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Una nueva (pero vieja)
enfermedad coronaria

Rol de la disfuncion endotelial
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Introduccion

Aspectos generales
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Enfermedad de Chagas
Definicion

Antropozoonosis de amplia distribucion
en el continente americano o

;?' » Agente: Tripanosoma Cruzii (protozoario| &
| flagelado)

e \/ector: Triatoma infestans o vinchuca
Condiciones socioeconomicas
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Enfermedad de Chagas
Vias de contagio

Entomologica
Transfusional )
" |+ Transplacentaria i
|* Digestiva 4
|+ Accidental '
|* Leche materna

Transplante de 6rganos
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Antropozoonosis de
amplia distribucion
en el continente
americano

 Ladistribucion de la
endemia se superpone
a la distribucion de los
., reservorios de

A\ triatomideos
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Enfermedad de Chagas:
endemia mundial



* Tripanosoma Cruzii
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e Condiciones
soclioeconomicas
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Enfermedad de Chagas
Etapas

* Fase aguda
| — Aparente ..
. — Inaparente i
'|* Fase indeterminada ¥
|* Fase cronica
| — Miocardiopatias

— Megavisceras
— Compromiso neurologico
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Enfermedad de Chagas
Fase Indeterminada

jar i reacciones

Epidemioldégicamente corresponde a la
mayoria de los pacientes parasitados

| Ausencia de sintomas y signos de origen

cardiaco, digestivo o neurolégico

Puede haber sintomatologia proteiforme
LOCONOENOOU IN RNACIUNA 01(
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Enfermedad de Chagas
cronica

Sin patologia demostrada (ex Fase
Indeterminada) o

. '» Con patologia demostrada
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ase cronica cardiaca con " W
patologia demostrada

Trastornos de conduccion aislados
Arritmias ventriculares aisladas

‘|* Trastornos de conduccion y arritmias g
ventriculares asociadas s

e Aneurismas ventriculares

e Miocardiopatia dilatada e insuficiencia
cardiaca

| Fenémenos tromboembélicos. Muerte
|4, subita
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Enfermedad de Chagas
¢ Fase Indeterminada®?

'* ¢Ausencia de sintomas y signos de
origen cardiaco, digestivo o
neurologico?




Chagas Heart Disease: Risk of Death

Multivariate analysis
RISK FACTORS Prevalence

Mortality (10 years)

1) Male gender

2) Low QRS voltage (ECG)

3) NSVT (24-h Holter monitering)
4) LV dysfunction (Echo) 3 20%
5) Cardlamegaly (chast x-ray)
8) NYHA class IV

High % 84%
Risk
(12-20 points)

e EdIdIeNISK
YEIHNPOINLS)

61%

10%

Low risk
(0-6 points)

NEJM 2006; 355: 799-808




RASSI score: number of points and mortality in Chagas heart disease

100 -~ i 100 .-
RISK FACTORS : 3.9
80 ) Male gender 2
2) L QRS voltage (ECG) 2 .
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4) LV dysfunction (Echo) 3
— b ) Card,ifomegaly (chest x-ray) s wr
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v v
Number of points
Nofpatients 62 59 30 5 39 8 3 4 11 7 1 33 5 § 16 6
% 19 18 9 15 12 2510 12 33 21 0,3 10 15 15 48 1,8
Meanfu(yrs) 97 92 91 10 9,2 83 7,2 77 78 6,2 26 60 42 23 26 0,6




¢ Es la Serologia Reactiva para Chagas
un Factor de Riesgo de Muerte Subita?.



S la Serologia Reactiva para Chagas un Factor de RiesgoMdes-—
Muerte Subita?.

i La respuesta es Sly paraello |
| debemos considerar...

