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Terapeutica

» Parte de la medicina que ensena los
preceptos y remedios para el

tratamiento de las enfermedades.
RAE
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Concepto de “enfermo”

« Un enfermo es un ser humano que
padece una enfermedad, sea
consciente o no de su estado.
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Rol de enfermo

» Joan Riehl-Sisca* define el rol del enfermo
como «la posicion que asume una
persona cuando se siente enferma»

» Entonces, existe la posibilidad que dicha
persona requiera atencion meédica

**Modelo de Interaccionismo Simbadlico”, 1980
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Componentes de las enfermedades

» Concepto
» Epidemiologia

» Etiologia
» Patogenia y fisiopatologia
» Cuadro clinico

— Sintomas
— Signos

» Pruebas complementarias
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Componentes de las
enfermedades

Diagnostico
Evolucion
Prondstico
Prevencion

» Tratamiento
« Anatomia patologica
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Tratamiento de la Fase cronica de la
Enfermedad de Chagas

Vision estrictamente “parasitologica’
— Nifurtimox
— Benznidazol

— Nuevas drogas parasiticidas

El BENEFIT combina la vision

“parasitologica” con puntos finales de morbi-
mortalidad cardiologica

Nuevo paradigma

— No solo toma el aspecto etiologico de la
Enfermedad
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Nuevo Paradigma

» El tratamiento ideal seria aquel que
— Partiendo de la fisiopatologia, la patogenia

y ¢la etiologia? evite la aparicion tardia de
cardiopatias, megas y complicaciones
neuroldgicas

— Prevenga la Muerte Subita

— Elimine el parasito y en consecuencia

— Negativice la parasitemia y la serologia
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Tratamiento parasiticida

» El uso de drogas parasiticidas apunta a
erradicar el T. cruzi en todas sus
formas. Desde la década del ‘30 se
ensayaron cerca de 100 drogas, pero
solo el benznidazol (2-Nitroimidazol) y
el nifurtimox (5-Nitrofurano) son
empleadas en el ser humano. Ambas
drogas actuan sobre el genoma del T.
cruzi, inhiben la sintesis del ADN, del
ARN’ y de las proteinas.
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Tratamiento parasiticida

« Los efectos secundarios a su
administracion en los ninos son
Inapetencia, dificultades en el dormir,
inquietud, leucopenia, plaquetopenia,
reacciones alérgicas en piel, pero es
excepcional que por estas causas deba
suspenderse su administracion. Cuando
estas drogas son utilizadas en adultos,
en oportunidades las reacciones
adversas en piel y otros 6rganos suelen

ser mas sgyerasse incluse.graves.

Chagas”
Agosto de 2010



Criterios de curacion: etapa aguda

« Debido a la peculiar modalidad evolutiva de
la enfermedad de Chagas no es posible
contar con parametros clinicos simples
para evaluar la eficacia terapeutica ya que:

* a) En el Chagas agudo los signos y sintomas
desaparecen espontaneamente. Los primeros ensayos
terapéuticos tomaron los parametros clinicos y la curva
térmica como marcadores de curacion (este criterio llevo

a considerar erroneamente la utilidad de algunas
drogas).

« b)  La mayor parte de los infectados cursan la
infeccion en forma asintomatica y sin signos clinicos
manifiestos ya sea en la fase aguda como en la cronica.
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Criterios de curacion: etapa aguda

» Por lo tanto son relevantes los parametros
arasitologicos para evaluar dicha eficacia
erapeutica:

«a) Directos: negativizacion del
microhematocrito, Strout o
xenodiagnostico

*b) Indirectos: negativizacion
seroldgica
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Criterios de curacion: etapa aguda

- El tratamiento de ninos y adolescentes es muy
eficaz en términos serologicos y por ende
parasitologicos.

» Se puede tratar a estos pacientes contando
con serologia convencional y una unica
parasitologia directa, como el
mlcrohematocrlto

» El criterio de “curacion” sugerido es la
negativizacion de la serologia convencional.

» Esta puede tardar meses o0 anos en
negativizarse.

