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RESUMEN

Se presentan Ias conclusiones de Ia Reunión realizada en Ia Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil,
en abril de 1998, por un grupo de especialistas convocados para discutir Ia situación actual
dei tratamiento de Ia enfermedad de Chagas. Se recomicnda el tratamiento, no solo durante
Ia fase aguda, sino que también en Ia fase crónica reciente (ninos hasta los 12 aflos) dados
los resultados obtenidos en dos estúdios randomizados, realizados en el Brasil y en Ia
Argentina, así como también durante Ia fase crónica con el objetivo de erradicar el parasito y
evitar Ia potencial progresión de lesiones viscerales. El tratamiento solo tiene sentido en
áreas o regiones geográficas en donde se haya interrumpido Ia transmisión, tanto vectorial
como transfusional. Lãs drogas recomendadas han sido el benznidazo! o el nifurtimox, en
esquemas de duración prolongada (30 a 60 dias). El critério de cura es el de negativización
serológica persistente, Io que se logra, en aquellos pacientes seguidos por largo tiempo, en
períodos de meses para los tratados durante Ia fase aguda, afios para aquellos tratados en Ia
fase crónica reciente y décadas para los demàs.
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1.ÍNTRODUCCIÓN

Con Ia aparición de nifurtimox (Nf) en 1965, el tratamiento
etiológico de los indivíduos infectados con Trypanosoma cruzi cuenta con
medicamentos efectivos. Su eficácia se comprobó inicialmente en el
tratamiento de personas infectadas durante Ia etapa aguda de su infección,
donde por Io menos Ia mitad de los pacientes tratados presentó exámenes
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parasitológicos seriados y serológicos negativos en plazos que variaban entre
meses y poços anos. A partir de 1971 se iniciaron los estúdios sobre los
resultados con benznidazol (Bz), cuya eficácia fue similar o, inclusive,
superior ai nifurtimox en pacientes tratados durante Ia fase aguda (Rassi y
Luquettí, 1992).

En Chile, Argentina y Brasil, vários investigadores dedicaron parte
de su vida ai estúdio de Ia eficácia de estos dos medicamentos que aún siguen
en uso. Lãs investigaciones comenzaron a dar frutos después de haberse
establecido Ia necesidad de esquemas de tratamiento de duración prolongada,
es decir, entre 60 y 120 dias (Brener, 1961, Prata, 1963, Bocca Tourres, 1969,
Cerisola, 1977, Barclay et ai. 1978, Lazzari y Freilij, 1998). Como critério de
curación, se considero necesario que los pacientes tuvieran serología negativa
para T. cruzi. Esta ausência de anticuerpos anú-Trypanosoma cruzi se podría
obtener en plazos variables después de acabado el tratamiento (Rassi y
Luquetti, 1992).

Posteriormente, algunos investigadores notaron que el tratamiento
de ninos con estos fármacos era eficaz, aún en algunos casos en que Ia
infección no era aguda como Io demostraba Ia conversión serológica de
positiva a negativa (Rassi, 1987, Ferreira, 1990). Por otra parte, en Ia mayoría
de los estúdios en que participaron adultos tratados durante Ia fase crónica,
los resultados indicaron que era prácticamente imposible obtener Ia
conversión serológica, aún cuando los pacientes fuesen seguidos por algunos
anos.

Existieron sin embargo argumentos favorables ai uso también en Ia
fase crónica de los medicamentos disponibles, como Io demostraron Ias
observaciones experimentales de Lima Pereira (1983), Andrade et ai. (1989),
Andrade et ai. (1991) y Segura et ai. (1994), que indican que el tratamiento
específico con benznidazol, nifurtimox o MK-436 (un nitroimidazólico)
promueve Ia regresión total o parcial de Ias lesiones miocárdicas y Ias
presentes en el músculo esquelético. Esto ocurrió principalmente en los
animales considerados como curados.

Lãs investigaciones recientes realizadas con técnicas especiales de
tipo inmunohistoquímico (Higuchi et ai. 1993) y moleculares (reacción en
cadena de Ia polimerasa), descritas por Jones et ai. (1993), demostraron una
elevada frecuencia de T. cruzi (o sus fracciones) en el miocardio de pacientes
con cardiopatia chagásica crónica y su asociación con Ia intensidad de Ia
inflamación. Este hecho reafirma Ia necesidad de eliminar ai parasito de los
tejidos para prevenir Ia aparición de lesiones.