“|» La Disfuncion Endotelial y la
| disautonomia
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o dilatadas dé la EN
jocardiopatia Chagasica
Cronica
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ado Aldo; Dantur Julio; Hasbani Eduardo; Sabaj Alberto; Quintana Roberto; Aguinaga Luis:
Centro Privado de Cardiologia
San Miguel de Tucuman, Tucuman, Argentina.

http://www.fac.org.ar/cvirtual/tlibres/tnn2415/thn2415.htm

bimero de pociente Cuadro clinico Aritmia

| Muerte subita Tagqucardia ventneular pclmorfa FV

Mucrte subita Tagqucardia ventneular pclimorfa-FV

Muerts subita Taqucardia ventnewlar pclmorfa-Inv

Iuerlz sibila Tayguuardia venlicwlar poluno fa-FV

Sincope Taguicardia veatricular monomorfa sostzrida

=incope l'aquicardia veatricular monomorfa sostzrida
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e of Conduction Disturbances in the, %
rocardiogram of Chagasic Patients with™s
alignant Ventricular Arrhythmias in the Era
plantable Cardioverter Defibrillators

|
i

‘I
|
Lopez C, RCT; Gonzalez-Zuelgaray J, MD, PhD;

- Scazzuso F, MD; Goyeneche R, MD; Fernandez A, MD.
¢Argerich Hospital. Buenos Aires, Argentina.
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ECG de 12 derivaciones

B Normal

B HbAl
BCRD
BCRD+HuAI




Imer evento en un paciente con ECG normal

te #19 (RC, hombre, 33 a, Clase Funcional 1)




- *ATP Terapia

aciente #17(BS, Femenino, 35 a, Clase Funcional I, ECG Normal )
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hagas Disease Is an Independent i
Risk Factor for Stroke*

\We enrolled 305 patients between February 2002 and February
2003. Mean age was 53+12 years (179 males). CD was the main|
etiology of cardiopathy (52%). History of hypertension was the Ed

most frequent cerebrovascular risk factor (47.7%). Stroke was |
present in 32 (10.5%) patients, more commonly in CD (15.0%) f
than in other cardiopathies (6.3%; P=0.015). In 60 patients 2
without evidence of systolic dysfunction (EF50%), stroke

was present in 6 of 39 (15.4%) patients with CD and only 1
(4.8%) patient with other cardiopathies (P=0.404). Patients
with CD had a similar frequency of atrial fibrillation and history of
cardioversion as non-CD patients. Apical aneurysm with
thrombus was only present in patients with CD.

*Jamary Oliveira-Filho, MD, PhD; Leila C. Viana; Rodrigo M. Vieira-de-Melo; Frederico Faigal, MD; Jorge A.

B

. N Torredao, MD; Flavio A.G.A. Villar, MD Francisco J.F.B. Reis, MD. Stroke. 2005;36:2015
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agas Disease: 101 Years of Solitudel Q\.\\\:\
Time for Action™

* Nonetheless, different studies have

suggested that stroke may occur in the ;
absence of any of the risk factors s
discussed, independent of systolic
dysfunction or presence of cardiac
arrhythmias

) *Luciana Armaganijan, MD; Carlos A. Morillo, MD, FRCPC, FACC, FESC, FHRS , Editorial. Stroke
|V 2010;41;2453-2454
o
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ara oculta de la Enfermedad de Chagas’

*¢Cual es el rol que
| debemos jugar como
medicos?
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Cual es el rol que debemos'y, &
jugar como meédicos?

e Pensar SIEMPRE en la enfermedad

* Ir a buscarla y no esperar que el i
paciente venga a nosotros it

» Chagas no es solo sinonimo de BCRD




¢,Cuales mas”?

Conocer la fisiopatologia de como la
parasitosis involucra al corazon o

" |* Investigar en cada paciente si los
| mecanismos propuestos desde el
nuevo paradigma se hallan presentes

| Intentar modificarlos de acuerdo al
|, saber actualizado

-
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"1 1: Am J Trop Med Hyqg. 1985 Mar;34(2):246-53.

Abnormalities of the coronary microcirculation in acute murine Chagas' disease.

Factor SM, Cho S, Wittner M, Tanowitz H.