» Las otras técnicas parasitologicas y

serologicas estan en estudio y no son para uso
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Criterios de curacion: etapa aguda

¢ La negativizacion
parasitologica y serologica es
signo fehaciente de “curacion?
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Criterios de curacion: etapa cronica

*a) En la fase cronica la lentitud en
desarrollar patologias manifiestas exige
estudios de muy largo alcance que no
habian sido encarados aunque estan
actualmente en desarrollo.

«b) ElI efecto esperable seria la
disminucion del progreso de las
manifestaciones cardiologicas o la no
aparicion de las mismas en el
seguimiento alejado.
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Tratamiento parasiticida en la Fase
Cronica

No hay evidencia fundada en ECR de que el
tratamiento parasiticida disminuya la
aparicion de desenlaces clinicos
(insuficiencia cardiaca, megavisceras) o
mortalidad en l|la fase cronica de la
enfermedad de Chagas. Los ECR
demuestran reduccion significativa de
algunos puntos finales relacionados con la
carga parasitaria (seroconversion negativa o
disminucion de la tasa de xenodiagnosticos
positivos).
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Tratamiento parasiticida en la Fase
Cronica

« Algunos estudios observacionales con
seguimientos mayores a cinco anos que han
registrado mortalidad y otros desenlaces
clinicos muestran una reduccion no
significativa de estos puntos finales, aunque
con un numero de eventos registrados aun
muy bajo. Estos resultados no sustentan una
recomendacion de este tratamiento para
prevenir la aparicion de enfermedad clinica,
pero generan expectativa por la realizacion
de EgR en donde se registren desenlaces
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Metaanalisis con benznidazol (2009)

« En resumen, existe mucha incertidumbre sobre la eficacia del
tratamiento con benznidazol en la fase cronica tardia de la
Enfermedad de Chagas. Esta incertidumbre es aun mayor en
los individuos asintomaticos o en aquellos mayores de 50 anos,
donde el balance entre los beneficios y los riesgos no parece
tan favorable: por un lado la toxicidad es mayor, y por otro, si
no han presentado sintomas probablemente no lo hagan tras
mas de 30 anos de latencia. Aunque en general los datos

apuntan a un beneficio del tratamiento con benznidazol, éste
podria ser marginal.

« Por lo tanto, como se describe arriba, no contamos con

informacion sobre desenlaces clinicos en los ECR producidos
hasta ahora.
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Nuevas drogas

Inhibidores especificos ﬁtriazoles) de la
biosintesis de ergosterol (actuan al nivel del
enzima C14 demetilasa de esteroles)

Inhibidores de proteasas especificas del paraito
(cruzipaina)

bisfosfonatos, inhibidores de la enzima
farnesildifosfato sintetasa.

inhibidores de la tripanotidon reductasa,
hipoxantina-guanina fosforibosil-transferasa,

prenil- transferasa de proteinas

inhibidores de la biosintesis de ergosterol que actuan
a nivel de escualeno sintetasa y oxidoescualeno
ciclasa



Nuevas drogas: Posaconazol

Entre los Inhibidores especificos (triazoles) de la
biosintesis de ergosterol que actuan al nivel del enzima
C14 demetilasa de esteroles, se destaca el

POSACONAZOL

potente y selectiva actividad intinseca contra
el parasito

propiedades farmacocinéeticas muy
apropiadas para esta indicacion (grandes
volumenes de distribucion y largos periodos
de eliminacion)
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Sin embargo....
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Como derivado triazolico....

» El posaconazol puede prolongar el QTc

» La investigacion de su uso clinico
debera tener muy en cuenta que los
pacientes chagasicos, por el hecho de
serlo presentan disautonomia, con
posibilidades ciertas de que existan
prolongaciones en la dispersion del

QT
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Inhibidores la escualeno
sintetasa (SQS)

* Nuevos agentes hipocolesterolémicos,
que tendrian significativas ventajas sobre

las estatinas

 SQS cataliza el primer paso especifico
para la sintesis de esteroles

« Esta enzima ha sido recientemente
validada quimicamente con un blanco
quimioterapeéutico en T. cruzi
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Inhibidores del metabolismo del
pirofosfato

» N-alquil-bisfosfonatos, inhibidores
especificos de la FPPS' (farnesil-
difosfato sintetasa) que son
ampliamente usados actualmente
en el manejo de problemas de
resorcion 0sea como la
osteoporosis y la enfermedad de
Paget (Rodan and Martin, 2000),
tienen tambien una potente Y
selectiva accion contra el T. Cruzi.