En 1990 se iniciaron dos ensayos clínicos, con benznidazol y con
placebo en doble ciego en niflos de edad escolar para verificar Ia hipótesis
siguiente: si el tratamiento etiológico se ofrece durante Ias primeras etapas de
Ia forma indeterminada de Ia enfermedad, el paciente tiene mayores
posibilidades de curación. De los dos estúdios, uno se hizo en Goiás, Brasil y,
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el otro, en Salta, Argentina, y en ambos se siguió el mismo protocolo. Los
resultados obtenidos (Andrade et ai. 1996; Sosa et ai. 1998) demuestran que
los títulos de anticuerpos anti-T.cruzi son significativamente más bajos en
niftos tratados con benznidazol que en aquellos tratados con placebo y se
observo adernas que en algunos se obtiene Ia conversión serológica deseada.

En 1994 se publicaron los primeros resultados (Viotti et aí. 1994)
que demostraban Ia eficácia dei benznidazol en Ia fase crónica tardia. Estos
autores también demostraron una disminución significativa de los títulos de
anticuerpos en aquellos pacientes que recibieron benznidazol cuando se lês
compara con los pacientes que no recibieron tratamiento. El grupo tratado
desarrolló menos alteraciones electrocardiográficas que el grupo sin
tratamiento. Otros investigadores han encontrado que, si el seguimiento se
hace por un tiempo suficientemente largo, algunos de los pacientes tratados
en Ia fase crónica sin presentar conversión negativa en su serología durante
los primeros afios, Io hacían en plazos mucho más largos, de 10 a 20 afios
(Ferreira, 1990, Galvão et ai. 1993). En conjunto, estos resultados sugieren
que una parte de los chagásicos es susceptible ai tratamiento
quimioterapéutico, independientemente de Ia fase en que se encuentren o de
su edad. La variabííidad en los hallazgos dependeria dei tiempo en que los
pacientes fueron seguidos. Este tiempo se mide en meses durante Ia fase
aguda, en afios en Ia fase crónica temprana y en décadas en aquellos tratados
durante Ia fase crónica tardia.

Asimismo, actualmente se dispone de métodos de diagnóstico
serológico más rápidos y de mejor sensibilidad y especificidad. Los
problemas de uniformidad se han minimizado gracias a Ia disponibilidad de
estuches (kits) comerciales y el horizonte se ha ampliado con e! uso de otras
herramientas como PCR. También se han probado nuevos antígenos
purificados, recombinantes y sintéticos, que en Ia actualidad están bajo
evaluación. Así, hoy en dia hay varias técnicas convencionales que permiten
obtener un perfil de títulos de anticuerpos anti-T.cruzi de un paciente y
estudiar los câmbios que puedan suceder durante y después dei tratamiento.

A pesar de todos los progresos efectuados, el tratamiento con
benznidazol y con nifurtirnox tiene efectos colaterales y sigue sin ser
totalmente eficaz, puesto que aún en pacientes que rapidamente revierten su
serología, como ocurre en Ia fase aguda, pueden darse fracasos terapêuticos.
Por estas razones, se sigue necesitando Ia investigación para encontrar otros
medicamentos más eficaces y con menos efectos secundários.

Ante todas estas novedades, Ia OMS y Ia OPS desean divulgar los
nuevos conocimientos sobre el tratamiento y recomiendan su aplicación en
países donde Ia enfermedad de Chagas ya se encuentra bajo control. De Ia
misma manera, el Ministério de Ia Salud de Argentina ha publicado normas
de tratamiento que se han ido modificando a medida que avanza Ia ciência.
En Brasil, en 1996, se hizo una reunión para uniformar el tratamiento y se
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publico un manual para el médico práctico. Este se amplio en su segunda
edición de 1997. Lamentablemente, aún quedan millones de personas
infectadas por T. cruzi que tienen posibilidades de desarrollar Ias diferentes
formas clínicas de esta infección.

