrasistoles
(palpitaciones) y en el ECG morfologia de Bloqueo de rama derecha

- Taquicardia ventricular --> Muerte subita.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



TABLA 3. Hallazgos ecocardiograficos mas
frecuentes en la cardiopatia chagasica

— Alteraciones segmentarias de la contractilidad miocardica (el 75%
de los casos). Las regiones mas frecuentemente afectadas son
la pared posteroinferior y el apex del ventriculo izquierdo

— Aneurismas en el apex del ventriculo izquierdo (de morfologia y
tamano variable, pero de cuello estrecho y frecuentemente con
trombos murales)

— Hipocinesia o acinesia de la pared posteroinferior

— Afeccion de la porcion basal del septo anterior, con acinesia e
Incluso formacion de aneurismas subaorticos

— Miocardiopatia dilatada

— Dilatacion y disfuncion del ventriculo derecho

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Cardiomiopatia Chagasica

e ad '
v Transtornos avangados de conduclo de estimulo ‘. :

v FreqUéncia mais elevada de EV e plor prognéstico
(Guerrero of al., 1885)

v Denervagio do SNIC (Oliveira, 1985)

v Fibrose miocardica (Barreto et al, 1989)

v Tromboembolismo (Rossi et al | 1984)

v Aneurisma ventricular (Bestetti e Mucilio, 1997)

v Baixa condiclo socio-econdOmica (Lopes et al | 1595)

&

M S







Pruebas
diagnosticas en
busca de
miocardiopatia
chagasica




TABLA 5. Resumen de las principales indicaciones de
las pruebas diagnosticas en la cardiopatia chagasica

Electrocardiograma En todo paciente con evidencia
de infeccion por 7. cruzi

Ecocardiografia En todo paciente con evidencia
de infeccion por TI. cruzi

Holter 24 horas Sintomas de bajo gasto (sincope,

presincope, palpitaciones...) y/o
alteraciones electrocardiograficas
compatibles con taquiarritmia o
bradiarritmia

Estudio electrofisiologico Sincope no aclarado, taquicardia
ventricular (TV) con disfuncion
ventricular o sintomatica

Prueba de esfuerzo Valoracion de la respuesta funcional
y/o de |la capacidad cronotropica
Cateterismo cardiaco Dolor toracico de caracteristicas

ANna | nosas rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



TABLA 2. Alteraciones electrocardiograficas mas
frecuentes en la cardiopatia chagasica

- Bloqueo completo de rama derecha aislado o asociado
a hemibloqueo anterior de rama izquierda
— Extrasistoles ventriculares, aisladas o repetitivas
— Alteracion primaria de la repolarizacion ventricular, que puede
simular cardiopatia isquémica
— Zonas electricamente inactivas (ondas q)
- Bloqueos auriculoventriculares
— (Otras alteraciones menos frecuentes: bloqueo de rama izquierda,
disfuncion sinusal, taquiarritmia supraventricular (particularmente
fibrilacion auricular)




TABLA 3. Hallazgos ecocardiograficos mas frecuentes
en la cardiopatia chagasica

— Alteraciones segmentarias de la contractilidad miocardica (el
75% de los casos). Las regiones mas frecuentemente afectadas

son la pared posteroinferior y el apex del ventriculo izquierdo

— Aneurismas en el apex del ventriculo 1zquierdo (de morfologia
y tamano variable, pero de cuello estrecho y frecuentemente
con trombos murales)

— Hipocinesia o acinesia de la pared posteromnferior

— Afeccion de la porcion basal del septo anterior, con acinesia e
incluso formacion de aneurismas subaorticos

— Miocardiopatia dilatada
— Dilatacion y distuncion del ventriculo derecho

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Figura §
Esquema y fotografias que ilustran los tipos de adelgazamientos
parietales en la miocarditis cronica Chagasica humana

Fuente
Fibrosis segmentaria del corazén en las miocarditis Chagéasica crénicas.