Estudio BENEFIT

(Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis)

» La hipotesis es que se logre modificar
el curso clinico de la M.Ch.Cer.
Eliminando el T. Cruzi

» Estudio internacional, multicentrico,
doble ciego, placebo-control en
pacientes con signos evidentes de

cardiopatia
Marin-Neto JA, Rassi A Jr, Avezum A Jr, Mattos AC, Rassi A, Morillo CA, Sosa-
Estani S, Yusuf S; BENEFIT Investigators. The BENEFIT trial: testing the

hypothesis that trypanocidal therapy is beneficial for patients with chronic
Chagas heart disease. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2009 Jul;104 Suppl 1:319-24.



Estudio BENEFIT

(Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis)

» Estudio piloto con el objetivo de
constatar si el tratamiento reduce la
carga parasitaria a través de la
medicion de la PCR, su tolerancia y

toxicidad
» Estudio principal. Objetivo primario:
reduccion de la morbimortalidad

Marin-Neto JA, Rassi A Jr, Avezum A Jr, Mattos AC, Rassi A, Morillo CA, Sosa-
Estani S, Yusuf S; BENEFIT Investigators. The BENEFIT trial: testing the

hypothesis that trypanocidal therapy is beneficial for patients with chronic
Chagas heart disease. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2009 Jul;104 Suppl 1:319-24.



Patogenia
patogenia.
(De pato- y -genia).

1. f. Parte de la patologia que estudia como
se engendran estados morbosos.

Real Academia Espanola
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Fisiopatologia
fisiopatologia.
(De fisio- y patologia).

1. f. Med. Estudio de la relacion entre las
funciones del organismo y sus posibles
alteraciones.

Real Academia Espanola
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Nuevo Paradigma

» El tratamiento ideal seria aquel que
— Partiendo de la fisiopatologia, la patogenia

y ¢la etiologia? evite la aparicion tardia de
cardiopatias, megas y complicaciones
neuroldgicas

— Prevenga la Muerte Subita

— Elimine el parasito y en consecuencia

— Negativice la parasitemia y la serologia
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Entonces, si los hallazgos son....

» Disfuncion endotelial

« Disautonomia
— Alteraciones en la variabilidad de la FC
— Alteraciones en la Dispersion del QTc

» Presencia de anticuerpos antimuscarinicos

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



Disfuncion endotelial
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Disfuncion endotelial
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Disfuncion endotelial

o 29. Zeiher AM, Drexler H, Wollschlaeger H, Saurbier B, Just H.
Coronary vasomotion in response to sympathetic stimulation in
humans: importance of the functional integrity of the endothelium. J
Am Coll Cardiol. 1989 Nov 1;14(5):1181-90.

* 30. Redruello M, Masoli O, Perez Balino N y col . Perfusion
Miocadica Planar y Test de Frio en Enfermedad de Chagas XXVIII
Congreso SAC 2001

* 31. Redruello M, Masoli O, Perez Balifio N y col. Anaisis de la
perfusion miocardica SPECT y deteccion de vasoreactividad con
esfuerzo y test de frio en pacientes chagaicos con funcién ventricular
izquierda conservada. Jornadas regionales SAC Corrientes 2003
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Femenino, 46 anos , Enfermedad de Chagas. Episodio Sincopal
PERFUSION SPECT FRIO-REPOSO
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Antecedentes

Nabel y Zeiher demostraron que el test presor al frio es
similar al de la acetilcolina para evaluar la respuesta
vasodilatadora coronaria mediada por la estimulacién
simpatica y la liberacion de 6xido nitrico.
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Myocardial Perfusion Cold Pressor Test %mTc MIBI-SPECT
Detects Both Microvascular and Epicardial Abnormal
Reactivity in Patients With Endothelial Dysfunction and
Angiographically Normal Coronary Arteries With
Intracoronary Acetilcholine Vasoconstriction

n=18 p
ACH intra DA Test de Frio
mm p<0.00001
e p<0.0003— —— p<0.000 j
d o 6
- 5
4
2 - 3
2
=
1 .
] .0
’ Basal ACH NTG Test de Frio : Basal