A esta reunión sobre el tratamiento etiológico en Ia fase crónica de
Ia enfermedad de Chagas, realizada en Rio de Janeiro dei 23 ai 25 de abril de
1998, se convoco a investigadores de vários países de América Latina para
que informaran sus experiências y para colaborar en Ia elaboración de Ias
recomendaciones pertinentes, que se encuentran ai final de esta publicación.

2. EFICÁCIA Y TOLERÂNCIA DEL BENZNIDAZOL (Bz) COMO
TRATAMIENTO ESPECÍFICO EN NINOS DE EDAD ESCOLAR EN
DOS ESTÚDIOS ALEATÓRIOS, DOBLE CIEGO, EN ARGENTINA Y
BRASIL

En el estúdio realizado en el Brasil entre 1991 y 1995 (Andrade et
ai. 1996), se estúdio a 1.990 escolares dei Estado de Goiás por médio de três
técnicas serológicas. Estas técnicas fueron Ia inmunofluorescencia indirecta
(IFI), hemaglutinación indirecta (HAI) y el ensayo inmunoenzimático
(ELISA). Lãs muestras se obtuvieron por punción digital y se conservaron en
papel de filtro. Se encontro que 129 escolares presentaron Ias três reacciones
positivas. Lãs mismas se confirmaron en muestras de suero a Ias que se lês
llevó a cabo Ias pruebas serológicas nombradas y una prueba de ELISA con
antígenos purificados y revelada por quimioluminiscencia (Almeida et ai.
1994). Se considero que los ninos que presentaron reacciones serológicas
positivas eran elegibles para el estúdio. Los mismos fueron divididos
aleatoriamente en dos grupos pareados por sexo y edad: durante 60 dias, uno
de los grupos recibió Bz (7,5 mg/kg/día) (n=64) y e! otro recibió placebo
(n=65). El estúdio fue de doble ciego durante los 38 meses de seguimiento.

En Argentina (Sosa et ai. 1998), se seleccionaron 106 ninos de entre
6 y 12 afíos de edad. Aleatoriamente se escogieron 55 para que recibieran
tratamiento con Bz y a 51 se lês trato con placebo. Lãs pruebas serológicas
fueron Ias mismas (HAI, IFI y ELISA), y se lês hizo adernas una prueba
ELISA con un antígeno recombinante F29 de origen flagelar (Ruiz et ai.
1997). La dosis de Bz fue de 5 mg/kg/día durante 60 dias con un seguimiento
de 48 meses. En ambos grupos se recolectó sangre cada 3,6,12,18,24 y 36/48
meses después de terminado el tratamiento.

El critério de seropositividad en el estúdio de Brasil fue de títulos
iguales o mayores a 1/16 para HAI, igual o mayores a 1/40 para IFI, y de
densidad óptica igual o mayor de 1,2 veces Ia dei punto de corte para ELISA.
En Ia ELISA con quimioluminiscencia se consideraron reactivos los valores
mayores que 1,0 dei punto de corte. Los laboratórios que realizaron Ias
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pruebas no supieron quíénes eran los indivíduos que recibieron benznidazol y
quiénes recibieron placebo. Los investigadores tampoco tuvieron acceso a
este tipo de informacíón hasta después de terminado el estúdio.

En ambos estúdios se realizaron exámenes de laboratório que
incluyeron hemograma, transaminasa, creatinina, examen de orina y heces y
electrocardiogramas (ECG). No se halló diferencias en los exámenes de
laboratório entre los indivíduos que recibieron el medicamento y aquellos que
tomaron placebo. En el estúdio dei Brasil, se registraron alteraciones ECG
características en 13 niflos. Nueve de ellos presentaron un bloqueo completo
de rama derecha, todos asintomáticos. También en Argentina, el 5% de los
nifios presentó alteraciones en el ECG, Io que demuestra que en ambos países
existe cardiopatía chagásica precoz. En ambas áreas se hizo vigilância
entomológica durante todo el período de observación para evitar posibles
ré infecciones.

En cuanto a Ia tolerância a Ia droga, ambos estúdios registraron
poços casos de reacciones colaterales leves, como eólicos intestinales y
exantemas morbiliformes. En Brasil no se observaron reacciones adversas
que obligaran a suspender el tratamiento, aunque en un 28% de los pacientes
se observaron reacciones cutâneas leves, como eritema, pápulas y prurito.

