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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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Un de poco Historia

3| cientifico

asil. Alll encontro
caracteristicas

ra enfermedad que

Todo comenzo
brasilefio Carlo4g.
enfermos que pies
propias. Chagag,
mas tarde llevar™
Tiempo despue
microscopico al
de su ciclo evol
como agente tre
una enfermedac

‘1 parasito unicelular
- Lo estudio a travées
pefia la vinchuca

> descubrimiento:
O

Mas tarde, en la Argentlna el medmn Saluadur Mazza estudio la
dolencia en un gran numero de pacientes. Sus observaciones
fueron de tanta trascendencia que a esta enfermedad se la
denomina de Chagas-Mazza
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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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IMligracion de personas infectadas

Mapa 2. Flujo de miaraciones de América Latina hacia reqiones no endémicas para la enfermedad de
15:00 11- JUL 2018 GHT Copyright IJ 1998 2"18 HSI Corporaplon http: (/yug wsi,con
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sl 300.000-999.000  we—p 20.000-99.000 Magtats de Schmmemn, G, 2007




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









Enfermedad de Chagas :
Complejo oftalmo-ganglionar o “signo de
Romana”.




En el triatomino En el hombre

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

Los tripomastigotos metaciclicos
penertan en las diferentes celulas
alrededor de la plcadura. En su Interlor
se transfroman en amastigotos

%

Tripomastigotos metaciclicos @I
an el Intestin ﬁ.

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

Los amastigotos

se multiplican par

fision binarla en las

celulas de los tejldos
Infectados

Multiplicacion en

o \E| estomago
% Plcadura del triatomino
G(Ingeﬂlc’-n de

Eplmastigoto en tripomastigotos) JIJ

el estomago
h
PN

LIAKE GIFS AT GIFSOUP.COM
@
—

MakeAClFcom

a Los amastigotos Intracelulares
_ se transforman en tripomastigotos,
ﬁ.= Iniclode la Infeccion salen de la célula y despues

ﬂf Dlagnéstico posible entran en la circulaclon sanguinea

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/55/Trypanosoma_cruzi_ciclo_de_vida.png




ITrmmagen =, == obserwa la mmagnifFficacidgn =
microscopia electromica de un tripormastigote
peEeEnetramndao umna celula hhuMman a .













Inmunidad en el Chagas

La infeccion por T. cruzi induce una buena [ /
inmunidad A 27

H
Los parasitos tienen mecanismos para evadir la IgG

respuesta inmune

El huésped produce Ac especificos de tipo IgG e
[gM y en la inmunidad celular participan
activamente los Macrofagos.

En el dano tisular se ha sugerido que exista una
relacion de tipo autoinmune.

Hasta el momento no existe ninguna vacuna que
proteja de la infeccion.



Anticuerposy
autoanticuerpos

Hipersensibilida
d retardada

Disautonomia

e Trombosis
Arritmias

plaquetaria



DISAUTONOMIA: esta teoria tiene sus origenes en el afio
1922 Carlos Chagas

E - TEORIA MICROVASCULAR: Se realizaron estudios in

-

- -~ [itro que han mostrado que podria existir un efecto directo del
Ltk ‘ *‘u @ )ardsito o a través de mecanismo autoinmune actuando sobre el

-ﬁ. € indotelio

DANO DIRECTO: El grado de agresidn del parasito dependeria
de propiedades genéticas propias del pardsito y del huésped,




Stress-Induced Proliferation
and Cell Cycle Plasticity of
Intracellular Trypanosoma
cruzi Amastigotes




. 2UUO), QONade Se OOIMuUuesSTia QuUe \asS Oaidias I anan una SUpPoo03@a9eon IS VYO Que 'egusa
nagativameantea la respuesia inflamatoria en Ia fase aguda y otra, que la regula positivameanta.