José Angel Suarez
Arch Ven Med Trop Para Med 1965,5:152-169



Estadificacion
de la
miocardiopatia
chagasica



Clasificacion

Clasificacion de la cardiopatia y esofagopatia chagasica

Clasificacion de Kuschnir Clasificacion de rezende

Estadio 0 Fase indeterminada Fase indeterminada

Estadio 1 Anormallidades ECG Diametro normal con retraso
Asintomatico del vaciamiento

Estadio 2 Cardiomegalia en Rx torax Dilatacion esofagica
Asintomatico moderada e hipertonia de EEI

Estadio 3 Sintomas de IC Gran aumento del calibre con

escasa actividad contractil

Estadio 4 Megaesofago

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Jrxamento de Cargj,,
eeee

ESTADO Sintomas ECG Tamafio | Fraccion de eyeccion| Movimiento anormal Funci 4
del corazon |  del ventriculo del ventriculo autondtuci -
izquierdo izquierdo
ESTADO
A NO Normal Normal Normal Normal Normal
B NO Normal Normal Normal Leve (disfuncidn Puede ser anormal
diastdlica)
ESTADOII
Minimos Anormalidades Normal Normal Segmentaria, aquinesia | Puede ser anormal
de la conduceidn o complejos 0 aneurismas
ventriculares prematuros
ESTADO Il
Falla cardiaca, | Anormalidades conduceion |  Aumentado Reducido Disfuncion Usualmente
arritmias, elc. auriculoventricular, de tamario global anormal
arritmias complejas segmentaria

ile@vaneduc.edufar
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Perfil del paciente

Seguimiento

Asintomatico y pruebas sin hallazgos

clinico, radiologico y ECG anual
Ecocardiograma cada 5 anos.

Alteraciones ECG

Eco cardio cada 1-3 anos

Nuevas alteraciones en el ECG, nueva
sintomatologia

Nuevo Ecocardio

Sintomaticos, embarazadas o
inmunosuprimidos

individualizar

Durante el tto con benznidazol

Hamograma, bioquimica con perfil hepatico
inicial y 15 y 30 dias despues del inicio.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



¢ DE QUE MUERE
UN PACIENTE [T
CON
MIOCARDIOPATI
A CHAGASICA?




Mode of death on Chagas heart disease: comparison with
other etiologies. a subanalysis of the REMADHE prospective

trial

ALL CAUSE MORTALITY

CHAGAS

NON-CHAGAS

CUMULATIVE NCIDENCE (%)

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Predictores mavores

Disfunciéon ventricular

Taquicardia ventricular no sostenida® en un estudio de holter
Taguicardia ventricular sostenida

Pacientes recuperados de una muerte subita

Bradiarritmias severas (disfuncion nodo, blogqueo AV avanzado)
Sincope

Predictores menores

. Potenciales tardios (ECG de senal promediada)
. Presincope

Variables sin valor pronostico

. Extrasistoles ventriculares aisladas (holter)
. Bloqueo de rama derecha aislado
. Induccién de taquicardia ventricular polimorfa o fibrilacién

ventricular en el estudio electrofisiologico

Variables para ser investigadas

. Variabilidad de la frecuencia
. Dispersion del QT
. Sensibilidad barorrefleja

*Acompanada de disfuncién ventricular

u.ar




Mode of death on Chagas heart disease: comparison with

other etiologies. a subanalysis of the REMADHE prospective
trial
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NYHA FC: New York Heart Association functional class; HF:
heart failure; SD: sudden death; OCV: other cardiovascular
death; NCV: non-cardiovascular death; Ukn: unknown

CHAGAS NON-CHAGAS

NYHA
FCL/1

NYHA
FCI/ v

“rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Mode of death on Chagas heart
disease: comparison with other
etiologies. a subanalysis of the
REMADHE prospective trial

PL0oS Negl Trop Dis. 2013 Apr 25;7(4):