En Argentina, 6 de los 55 ninos dei estúdio presentaron efectos
adversos moderados que desaparecieron cuando se lês redujo Ia dosis o ai
interrumpir el tratamiento. Solo uno de los ninos debió interrumpir el
tratamiento en el estúdio realizado en Brasil. En Argentina, 5 de los nifios no
completaron el tratamiento.

Finalizados los estúdios, en ambos países se comprobó una
disminución significativa de los títulos de anticuerpos, cuantificados
unicamente por serología convencional en los grupos que recibieron
benznidazol.

En el estúdio dei Brasil, Ia eficácia se midió por Ia reducción de
títulos de los anticuerpos presentes en el suero. El estúdio se pudo completar
en un 87% de los escolares. Los títulos de IFI se redujeron en cinco veces de
Ia media geométrica inicial con relación ai grupo placebo, cuya media
geométrica se mantuvo. Al hacer Ia comparación con los resultados ya
obtenidos por Ia serologia convencional, se encontro que 37 de los 64 nulos
que recibieron Bz (58%) y 3 (5%) de los que recibieron placebo mostraron
serologia negativa por ELISA quimioluminiscente. La eficácia dei
tratamiento con Bz fue de 55,8%.

En el estúdio hecho en Argentina se pudo evaluar a 101 ntóos. De
estos, 50 recibieron Bz y los 51 restantes recibieron placebo. Con IFI, HAI y
ELISA, se detecto una disminución significativa de Ia media de los títulos de
anticuerpos en el grupo que recibió Bz. En 5 de 44 (11,3%) nifios que
recibieron Bz cuatro aftos antes y en el 4,5% de los que tomaron placebo se
observo seroconversión negativa ai ser evaiuados por serologia convencional.
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Al utilizar métodos no convencionales (prueba ELISA con antígeno
recombinante F29), en el 62,1% de los pacientes que recibieron Bz no se
detectaron anticuerpos después de 48 meses de haber sido tratados. Todos los
indivíduos que recibieron placebo y el 32% de los que recibieron Bz (<0.005)
tenían anticuerpos cuatro anos después de terminado el estúdio.

El estúdio se completo con un xenodiagnóstico ai final dei
seguimiento (20 ninfas de Triatoma infestans). El xenodiagnóstico fue
positivo en un 51,2% de los ninos que recibieron placebo y en un 4,7% de los
que recibieron Bz (p<0,001).

Finalmente, después de haber comprobado Ia eficácia y tolerância
dei tratamiento con Bz, ambos grupos controles en Argentina y Brasil
recibieron tratamiento con ese fármaco.

De acuerdo con estos dos estúdios hechos en dos países diferentes
por dos grupos de investigadores, en Ia misma fecha y siguiendo el mismo
protocolo, se puede llegar a Ias siguientes conclusiones sobre Ia eficácia y
tolerância dei tratamiento específico con benznidazol durante 60 dias en
ninos en edad escolar (6 a 12 anos), a una dosis de 5-7,5 mg/kg/dia, con un
seguimiento de 3 a 4 anos con diferentes pruebas serológicas:

(1) Existe una disminución en el título de anticuerpos medidos por
técnicas convencionales (IFI, HAI, ELISA con antígeno no purificado)
unicamente en los grupos que recibieron Bz. En una pequena proporción, se
llega a Ia serología negativa ai cabo de 3 a 4 anos (l 1,3%).

(2) Se puede obtener dei 55,8% ai 62,1% de eficácia en los escolares
tratados con Bz ai final de 3-4 aflos, cuando los resultados se miden por
médio de pruebas ELISA por quimioluminiscencia empleando antígenos
purificados o por ELISA empleando antígenos recombinantes. Estas
diferencias son significativas cuando se comparan con los resultados
obtenidos en los grupos que recibieron placebo.

(3) En Ia dosis empleada, Ia medicación presenta efectos colaterales
leves en el 10-15% de los nifios.

(4) Se observan alteraciones ECG en 5-10% de los infectados. Hay
indícios de que en caso de tratamiento eficaz, se pueda prevenir Ia aparición
de estas alteraciones en indivíduos tratados, manteniéndose el ECG normal.

(5) Estos hallazgos sobre eficácia y tolerância justifican Ia
recomendación de tratamiento etiológico a esta edad para todos los
infectados.