A0 nfechon Cheonic mhcmn
: Asymptomatic Cardac and/or digestive
3 chnics feem clnicad forms

Parasitaerma and bt

f <m

Monse mmune Imrandiogcal control Sammation hia
system actwvaton of parasite rephcation and pat
F4

= Natural course of Trypanosoma cruzi infection and Chagas disease Licia.
::I Expert Reviews in Molecular Medicne 2010 Publahed by Cambridge University Press [

Inmunidad humoral

Aun cuando en la fase aguda paraceran ser fundameantal en el control de 1a infeccion, an 1a fase
cronkca su ol no es tan claro. Kretll v colaboradoraes (Kraetli and Brener 1982) han dascnio 1a
presancia de anticuaemrmpos con la capacdad de inducir lisis de Jos tripomastigotes por el
complamento, vy su presencia sa ha asociado a Ia presandca del parasito ya que su titulo dismmuye
an los pacentes curados (Cordewro, Martins-Fiho et al. 2001). Sin embargo, o anterior es
paraddpco yva que al parasibo persiste an el hospedeaero a pesar de la presancia de este anticuerpo y
da complamenio. Por otra parte 1a transferancia pasiva de anficuerpos ha demostrado que induce
prof|eccidn an anmmalas exparimeaentialaes por o cual deben tenear por 1o manos un rol coadyuvante
durante esta fase.



MBio. 2018 Jul 10;9(4). pii: e00673-18. doi:
10.1128/mBi0.00673-18.

Stress-Induced Proliferation and Cell Cycle Plasticity
of Intracellular Trypanosoma cruzi Amastigotes

Parasite growth plasticity was evident and characterized
by rapid and reversible suppression of amastigote
proliferation in response to exogenous nutrient restriction
or exposure to metabolic inhibitors that target glucose
metabolism or mitochondrial respiration.

In most instances, reduced parasite proliferation was
accompanied by the accumulation of amastigote
populations in the G, phase of the cell cycle, in a manner
that was rapidly and fully reversible upon release from the
metabolic block
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Trasplante cardiaco para la
enfermedad de Chagas
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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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@ 0\0 No sblo puede diagnosticarse
sino ,y con un
medicamento de bajo costo (gratis para
el paciente) fabricado en el pais. Sin
embargo, la enfermedad de Chagas
todavia es un flagelo en la Argentina:
todos los anos nacen alrededor de 1400
chicos infectados con el parasito que la
provoca, alrededor de cuatro por dia.



https://www.lanacion.com.ar/
https://www.lanacion.com.ar/sociedad
https://www.lanacion.com.ar/ciencia-t56682
https://www.lanacion.com.ar/2009248-cientificos-argentinos-avanzan-en-una-vacuna-contra-el-mal-de-chagas

7.300.000 g 18,4%

dlagnéstacos detuberculosis personasestn expuestas al subieron los casos dessifilisen
sehicieronen 2016 enel pals. Chagas en Argentina. Prevén el pals, de 2016 2 2017, El con-
Casiel50%,en laciudad de controlarel contagioen tagio de madre afeto, 8,6%

Buenos Airesy el Conurbano. 300.000viviendas para 2018, (datos oficiales provisorios).







;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



;Como combatirlo?

Mantener las Lavar bien los
viviendas limpia alimentos antes de
y en buen estado. consumirlos.

Evitar materiales
de construccion
cerca de la casa.

Si es posible, colocar

2 mallas y protectores de
insectos en ventanas

y puertas.

Limpiar detr
los cuadros
y muebhles.

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.
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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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-Fase aguda

Los tripomastigotes metacicicos provocan una reaccion infamator local enel o d
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

il Univarsitario

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 Infociosis acompaiada de elevadas parasemias y eve 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

Formas de Comienzo
oo ofatmaganglanar

Chagom de octlasion

1~ Chagorna Hematogenn
- Lipoohagoma
FEdama

I-Feprl

P steral (hepatogsplen)
Flandaa

el

b DIt et
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Fase aguada

- Periodo de incubacion 1 a 2
semanas

- Parasitemia elevada
- Habitualmente asintomatica

- Sintomas inespecificos:
1 CEG, fiebre, edema, mialgias y artralgias
- Hepatoesplenomegalia
o Signos clinicos de puerta de entrada
1 Presentacion grave (<1%): meningoencefalitis o
miocarditis (ninos, inmunocomprometidos)

- Duracion total: 4 a 8 semanas b




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




Hospital Universitario

La agresividad de la
fase aguda depende
de la respuesta
Inmune del huesped
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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




DEBEN TRATARSE

Toda infeccion aguda, independiente
de la edad.

m Todos los pacientes infectados
hasta 15 anos de edad.

m En las reactivaciones.