In severe Chagas heart disease, progressive
heart failure is the most important mode of

death.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Mode of death on Chagas heart disease: comparison with
other etiologies. a subanalysis of the REMADHE prospective
trial
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Arritmias en miocardiopatia
Chagasica
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En la década de 1970, Rosenbaum
realizo ensayos clinicos en el
tratamiento de pacientes afectados por
arritmias cardiacas con el
antiarritmico amiodarona. La labor
especifica consistio en ensayos para
el tratamiento de sus pacientes que

sufrian de arritmias ventriculares y b
supraventriculares con resultados
notables. Asimismo, basados en los
articulos escritos por Rosenbaum
aplicando las teorias de Singh,
algunos medicos en los Estados
Unidos empezaron a prescribir

am_lto darona a suts pag:llenter?tcon 20 de agosto de 1921 - 4 de
arritmias que potencialmente mayo de 2003

requerian tratamiento continuo, a (1 . :
. , ! medico cardidlogo argentino
finales de la decada de 1970 Joarg
rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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EV DEL MUSCULO PAPILAR EV DE LA BASE DEL VD
ANTERIOR DEL VD O WOLFFIANAS

Mauricio B.
Rosenbaum
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Prof. Dr. I\/Iaurlcm Rosembaum
Prog Cardiovasc Dis. 1964
Nov:7:199-225
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Cardiac arrhythmias in
Chagas' heart disease

» These arrhythmias are usually aggravated by increased
sympathetic tone, implying an enhanced risk of cardiac
sudden death among chagasic patients, which is sometimes
the first manifestation of the illness. Chronic chagasic
myocarditis is the leading cause of cardiovascular death,
mostly as a consequence of heart failure and sudden death,
In areas where the disease Is endemic.

Elizarit M.V. et al

Division of Cardiology, Ramos Mejia Hospital, Buenos Aires, Argentinal
Cardiovasc Electrophysiol. 1993 Oct;4(5):596-608.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Cardiac arrhythmias in
Chagas' heart disease

In advanced cases of Chagas' heart disease, ventricular
premature contractions are extremely frequent,
multiform, and repetitive (couplets and runs of
ventricular tachycardia), and show R on T
phenomenon

Elizari M.V. et al
Division of Cardiology, Ramos Mejia Hospital, Buenos Aires, Argentinal

Cardiovasc Electrophysiol. 1993 Oct;4(5):596-608. el porcie@vancduc.eduar



Por Holter o estudio electrofisiologico se
documento

Taquicardia ventricular (sostenida o no
sostenida) en 19.4% de los casos.

En el 10% se observo asociacion entre
disfuncion sinusal y/o blogueo auriculo
ventricular con taguicardia ventricular

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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¢ Como repercute la amiodarona
sobre la miocardiopatia
chagasica?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



UAI
T Comparative antiarrhythmic efficacy of verapamil, 17-

monochloracetylajmaline, mexiletine and amiodarone In
patients with severe chagasic myocarditis: relation with

the underlying arrhythmogenic mechanisms.

Amiodarone was the only one of the four
drugs that caused a substantial reduction of
ventricular premature complexes
(logarithmic mean 97.8%; p less than
0.001), total suppression of runs of
ventricular tachycardia |

AN Rl | Ko o o) MR-l Haedo AH Chiale PA Bandieri JD Lazzari
May;7(5):1114-20. JO Elizari MV Rosenbaum MB
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La insuficiencia cardiaca por
miocardiopatia chagasica

. Como se trata?



gamento 4o Cargjy,
o

9,

UAI

J HOSPITAL

= Evolucion de ensayosen =
Insuficiencia cardiaca

Lapril)

IT { Enalapril vs hidralazina+1DD™NI)
(Enalapril)

SAVE (Captopril)

MDC (Metoprolol)
CARVEDILOIL{Carvedilo )

D I Dviigrooscire )

RALLES { Espironolactona)
CIBIS 11 ({Bisoproloel)

MERIT HF (Metoprolel)

COPERNICUS
(Caivei:lilnl]
5
Mortalidad/afio -14 16 12 Llfg 18,
en placebo =
RAR 1.4 8.3 11 5.3
3,75
3.8
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¢ Como repercute en enalapril
sobre la miocardiopatia?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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SOSBREYIDA [ECA
0.5.