2.1 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN LA
ARGENTINA

Desde hace ya três décadas, en Argentina, el tratamiento específico
de los infectados chagásicos se ha hecho con nifurtimox y benznidazol. Allí,
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el nifurtimox comenzó a ensayarse en 1965 para el tratamiento de Ia fase
aguda de Ia enfermedad y se comenzó a usar posteriormente en pacientes en
fase crónica (15 mg/kg/día en pacientes de 5 a 14 aflos durante 120 dias y 8 a
10 mg/kg/día por 30 a 120 dias en adultos). En el seguimiento se obtuvo
conversión negativa dei xenodiagnóstico entre el 88% y el 100% de los casos
que completaron el tratamiento. Asimismo se constato que, a pesar de que en
los tratados durante Ia fase aguda Ia serología se volvia negativa, Io mismo no
ocurría en general en los tratados durante Ia fase crónica. Los efectos
indeseables hicieron que el 18% de los casos abandonara el tratamiento y se
observaron reacciones colaterales en el 31 y el 97% de los casos, sin que
fuera necesario interrumpir el tratamiento (Lazzari y Freilij, 1998).

Los ensayos con el benznidazol comenzaron en 1974 (4 a l O/mg/kg
por 30 a 60 dias). A partir de 1983, Ia dosis diária fue de 5 mg/kg por 30 a 60
dias. Se obtuvo Ia conversión negativa dei xenodiagnóstico entre el 75 y 95%
de los casos en seguimiento por 18 a 87 meses. En estúdio reciente en nifios
de 6 a 12 anos de edad, el tratamiento con benznidazol produjo una
disminución significativa de los títulos de anticuerpos, algo que no se pudo
observar en los pacientes que recibieron placebo. Dados los efectos
secundários, hasta el 33% de los casos debió abandonar Ia medicación y entre
el 12 % y el 88% de ellos sufrió algún efecto colateral (Lazzari y Freilij,
1998).

Tomando en cuenta hallazgos experimentales, se uso allopurinol en
dosis diárias de 300, 600 y 900 mg en el tratamiento de Ia fase crónica de Ia
enfermedad de Chagas. Según Ia reacción analizada, cuando se lês compara
con los pacientes que no recibieron tratamiento, se halló que hubo conversión
serológica de positiva a negativa entre el 32% y el 36% de los casos y
conversión negativa dei xenodiagnóstico en el 92% de los casos. Se
observaron efectos adversos en menos dei 15% de los tratados, Io que no
obligó a suspender el tratamiento (Gallerano et ai. 1985 y 1990). Estos
hallazgos determinaron que se realizara un estúdio transnacional
multicéntrico que no confirmo Ias expectativas iniciales (Gianella et ai. 1997)

Como critérios de evaluación dei tratamiento se han empleado los
câmbios en Ia serología, en Ia parasitemia y en Ia evolución clínica. Mientras
que los primeros se pueden observar en meses, Ias alteraciones clínicas
requieren anos de control, hecho que ha desalentado a Ia mayoría de los
investigadores. Por esta razón, aún cuando no exista una correlación clinica
que Io confirme, se consideran curados aquellos pacientes con serologia y
parasitemia negativas. Viotti et ai. (1994) hicieron Ias primeras observaciones
en este sentido ai tratar a 110 pacientes (edad media de 48 afios) con 5
mg/kg/dia de benznidazol durante 30 dias. Trás un seguimiento médio de 8
aflos, compararon sus hallazgos con los de otros pacientes que, aunque no
recibieron tratamiento, sirvieron de control. En el mismo estúdio se observo
que Ia serología fue completamente negativa en el 19% de los tratados,
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mientras que Ia conversión negativa occurió solamente en el 6% de los
controles (p<0.05). La cuantificación de Ia serología mostro una prevalência
significativa de títulos altos en los no tratados (p<0.02) y de títulos bajos en
los que recibieron tratamiento con benznidazol (p<0.05). El examen clínico
de los pacientes mostro que, mientras el 23% de los controles tuvo câmbios
electrocardiográficos desfavorables, esas alteraciones se comprobaron
solamente en el 5% de los tratados (p<0.001). La correlación con Ia serología
sefialó que, independientemente dei tratamiento, aquellos pacientes con
serología negativa no desarrollaron alteraciones en el electrocardiograma.
Entre los que mantuvieron Ia serología positiva, en cambio, se observaron
alteraciones dei ECG en el 29% de los controles y solamente en el 2% de los
tratados con benznidazol. El análisis cuantitatívo de Ia serologia también
mostro que los pacientes con títulos bajos tenían más prevalência de
alteraciones electrocardiográficas entre los controles (28%) que entre los que
recibieron tratamiento (5%, p<0.05). Estos resultados indicarían que el
tratamiento ejerce un efecto protector en Ia etapa crónica de Ia enfermedad de
Chagas, aún en pacientes que ya presentan lesión orgânica.