Chronic Chagasic heart disease has many features characteristic of other congestive
cardiomyopathies, including ventricular and atrial chamber enlargement, hypertrophy, focal
scarring, and mural thrombi. Histologically, there is often lymphocytic inflammation, spotty
necrosis, and few parasites. Although immunologic mechanisms have been invoked to explain the
development of myocardial degeneration, there have been suggestions that the focal alterations in
the heart are secondary to abnormalities of the coronary microcirculation. Based on work from our
laboratories which has demonstrated microvascular hyperreactivity in several other models of
congestive cardiomyopathy, we investigated whether the cardiac microcirculation of mice acutely
infected with Trypanosoma cruzi was alsoc abnormal. We perfused animals at 15-17 days post-
infection with silicone rubber which fills the arterioles, capillaries, and venules of the beating heart.
After clearing the tissue, we observed numerous areas of focal vascular constriction,
microaneurysm formation, dilatation, and proliferation of microvessels which were not present in
control animals. These lesions were similar to those we have observed in other congestive
cardiomyopathies. Since at this stage of infection there is minimal cardiac degeneration or fibrosis,
the presence of these vascular lesions even early in Chagas' disease, may be significant for the
pathogenesis of focal myocardial damage. These observations during acute infection provide
additional support for the suggestions of others that the myocardial microcirculation is abnormal in
Chagas' disease.

PMID: 3885268 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Alteracmnes en la
microcirculacion

ESE0S datos apoyan la hipotesis de que el aumento la reactividad plaquetaria
yla distuncion endotelial se asocian en la enfermedad de Chagas aguda y
puéeden causar espasmo coronario microvascular y / o la oclusion.

El suero de un individuo infectado presenta muy altas concentraciones de
proteina IL-6, lo que sugiere la posible importancia de las citoquinas secretadas
por el endotelio vascular en la patogénesis de la miocardiopatia chagasica. | )

e Dado que se ha detectado hipoperfusion en las regiones normales o con ligeros
defectos del movimiento de la pared, es probable que dichos trastornos s
precedan a los de la motilidad y que las alteraciones microvasculares ir

] puedan ser causales del mecanismo de dafo miocardico. ;

e Estudios in vitro han implicado a la endotelina-1 (ET-1) como un vasomodulator
potencialmente importante dado un aumento de los niveles presentes en el
, sobrenadante del cultivo de células endoteliales (HUVEC)de la vena umbilical humana
| de infectados por T. cruzi. De alli, la hipdtesis de que la ET-1 inducida por la
vasoconstriccion puede desempeinar un importante papel modulador en el
compromiso vascular caracteristico de la infeccién por T. cruzi.

e En los pacientes con CCC, la progresion de la disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo se asocio con la presencia de defectos de perfusion reversibles y un
aumento de los defectos de perfusion en reposo. Estos resultados apoyan la

nocion de que defectos de la perfusidon miocardica participan en la patogénesis de

N\

(

<
15 lesion miocardica en la CCC.
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Disfuncion endotelial
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Zeiher demostraron que el test presor al
ar al de la acetilcolina para evaluar la respues
ddilatadora coronaria mediada por la estimulacion
patica y la liberacion de 6xido nitrico.

140
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100
80
60
40

20
Ludmer et al. 1986 , Nabel et al. 1988

Ctrl ACTH Ctrl NTG Ctrl FRIO Ctrl NTG
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al Perfusion Cold Pressor Test 99mTc Ml
S Both Microvascular and Epicardial Abnormal. -
Ivity in Patients With Endothelial Dysfunction a

giographically Normal Coronary Arteries With
racoronary Acetilcholine Vasoconstriction

ACH intra DA Test de Frio

p<0.00001

-~

|/p<0.0003— — p<0.000

Score de reversibilidad - =

ACH NTG Test de Frio Basal
Perez Balifio N, Masoli O, Redruello M y col. ACC 2003
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Perfusion Miocardica Planar y Test de Frio B.w
OBJETIVO