0.7- Placebo

0.9-

rROBAB[LIL nfb _ p< 0,001

0.4-

0.3: Enalapni
0.2

0.1

N Engl J Med 1987;316:1429 O 1 2 3 4 35 ¢ 7 8 9 101
MONTES
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A randomized trial of carvedilol after renin-
angiotensin system inhibition in chronic Chagas
cardiomyopathy

In patients with chronic Chagas cardiomyopathy, optimization of
treatment with enalapril and spironolactone were Safe and

assoclated with benefits 1n cardiac function and
clinical status

Am Heart J. 2007
Ap I 153 (4) :044.e1-8 rafael. porcile@vaneduc.edu.ar



¢ Como repercute en enalapril
sobre el tripanozoma?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Enalapril prevents cardiac immune-mediated
damage and exerts anti-Trypanosoma cruzi
activity during acute phase of experimental

Chagas disease.
Departamento de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal
de Ouro Preto, Campus universitario, Ouro Preto, MG, Brazil.

Enalapril also presents a new and interesting In
vitro and In vivo anti-T. cruzi activity probably
acting on parasite oxidative pathway via
cytochrome-P450.

Parasite Immunol. 2010
Mar 1 32 (3) :202-8 rafael. porcile@vaneduc.edu.ar



Enalapril prevents cardiac immune-mediated
damage and exerts anti-Trypanosoma cruzi
activity during acute phase of experimental

Chagas disease.
Departamento de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal
de Ouro Preto, Campus universitario, Ouro Preto, MG, Brazil.

Our data show that enalapril exerts an important anti-

T. cruzi and anti-inflammatory activity during acute
CHD reducing inflammatory cells and, possibly,
preventing fibrotic process in the chronic phase.

Parasite Immunol. 2010
Mar , 32 (3) :202-8 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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= Evolucion de enasyos en
insuficiencia cardiaca

CONSENSUS (Enalapril)

WHeFT I1I { Enalapril vs hidralazina+DT™NI)
SOLYD (Enalapril)

SAVE (Captopril)
MDD (Metoprolol)
CARVEDILOL{Carvedilo )
W-HeFT I D IG{Dvigoximna)
(Hidralazimna-+Ip
NI v= placebo) RALES { Espironolactonza)
CIBIS II (Bisoprolol)
MERIT HF (Metoprolol)
COPERNICUS
l fCaIvedilulj
w b - b - w I
54 15,2 7,14 16 12 23 18.5
Mortalidad/afio 121 12 )
en placebo 11
RAR 6.7 2.9 1.4 8.3 11 5.3
1.3 3. 75
3.8
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“*+ Evolucion de enasyos en
insuficiencia cardiaca

CO N

(Carvedilo )
Y D |

(Hid. al vzim 1
NI v= placebo)

Iviigrooxcirs )

RALLES { Espironolactona)
I I A CIBIS 11 ({Bisoproloel)
MERIT HF (Metoprolel)

BLOQUEO o

5
Mortalidad/afio =4 fg 18,
en placebo 11
RAR 6,7 - ; 11 5.3
" 3. 75
3.8
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¢Las alteraciones autonomicas y
los trastornos de conduccion
contraindican la administracion de
betabloqueantes en la
miocardiopatia dilatada chagasica?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Beta-blocker therapy and mortality of
patients with Chagas cardiomyopathy: a
subanalysis of the REMADHE

prospective trial.

|a tasa de uso de betablaqueantes fue menor
en los pacientes chagasicos
(35.8% versus 68%; P < 0.001).

Circ Heart Fail. 2010 Jan;3(1):82-8.
EpUb 2009 NOV 20 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Beta-blocker therapy and mortality of
patients with Chagas cardiomyopathy: a
subanalysis of the REMADHE

prospective trial.

Los pacientes tratados con betablagueantes
portadores de miocardiopatia chagasica
presentaron Identica sobrevida comparada
con los pacientes con miocardiopatia de otra

etiologia

Circ Heart Fail. 2010 Jan;3(1):82-8.
EpUb 2009 NOV 20 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Beta-blocker therapy and mortality of
patients with Chagas cardiomyopathy: a
subanalysis of the REMADHE

prospective trial.