En Argentina se ha utilizado el ácido tióctico (20 mg/dia)
conjuntamente con el benznidazol, para prevenir Ia aparición de los efectos
indeseables de este último. Carpintero (1983) comprobó que el ácido tióctico
no tiene influencia en el efecto parasiticida dei benznidazol, pêro facilita Ia
tolerância a este medicamento. Así, esta combinación no causa efectos
secundários en el 92% de los pacientes, en comparación con solo el 56% de
los que recibieron benznidazol más placebo (p<0.005). Mientras en el grupo
placebo hubo dos pacientes que debieron abandonar el tratamiento por los
efectos indeseables dei benznidazol, ninguno de los que recíbió adernas ácido
tióctico debió dejar el estúdio. El ácido tióctico tiene el mismo efecto frente
ai nifurtimox.

El 1983, el Ministério de Salud y Acción Social de Ia Argentina
produjo normas de tratamiento que indicaban que a los pacientes con
enfermedad de Chagas en fase aguda se lês debia tratar y, por el contrario, a
aquellos en Ia fase crónica de Ia enfermedad no se lês debería dar tratamiento.
En 1998, el Ministério de Saíud y Acción Social considero Ia "fase
indeterminada" de ía enfermedad como equivalente a Ia de "infectado
chagásico", mientras que por "fase crónica" se considero ai "enfermo
chagásico crónico con manifestaciones orgânicas". En base a esas
consideraciones, se indica el tratamiento para Ia enfermedad en estádios
definidos como; fornia aguda, exacerbaciones en inmunocomprometidos,
forma indeterminada en ninos y adolescentes, forma indeterminada en
adultos y cardíaca incipiente asintomática y trasplante de órganos. En estas
orientaciones terapêuticas se contempla el uso de nifiirtimox o de
benznidazol. El nifurtimox se recomienda en dosis de 10 mg/kg/día por 60
dias, y en dosis de 8 mg/kg/día por 60 dias en adolescentes y adultos. Se
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menciona el uso dei benznidazol en dosis de 5 mg/kg/día por 30 dias, o por
60 dias en caso que no se negativice Ia parasitemia. En los lactantes se
sugiere Ia dosis diária de 7 a 10 mg/kg por 30 dias. Finalmente, en Ia fase
indeterminada, se aconseja administrar 5 mg/kg/día por 60 dias. El critério de
curación es Ia conversión negativa serológica y parasito lógica.

En Argentina se dispone de ambos medicamentos para el tratamiento
de Ia enfermedad de Chagas. Mientras que Bayer distribuye el nifurtimox en
comprimidos de 120 mg (Lampit, Bayer) gratuitamente a instituciones y
médicos que Io soliciten, el público en general de todo el país debe comprar
el benznidazol en comprimidos de 100 mg (Radanil, Roche) (Lazzari y
Freilij, 1998).

El tratamiento practicado en pacientes en edad pediátrica ha
demostrado ser eficaz en Ias primeras semanas de una infección vectorial, en
los primeros meses de vida de Ia infección congénita, en Ia infección por
transfusión reciente y en los primeros estádios de una reactivación (Cerisola
et ai. 1972 y 1977, Lugones, 1978, Barclay et ai. 1978, Moya et ai. 1985,
Blanco, 1997).