* Primario Analizar la presencia de defectos de perfusion en
pacientes Chagasicos con diferentes apremios

e Secundario Evaluar su relacion con
- estadios clinicos de la enfermedad
- territorios arteriales comprometidos

Redruello M, Masoli O, Perez Baliiio N y col . XXVIIIl SAC 2001
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RESULTADOS

n: 34 pacientes




JLTADOS

Esfuerzo

Frio




Esfuerzo

Frio




CONCLUSIONES

Se observo una elevada incidencia de perfusiones

patologicas en pacientes chagasicos (85%). ,
En las perfusiones patolégicas predominaron los -
defectos reversibles (64%) , sobre los defectos fijos. 4
La reversibilidad de los defectos por ambos apremios no se relacic ﬁ
con la clase funcional de Kuschnir 9
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CONCLUSIONES

El test de frio demostré mas isquemia
en el territorio de la arteria DA.

El territorio de la arteria DA estuvo
- ” . b £

involucrado con mas frecuencia tanto P
en los defectos fijos como en los reversibles. L
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BLOQUEOS DIVISIONALES O FASCICULARES DEL SISTEI
HIS-PURKINJE
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1 hisiano intraventricular izquierdo, esta formado pors s
Siones:

i , ‘.6.3_ .

| Pivision antero-medial o medio-septal
;

.\I

\
\

ion antero-superior

ion postero-inferior
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ACION CORONARIA E IRRIGACIO"
RAMA IZQUIERDA DEL HAZ DE HIS

de en forma exclusiva del territorio de la arteria descendente ante
S de sus perforantes septales.

ones criticas de la DA antes de la primera septal constituyen la principal -
Jsa de BDAM en Occidente. g

Arléria Coronarnia Escuerca

Descendante anteriar esquerds proximal
arncipal prmeiro
esquarda ' Placa diagonal
ateroma

DA™ descendenia
= anterior

~

-
o~

-
T

amo.
aurncuar

-

circunflexa”” aeguL:L
proximal : ciagonal
ormeiro .~

perfurgccr d

seplal

circunflexgc— / \
distal / \ abtuso

/ marginal descendenie
L anterior
asquerdo
dicla

aterzal
poslenor
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de el comienzo del siglo pasado (1906), Tawara ya mo:
naturaleza




ptografia tomada del libro de Mauricio B. Rosenbaum, acere a';-_._\-‘"‘%
de los Hemibloqueos —_—
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i Cardiopatia chagasica cronica: la mas frecuente en Ameérica Latina;

|
s i

2) Insuficiencia coronaria: lesion critica de la arteria descendente anterion &

'

y/o sus ramos perforantes septales antes de la primera septal,; ; ‘

3) Miocardiopatia hipertrofica no obstructiva; .’b‘_

4) Miocardiopatia hipertrofica obstructiva;

5)

Disfuncion del musculo papilar;

6) Diabetes mellitus;



nd

del QRS normal, derivaciones del PF sin modificaciones: QRS normal,
R/S en V, mayor que 2, S de V, menor de 5mm,
' V, y V; R "in crescendo" de V, a V, y decrescente de V, a V,,
qgen Vg V,yDL

BDAM




)lved Arterial Territories in Patients with Ische
its relationship
with Left Middle Fascicular Block
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Disautonomia



ARG A
s 'uj u.). {I"l W 5 ; R

Circulation =@

Learn and Live.. :

JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION 4

Prognostic Value ol Q1 Inlerval Parameters [or Morlality Risk Stratification 1n
Chugus™ Disease: Results ol a Long-1erm Follow-Up Study
Gl Salles, Sergo Xavier, Audiea Sousa, Alejandro Hasslocher-Moreno and Claudia
Cardoso
Circulation 2003:108;303-312: ongmallv published online Jun 30. 2003;
DOL: 10.1161/01.CLR.0000079171.13444.9C