Los pacientes tratados con betablagueantes
cportadors de miocardiopatia cagasica
presentaron Identica sobrevida que los
pacientes con miocardiopatia de otra

etiologia

Circ Heart Fail. 2010 Jan;3(1):82-8.
EpUb 2009 NOV 20 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Beta-blocker therapy and mortality of
patients with Chagas cardiomyopathy: a
subanalysis of the REMADHE
prospective trial.

[U[AT1]

Hospital Universitario

Los pacientes con miocardiopatia chagasica
tratados con betabloqueantes presentaron menor
mortalidad que aquellos sin tratamiento

betablogueante
(HR 0.37, 95% CI: 0.14 tvs 0.97; P <0.044).

Circ Heart Fail. 2010 Jan;3(1):82-8.
EpUb 2009 NOV 20 rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Dronedarone, an amiodarone analog
with improved anti-Leishmania
mexicana efficacy

Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(4):2295-303

They function by disrupting intracellular Ca2+
homeostasis of the parasite and by inhibiting membrane
sterol (ergosterol) biosynthesis. Amiodarone also has
activity against Leishmania mexicana, suggesting that
dronedarone might likewise be active against this
organism. This might be of therapeutic interest, since
dronedarone is thought to have fewer side effects in humans
than does amiodarone

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



Implantable cardioverter-defibrillators for treatment of
sustained ventricular arrhythmias in patients with Chagas'

heart disease: comparison with a control group treated
with amiodarone alone

Europace. 2014 May;16(5):674-80. doi:
10.1093/europace/eut422. Epub 2014 Jan 30.

Compared with amiodarone-only therapy, ICD implantation plus
amiodarone reduced the risk of all-cause mortality and sudden
death in ChHD patients with life-threatening VVAs. Patients with
LVEF < 40% derived significantly more survival benefit from
ICD therapy. The majority of ICD-treated patients received
appropriate therapies regardless of the LV systolic function.

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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= Evolucion de enasyos en
insuficiencia cardiaca

CONSENSUS (Enalapril)

WHeFT I1I { Enalapril vs hidralazina+DT™NI)
SOLYD (Enalapril)

SAVE (Captopril)
MDD (Metoprolol)
CARVEDILOL{Carvedilo )
W-HeFT I D IG{Dvigoximna)
(Hidralazimna-+Ip
NI v= placebo) RALES { Espironolactonza)
CIBIS II (Bisoprolol)
MERIT HF (Metoprolol)
COPERNICUS
l fCaIvedilulj
w b - b - w I
54 15,2 7,14 16 12 23 18.5
Mortalidad/afio 121 12 )
en placebo 11
RAR 6.7 2.9 1.4 8.3 11 5.3
1.3 3. 75
3.8
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“= Evolucion de enasyos en
Insuficiencia cardiaca

COMNSEMNSUS (Enalapril)

WHeFT I1 { Enalapril vs hidralazina+ DT
SOLYD (Enalapril)

SAVE (Captopril)

MDC (Metoprolol)
CARVEDILC

Y D | DI
(Hid. al vzim. +ID

B ANTI

ALDOS

l : - - * - - - TERO NA

Mortalidad/afio =4 1?22 7,14 16 12
en placebo
RAR 6.7 2.9 1.4 8.3

1.3
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“ RALES 11% REDUCCION

MORTALIDAD

RALES: Randomized Aldactone Evaluaton Study
- RESULTS continued -

Adverse events

Placebo
n=841
No. (9%)
Discontinuation because 40 (5)
of adverse event
Cardiovascular disorders 251 (30)
Angina 83 (10)
Heart failure 80 (10)
Endocrine disorders*
Gynecomasta in men 8(1)
Breast pain in men 1(0.1)

*614 men in placebo group; 603 in spironolactone group.

Spironolactone
n=822 P
No. (%)

62 (8)

248 (30)
103 (13)
S2 (6)

SS (9) <0.001
10 (2) 0.006

PRt et al. W Eng J MNed 1999; 34%: 709-17.

InCirculation noet
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