m Pueden tratarse los adultos con
infeccion crdénica de cualquier edad
aungue los resultados presentan
controversias en cuanto a su eficacia



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
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3. FASE CRONICA

Mal de Chagas;
Ia muerte silenciosa

0 ataques cardiacos

“Yafael.porcile@vaheduc.edu.ar




- Fase cronica

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

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

Si la respuesta inmunologica s ineficiente, conduce a dafios en 1os 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

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar



. 2UUO), QONade Se OOIMuUuesSTia QuUe \asS Oaidias I anan una SUpPoo03@a9eon IS VYO Que 'egusa
nagativameantea la respuesia inflamatoria en Ia fase aguda y otra, que la regula positivameanta.

A0 nfechon Cheonic mhcmn
: Asymptomatic Cardac and/or digestive
3 chnics feem clnicad forms

Parasitaerma and bt

f <m

Monse mmune Imrandiogcal control Sammation hia
system actwvaton of parasite rephcation and pat
F4

= Natural course of Trypanosoma cruzi infection and Chagas disease Licia.
::I Expert Reviews in Molecular Medicne 2010 Publahed by Cambridge University Press [

Inmunidad humoral

Aun cuando en la fase aguda paraceran ser fundameantal en el control de 1a infeccion, an 1a fase
cronkca su ol no es tan claro. Kretll v colaboradoraes (Kraetli and Brener 1982) han dascnio 1a
presancia de anticuaemrmpos con la capacdad de inducir lisis de Jos tripomastigotes por el
complamento, vy su presencia sa ha asociado a Ia presandca del parasito ya que su titulo dismmuye
an los pacentes curados (Cordewro, Martins-Fiho et al. 2001). Sin embargo, o anterior es
paraddpco yva que al parasibo persiste an el hospedeaero a pesar de la presancia de este anticuerpo y
da complamenio. Por otra parte 1a transferancia pasiva de anficuerpos ha demostrado que induce
prof|eccidn an anmmalas exparimeaentialaes por o cual deben tenear por 1o manos un rol coadyuvante
durante esta fase.



Patogenia

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

R 3 .
. Células cardiacas

'

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



Fase Cronica:

- Reducida parasitemia.

- Lesiones tipicas en corazon y tubo digestivo.

- Miocarditis, con edema intersticial e infiltrado mononuclear.

- Se forman nidos. Mientras este intacto no hay reaccion inflamatoria.
- La inflamacion alcanza subendocardio, tejido adiposo del epicardio y
ganglios nerviosos. -Tambien altera el sistema de conduccion.

- Puede haber muerte subita. O insuficiencia cardiaca congestiva.

- Cardiomegalia, hipertrofia ventricular, y dilatacion. Bloqueo de rama
derecha del haz de Hiz.

- Rango de vida 5 anos.

- Megaviceras.

- Infeccion transplacentaria.




- 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 6rgano hueco

Clinica:

- Megaesofago avanzado --> Riego elevado de desnutricion
- Deterioro de la calidad de vida por el estrefiimiento.

- Muerte: Volvulizacion, perforacion..




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)
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Pruebas
diagnosticas en
busca de
miocardiopatia
chagasica
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» Xenodiagnosfico directo (lradicionakin vivol.
Sensibiidad en forma aguda 85- 100%, forma
congénitas 80% y en la forma arénica 20-50%.

Se utilza los insectos (vectores limpios de lo
infeccion), mantenidos en colonias en el
laboratorio, s& hace picar a los pacientes
sospechosos, si en la sangre ingenda exisien
pardsitos, se obfiene su mulliplicacion dentro del
tubo digestivo del vector.

Imporfante; Infeccion es diferente en las
distintas especies de tiatomineos; utilizar
el transmisor natural de la region
(aumenta sensiblidad del metodo),
repefido en la misma persona cada 10-
14 dias por fres a seis veces.

I. Colocar 10-40 ninfas de tercer estadio, deniro
de una cajo con una boca libre, cubierda de g
gasa (hasta 4 cajas sobre piel del antebrazo).

2. Los insectos efectuan la picadura y chupan
sangre durante 20 minutos, no es dolorosa
pues su saliva es anestesica.
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Estadificacion
de la
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



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



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 7
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

rafael.porcile@vaneduc.

u.ar




Mode of death on Chagas heart disease: comparison with

other etiologies. a subanalysis of the REMADHE prospective
trial

NCE (%)

CIDE

UMULATIVE N

~
"
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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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Paciente com teste sorolégico positivo

'

Normal -— Eletrocardiograma

.