Coenlation 1s pubhishied by the Ameriean Hemt Assocanon. 7272 Greenalle Avenne, Dallas, TX 72514

Copvright © 2005 American Lleart Association. All rizhrs reserved. Pring ISSN: QD09-7122. Online 1SSN:
1524-4539
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J Mol Cell Cardicl 34, 26£5-165412002)
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Therapeutic Use of Muscarinic
Acetylcholine Receptor Peptide to Prevent
Mice Chagasic Cardiac Dysfunction

' D E _) .| ' I
[eonor Sterin-Rorda ', Lilian Joensen”, Carolina Bayo-Hanza ',
oy \ 2 Sy
Mbnica Lsteva® and Enri Borda®
'1’51.'1rn1:‘1:‘019,‘;3/ Department of School of Medicing, Pharmacology Unit of Schocl of Dentistry,

University of Buenos Aires, Argenting National Research Council and ~National Institute of
Parasitology Dr Merio Fatala Chaven, Buenes Aires. Argentina

Peceived 28 Awgust 2002, vecepted for pablicution 20 Sepember 2002)



The FASEB Journal + Research Communication

Eifects on heart rate of an anti-M2 acetylcholine
receptor immune response in mice

Jean-Christophe Peter, Jean Tugler,* Pierre Eftekhari,* Damien Maurice,*
Johan Hoebeke, and Jean-Christophe Roegel"

CNRS, UPR 9021, IBMC, Laboratory of Immunological and Therapeutical Chemistry, Strashourg;
and *Forenap Therapeutic Discovery, Institute of Pharmacology, School of Medicine, Strashourg, France
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Artigo Original -
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Anticuerpos Antirreceptores a q
Neurotransmisores y su Correlacion
con la Alteracion de la Dispersion del |
QT y de la Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca

J Miteiman® L.Gimenez!? L. Acuia® M. Tomasella® F.Cicarell® O, Pugliese®
C. Sturgeon®™ J. Carradori®
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[ntzrnational Journa. of

Cardiology

[nternational Jomel of Cardivlogy 115 2007) 273 - 380
www.elsevier.com/locate/ijcard

Human antibodics with muscarinic activity modulate ventricular
repolarization: Basis for electrical disturbance

2 Roberto C. Pedrosa **, Paulo Roberto Benchimol Barbosa €,
? Vivian Linhares *,
a.%k

Emiliano Medel
Patricia C. Costa *, Ciria C. Hernandez ®, Elen A. Chaves

Masako (. Masuda, Jose H. Nascimento *, Antonio C. Campos de Carvalho
Leborairiv de Eleirofisiologia Cardiaca *Ansonio Paex de Carvalho”, Instituto de Biofisice Carlos Chaga: Fitho, Brezil

* Hespital In'versiviric. Clementing Fraga Filk. Universidaae F2aerai ¢o Rio ae Janeiro, Brazil
© Hosplial Untverstidrio Pedro Ernesiv-Universidade do Lstado do Rio d= Janciro, Brazi

Roceived 19 Ocader 2003: received n revised form 12 Marck 200€; accepred 24 Merch 206
Avalebe oaline | August 2000
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e Disfuncion endotelial

|* Disautonomia |
' — Alteraciones en la variabilidad de la FC g2
— Alteraciones en la Dispersion del QTc 4

- |* Presencia de anticuerpos antimuscarinicos

¢ No tendremos que actuar en consecuencia
ademas de pensar en el T. Cruzi?
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endotelial

¢ Estatinas?

¢, Estatinas asociadas a Niacina?
IECA?

¢, Calcioantagonistas?

¢ Eritropoyetina?

¢,Antioxidantes

¢, Sapropterina o tetrahidrobiopterina?

‘-

\
"
e

0




AR | ot | s
| N i . 1 J\ "‘ e\ X e 1
i l.g s .' “ . ) - : .:-

Tratamiento de la
disautonomia

. » ;Beta bloqueantes?
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M2?

I ¢Inmunoabsorcion?
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