Perez Balino N, Masoli O, Redruello M y col. ACC 2003

Score de reversibilidad



Perfusion Miocardica Planar y Test de Frio

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




n: 34 pacientes

DRAS

Convenio INSSSEP - Asociacion “Carlos

Chagas”
Agosto de 201 _



Pacientes

r—

RESULTADOS

Territorios Arterl zJ,s Comprometicdos en

Pacientes con Isquernia
20 50 - n:22
p=0.01—‘ p=0.002 Eefuerso
15 15| | Frio
10 10| ;
5 |5
0 .




RESULTADOS

Territorios Ar'ﬂer]dJes Co nr)wma A J 0S en
Pacientes con 10S F1)0s

UJ
kL’
U)
U)

10 10 | n:7
§ : p=0.045— .Esfuerzo
E: 8 .Frio
g
a 6
S
4
3
2
0
0 1 2 3

DA Cx




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.

La reversibilidad de los defectos por ambos apremios no se relacioné
con la clase funcional de Kuschnir

Convenio INSSSEP - Asociacion “Carlos

gosto de 2010




CONCLUSIONES

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

El territorio de la arteria DA estuvo

involucrado con mas frecuencia tanto
en los defectos fijos como en los reversibles.

Convenio INSSSEP - Asociacion “Carlos

gosto de 2010




Analisis de la perfusién miocardica SPECT y
deteccion de vasoreactividad con esfuerzo y test
de frio en pacientes chagasicos con funcion
ventricular izquierda conservada

Evaluar los patrones de perfusion miocardica en reposo, esfuerzo y

test de frio en pacientes chagasicos con funcion ventricular normal

ConvenioINSSSEP Asociacién ‘Carlos

Redruello M, Masoll O Perez Balifio N y col SAC Corrientes 2003
Agosto de 201



T

Estudio prospectivo, consecutivo

Estadio crénico de enfermedad de Chagas
Funcioén ventricular izquierda normal por VTG en reposo

y @

PERFUSION SPECT PERFUSION
ESFUERZO SPECT TEST DEL

FRIO

Convenio INSSSEP - Asociacion “Carlos
Chagas”

Redruello M, Masgli 345erez Balino N y col SAC Corrientes 2003




Cuantificacion de la perfusion
Score de perfusion en un modelo de 17 segmentos

4: normal y rrere 7
3: hipoperfusion leve oronary Artery Territories

Score by segment 2: hipoperfusion moderada SholrtAxis Long Axis
1: hipoperfusion severa Apical - Mid - Bgea

0: aperfusion @ % 3)

* Score de perfusion de esfuerzo (SPE) _ =
sumatoria de los defectos de perfusion de esfuerzo ™ -
* Score de perfusion de reposo (SPR)
sumatoria de los defectos de perfusion de reposo

* Score de reversivilidad (SR) —, SR=SPE-SPR

SR




SPF:1.32%2.46 SPE: 1.28 +2.86 SPF - SPE:1.3212.4¢
12.86

Redruello M, Masoli O, Perez Balifio N y col SAC Corrientes 200
QCVC, Octubre de 2007




RESULTADOS
Defectos de perfusion

Redruello M, Masoli O, Perez Balino N y col SAC Corrientes 2003



Objective

To assess regional myocardial perfusion abnormalities
with 992mTc sestamibi SPECT cold pressor test in chronic
Chagas disease using abnormal response intracoronary
acetylcholine as endothelial dysfunction gold standard.

Convenio IN ' ,ociacion “Carlos
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Method

= Age 42.6 * 12 years ( 4 males)

= Chronic stage of Chagas disease : 5 indeterminate, 4 heart
lesion

= Normal coronary arteries.

= Vasomotor response to intracoronary increasing doses of ACH and
to a single dose of NTG were assessed digital quantitative
angiography.

= Regional myocardial perfusion 9mTc -sestamibi SPECT imaging
was evaluated at rest and after Cold Pressor Test by a semi
quantitative score analysis in an 18-segments model.