Anormal — s ﬁf YI'I:I‘I\\{
Rx - Area 5 CF
cardiaca normal (NYHA) o Rx - Cardiomegalia

‘

Eco - FEVE normal

' 'y v v

‘

Eco - FEVE reduzida

Holter Holter Holter Holter
s/ TVNS c/ TVNS s/ TVNS c/ TVNS
Y vy v v v v v
Risco baixo Risco intermediario Risco alto

Fig. 4 - Algoritmo para estratificagao do nisco na cardiopatia chagasica crbnica (). (")Adaptado de RassiA Jr, Rassi A, Rassi SG. Predictors
of mortality in chronic Chagas disease. Circulation. 2007, 115:1101-8,



HOSPITAL
UNIVERSITARIO

Arritmias en miocardiopatia
Chagasica

e
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UAI
== RECONOCIMIENTO A

NUESTROS MAYORES
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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:lclantestcon 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




UAI

VEZ LOS HEMIBLOQUEOS




EV DEL MUSCULO PAPILAR EV DE LA BASE DEL VD
ANTERIOR DEL VD O WOLFFIANAS

Mauricio B.
Rosenbaum




HOSPITAL
UNIVERSITARIO

CHAGASIC
MYOCARDIOPATHY

Prof. Dr. Mauricio 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.

Elizart 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. e 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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La insuficiencia cardiaca por
miocardiopatia chagasica

. Como se trata?



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE
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Randomized Trial of Benznidazole for Chronic Chagas’
Cardiomyopathy
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Randomized Trial of Benznidazole
for Chronic Chagas Cardiomyopathy

BENznidazole Evaluation For Interrupting Trypanosomiasis
(BENEFIT Trial)

Carlos A. Morillo and Jose Antonio Marin-Neto
Co-Principal Investigators
on behalf of the BENEFIT Investigators

ESC CONGRESS ("

#esccongress www.escardio.org/ESC2015
LONDON 2015



BE?IT

BENEFIT Objectives

Primary

* To evaluate whether the use of trypanocidal therapy with benznidazole
(BNZ) reduces mortality and progression in Chagas cardiomyopathy.

Secondary

* Determine effects of BNZ on parasite detection rates by conventional PCR.
* Evaluate safety and tolerability of BNZ.

ESC CONGRESS Kl

: #esccongress www.escardio.org/ESC2015
LONDON 2015



* Chagas disease

Rationale

— Third most common parasitic disease globally
— Most common form of non-ischemic cardiomyopathy in Latin America
— 5-7 million infected, 1.4-2.1 million develop cardiomyopathy within 20-30yrs.

o T. cruzi low level parasitemia may directly or through an autoimmune
mechanism cause cardiomyopathy

* Role of trypanocidal therapy in Chagas cardiomyopathy is unknown

ESC CONGRESS Kl

: #esccongress www.escardio.org/ESC2015
LONDON 2015



Cumulative F'EI'II:EI'II:.'IEE' of Patients with Event

Mo, at Rk
Bemenidazole 1431 1312
Flacebo 142% 1316

SIG b33 434 323
1 bas g2 Fa

i T
o
-

cardiac arrest, sustained ventricular tachycardia,

Insertion of a pacemaker or implantable cardioverter—defibrillator, cardiac
transplantation, new heart failure,

stroke or transient ischemic attack, or other thromboembolic event) among
patients in the benznidazole group and

the placebo group during a 7-year period (hazard ratio in the benznidazole
group, 0.93; 95% CI, 0.81to 1.07; P =0.31

by the log-rank test). The inset shows the same data on an enlarged y axis.



PROBLEMA!! EFECTIVIDAD Pr "NIDAZOL

¢Como medir la efectividad?

- Microscopia y deteccion de -

T.cruzi presenta fase ir*

tanto no detectar @

que no haya * @
Sila PC@ ‘? b 4sito, pero si es negativa no sabemos.

Como no A@ . si el tratamiento ha sido o no efectivo ->
revisiono .<CG+ecocardio+rx digestiva)

EFECTIVO EN 1/3 DE LOS PACIENTES




Poloxamer 407







J Pharm Sci.2018 Jul 10. pii: S0022-3549(18)30393-9.
doi: 10.1016/}.xphs.2018.06.027.