Los datos en ninos con infección crónica escasean. Como
consecuencia de los fenómenos migratórios, un gran número de nifíos en fase
crónica se concentra en Ia ciudad de Buenos Aires. Así, se estúdio a 45 nifíos
mayores de 2 anos de edad (2 a 13 anos, mediana^ 5 afíos) que, ni recibieron
transfusiones ni permanecieron en zonas endémicas en los últimos 2 anos, y
que fueron diagnosticados por serologia (HAI y ELISA o aglutinación
directa). Entre ellos, el 31% sufría infección congénita. A todos se lês hizo
hemograma, hepatograma, ECG, ecocardiografia cardíaca bidimensional y
radiografia de tórax. Todos los pacientes resultaron asintomáticos y se lês
trato con nifurtimox 10-15 mg/kg/día en 3-4 dosis por 60-90 dias, en una
dosis máxima de 480 mg/día. En el 53% (24/45) no se detectaron signos de
toxicidad atribuibles a Ia medicación, en 10 (22%) hubo inapetência, en 5
(11%) hubo cefaleas, 5 (11%) sufrieron irritabilidad y en 4 (8.8%) tuvieron
trastornos gastrointestinales (Freilij y Altcheh, 1998).

El seguimiento se hizo con control serológico cada três meses en el
primer afio y luego en forma semestral. Hubo control cardiológico anual con
radiografia de tórax, ECG y ecocardiografia. El seguimiento se hizo en 23 de
los 45 (51%) pacientes durante, por Io menos, dos anos y en 16 de 23
pacientes se hizo un seguimiento de cuatro anos. Como critério de curación
se estableció Ia conversión serológica por dos técnicas serológicas en los
controles postratamiento. En 8 de 23 (34.7%) ninos hubo evidencias de
conversión seroiógica negativa (grupo A). Cinco de 23 (21.7%) nifíos
resultaron negativos a una sola técnica serotógica (grupo B) y en 10 de los 23
(43.4%) pacientes restantes Ia serología persistió reactiva, aunque a menor
título (grupo C). Se debe destacar que el único nino mayor de 10 anos de
edad que sano recibió seis meses de tratamiento. La mediana de edad en el
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grupo A fue de 3,5 aftos, Ia dei grupo B fue de 5 anos y Ia dei grupo C fue 9,5
afios. Se encontraron diferencias estadísticas entre el grupo A y B. Se observo
una buena tolerância a Ia medicación. Se concluyó que el êxito terapêutico
está relacionado con Ia edad ai inicio dei tratamiento (Freilij y Altcheh,
1998).

2.3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN BRASIL

El critério aceptado para Ia evaluación dei tratamiento fue Ia
extinción de Ia infección con resultado negativo definitivo de los exámenes
parasitológicos y de Ias reacciones serológicas. En los trabajos también se
parte dei concepto de que Ia patogenia está relacionada a Ia presencia dei
parasito y, por consecuencia, el concepto de cura significa que se ha
conseguido erradicar ai agente, eliminando Ia infección y curando Ia
enfermedad. Una vez eliminada Ia causa, el efecto cesa. La prueba de cura,
fue el resultado negativo completo y definitivo de los exámenes
parasitológicos, xenodiagnóstico y/o hemocultivo, y de todas Ias reacciones
serológicas que tengan como base Ia presencia de anticuerpos específicos.

Según trabajos ya publicados, se sefíaló que los resultados negativos
repetidos de los exámenes parasitológicos obtenidos en períodos largos y sin
que se consideren Ias reacciones serológicas, no significan cura
parasitológica, porque pueden indicar períodos de parasitemia nula o baja.
Aunque los exámenes parasitológicos no permiten comprobar Ia cura, tienen
el mérito de poder revelar si el medicamento presentó actividad o no. A largo
plazo, será el comportamiento de Ias reacciones serológicas específicas el que
en Ia práctica definirá si hubo cura o no. A fin de cuentas, Ia prueba de Ia cura
de Ia enfermedad de Chagas debe ser el resultado posterapéutico
completamente negativo y permanente de todas Ias pruebas serológicas. En
caso contrario, Ia conclusión que el paciente haya sanado se deberá poner en
duda. Como el infectado chagásico recibe su diagnóstico desde el comienzo
como resultado de Ias pruebas serológicas convencionales, seria paradójico
admitir que, una vez curado, mantuviera pruebas positivas. Lo que sí se
puede admitir es Ia persistência de títulos bajos en algunos de estos pacientes
curados como consecuencia de Ia memória inmunológica. Otra corroboración
dei valor de Ia serología negativa es que ella ocurre en aquellos pacientes
tratados durante Ia fase aguda (Cançado et ai. 1973 y Cançado, 1997).