Semi quantitative score analysis

Regional myocardial perfusion in an 18 segment model

0: normal
1: mild hypoperfusion

Score by segment 2: moderate hypoperfusion
3: severe hypoperfusion

4: nonperfusion

e Summed Stress Score (SSS)
sumatory of the stress perfusion defects
e Summed Rest Score (SSR)

sumatory of the rest perfusion defects

 Summed Diference Score (SDS) __, SDS = SSS-SSR

SDS: 12




Resultados

Respuesta intracoronaria a la acetilcolina y
prueba presora al frio de la perfusion

miocardica regional
n=9 p

Diametro de arteria descendente Puntaje de la diferencia de las adiciones

anterior izquierda
NTG Basal Prueba presora de frio

Basal ACH
= ” C, Octubre de 2007

QCV
Redruello M, Masoli O, Perez Balifio N, Sarmiento R ICNC 6 Florencia 2003




Conclusions

Cold pressor test 9mTc sestamibi SPECT induced
regional myocardial defects in this group of patients
in the chronic phase of Chagas disease and abnormal
vasoconstrictive response to intracoronary ACH,
suggesting that Endothelial Dysfunction play a role
in the pathophysiology of the disease.

Convenio INSSSEP - Asociacion “Carlos
Chagas”
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Disautonomia y Atc anti M2

« 32. Ribeiro AL, Campos MS, Baptista LM, de Sousa MR. The
Valsalva maneuver in Chagas disease patients without
S%rodgio ath .6CIin Auton Res. 2010 Apr;20(2):79-83. Epub

iﬁov% :

« 33. Koberle F. Chagas' disease and Chagas' syndromes: the
pathologg/ of American trypanosomiasis. Adv Parasitol.
1968;6:63-116.

* 34. Amorim DS, Godoy RA, Manco JC, Tanaka A, Gallo L Jr.
Effects of acute elevation in blood pressure and of atropine on
heart rate in Chagas' disease. A preliminary report.
Circulation. 1968 Aug;38(2):289-94.

e 35. Manco JC, Gallo L Jr, Godoy RA, Fernandes RG, Amorim
DS. Degeneration of the cardiac nerves in Chagas' disease.
Further studies. Circulation. 1969 Dec;40(6):879-85.

e 36. Manco JC, Gallo L Jr, Amorim DS Clinical evaluation of the
parasympathetic nervous system in chronic Chagasic heart
disease. Arg Bras Cardiol. 1970 Apr;23(2):79-84.
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e 37. Amorim DS, Manco JC, Gallo L Jr. Functional study of the
circulation in chronic Chagas' heart disease. I. Arg Bras
Cardiol. 1971 Feb;24(1):43-53

* 38. Amorim DS, Manco JC, Gallo L Jr. Functional study of the
circulation in chronic Chagas' heart disease. 3. Arq Bras
Cardiol. 1971 Jun;24(3):53-75.

« 39. Gallo L Jr, Neto JA, Manco JC, Rassi A, Amorim DS.

Abnormal heart rate responses during exercise in patients
with Chagas' disease. Cardiology. 1975;60(3):147-62.

* 40. Neto JA, Gallo L Jr, Manco JC, Rassi A, Amorim DS.
Postural reflexes in chronic hagas's heart disease. Heart rate
and arterial pressure responses. Cardiology. 1975;60(6):
343-57.

 41. Marin Neto JA, Gallo L Jr, Manco JC, Rassi A, Amorim DS.
Mechanisms of tachycardia on standing: studies in normal
individuals and in chronic Chagas' heart patients. Cardiovasc
Res. 1980 Sep;14(9):541-50.
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Tratamiento de la disfuncion endotelial

¢ Estatinas?

- ¢ Estatinas asociadas a Niacina?

« ¢IECA?

» ¢ Calcioantagonistas?

« ¢ Eritropoyetina®

* ¢ Antioxidantes

» ¢ Sapropterina o tetrahidrobiopterina®?
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Chagas”

Agosto de 2010



Tratamiento de la disautonomia

- ¢ Beta bloqueantes?
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.Y con los anticuerpos anti M2?

 ¢Ilnmunoabsorcion?
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