Preparation and characterization of Poloxamer 407
solid dispersions as an alternative strategy to
Improve benznidazole bioperformance.

Survival curves suggested that using
Poloxamer 407 as carrier did not alter the anti-
trypanocidal activity of benznidazole. These
results allow to conclude that SDs can be an
effective platform for immediate release of
benznidazole in an oral administration.



¢, Y en el Chagas?







Antimicrob Agents Chemother.2018 Jul 9. pii: AAC.00979-
18. doi: 10.1128/AAC.00979-18. [Epub ahead of print]

Repurposing strategy of atorvastatin against
Trypanosoma cruzi: in vitro monotherapy and
combined therapy with benznidazole exhibits
synergistic trypanocidal activity

The repurposing strategy of AVA, especially In
combination with BZ leading to a synergic
effect, encourages future studies in order to
identify novel therapeutic protocols

for Chagas disease treatment.



¢, En el Chagas?

——

Vitamin







Antimicrob Agents Chemother. 2018 Jul 9. pii:
AAC.00514-18. doi: 10.1128/AAC.00514-18

ROLE OF ASCORBIC ACID AS SUPPORTING IN THE
THERAPEUTIC OF CHAGAS DISEASE: BENEFITS IN
THE ASSOCIATION WITH LOW DOSE OF
BENZNIDAZOLE.

Histological and PCR analyzes showed that AA also reduced the
cardiac parasitism. However, the greatest benefit was seen In
AA+BZ10 group since cardiac inflammation was significantly
reduced. In addition, the combined therapy prevented the hepatic
damage induced by the infection.

Our findings suggest that AA associated with a low dose of BZ
may improve the trypanocidal activity and attenuate the toxic
effects of BZ. The decrease in oxidative damage and inflammation
observed in mice treated with AA+BZ10 could result in increased
cardioprotection.



¢ Como repercute en enalapril
sobre la miocardiopatia?
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UAI
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¢ 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 ! 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



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.e1-38 rafael. porcile@vaneduc.edu.ar
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Figura 3. Prueba postural pasiva (tilting fest). Se observa el ascenso de la pre-
sion arterial diastolica (ABP) en el grupo control (CC), grupos de pacientes
cos EChi, 11, Il ¥ enfermos con insuficiencia cardiaca congestiva no

chagdsica (ICCNCh) a los 1, 2, 3, 4, 5 minutos tras la maniobra postural pasiva
Imodificado de Klin Wochensch 1980; 58: 1307-11].
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Figura 9, Incremento de la frecuencia cardiaca en el bloqueo autonémico total

farmacolégico combinade con atropina y con atropina mds propranolol (FCIO
= frecuencia cardiaca intrinseca observada). Se observa claramente el escalo-
namiento del incremento de frecuencia cardiaca en el grupo control (GC) y en

los pacientes chagdsicos EChl, EChil y EChlIL.
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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



¢Las alteraciones autonomicasy
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.

Los pacientes tratados con betablaqueantes
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



¢ Y SI INDICAMOS
BETABLOQUENATES EN
MIOCARDIOPATIA
CHAGASICA?
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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 betablogueantes presentaron menor
mortalidad que aquellos sin tratamiento

betablogqueante
(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



ANTIARRITMICOS
EN
MIOCARDIOPATIA
CHAGASICA
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¢ Como repercute la amiodarona
sobre la miocardiopatia
chagasica?

rafael.porcile@vaneduc.edu.ar
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Comparative antiarrnythmic 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 Rere IRor e e MLl m Haedo AH Chiale PA Bandieri JD Lazzari
May;7(5):1114-20. JO Elizari MV Rosenbaum MB



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haedo%20AH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiale%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bandieri%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22L%C3%A1zzari%20JO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elizari%20MV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosenbaum%20MB%22%5BAuthor%5D

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 arrnythmias 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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J HOSPITAL

= Evolucion de enasyos en
Insuficiencia cardiaca

COMNSEMNSUS (Enalapril)

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

SAVE (Captopril)

MDC (Metoprolol)
CARVEDILC

' F 1 DI
(Hid. al wvzim. +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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ML 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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