Uno de los estúdios presentó los resultados de evaluación de 100
pacientes con sus diversas formas clínicas seguidos a largo plazo por médio
de serología convencional como critério de cura aceptado por Ia comunidad
científica. Los pacientes de este estúdio recibieron tratamiento con
benznidazol, único antichagásico disponible en el mercado farmacêutico
brasilefio. Estos pacientes fueron seleccionados en forma aleatória por orden
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alfabético y sin que se hubiera tomado en cuenta Ia forma clínica de Ia
enfermedad. Se incluyó a pacientes en fase crónica reciente, forma
indeterminada, cardíaca, digestiva o asociada (cardio-digestiva). La
condición para Ia selección de los pacientes fue que hubieran recibido
tratamiento con benznidazol, por como mínimo 30 dias y con seguimiento de
por Io menos 5 anos. Adernas dei examen clínico y de los exámenes
complementarios (radiografias de tórax, esófago y cólon, ECG, Holter,
ecocardiograma) capaces de definir Ia forma clínica, a todos los pacientes se
los sometió a exámenes parasitológicos (xenodiagnóstico o hemocultivo),
serológicos (fijación de complemento (FC); IFI; HAI; y lisis mediada por
complemento (LMCo) periódicos. Por Ia naturaleza misma de ía
investigación, a poços pacientes se lês sometió a todos los exámenes
complementarios indicados, pêro todos se sometieron durante muchos anos a
los exámenes serológicos. Se hizo el examen parasitológico en
aproximadamente dos terceras partes de los pacientes (Cançado, 1998).

La evaluación de Ia eficácia terapêutica se hizo por médio de
resultados de Ia serología convencional a três afios de haber finalizado el
tratamiento. Los resultados se dívidieron en cura, fracaso y dudoso, de
acuerdo ai comportamiento serológico de un grupo testigo (placebo). En Ia
fase crónica, el porcentaje de cura por benznidazol fue muy bajo, si se
compara con el elevado porcentaje de cura (75%) en Ia fase aguda y en Ia
crónica reciente.

Al comparar los resultados obtenidos en Brasil con los obtenidos en
Argentina y Chile, hubo discordancias con respecto ai Nifurtimox. En
Argentina y Chile Ia actividad tripanomicida fue bastante más alta que en
Brasil, a excepción de Ias observaciones que Silva et ai. (1974) hicieron en el
estado de Rio Grande do Sul. En este estúdio, Ias observaciones fueron
similares a Ias de los otros dos países y Ias diferencias se podrían explicar por
Ia existência de cepas con diferente sensíbilidad a los medicamentos, hecho
demostrado experimentalmente por Andrade et ai. (1975), Brener et ai.
(1976) y Filardí y Brener (1987).

Los esquemas de tratamiento de duración prolongada fueron
iniciados en 1960, cuando se dividió a los pacientes en cuatro grupos. En el
primero se incluye a los tratados en Ia fase aguda y ya existen informes sobre
ellos (Rassi, 1987). El segundo incluye a los tratados en Ia fase crónica de
inicio reciente (n=41 - Grupo I) y el tercero a aquellos (n=1.924) tratados en
Ia fase crónica de inicio remoto. Estos últimos fueron divididos en dos: un
prímer subgrupo participante de un protocolo estructurado (n=l 13 - Grupo II)
y un segundo subgrupo compuesto de los sujetos restantes, participantes de
un protocolo simplificado (Grupo III).

En el Grupo III se incluyó a pacientes cuyo tratamiento fue
instituído con base en sus pruebas serológicas positivas. A una parte de ellos
se lês pudo incluir en el Grupo II, pêro no se hizo tal en Ia fase de selección,
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dado el xenodiagnóstico negativo o porque asistíeron a Ia consulta con el
propósito expreso de recibir tratamiento. Su ansiedad de recibirlo impidió así
un estúdio parasitológico prévio más detallado.

Los objetivos de un tratamiento específico serían, en principio, Ia
erradicación de Ia infección y, según hallazgos recientes (Cuadro 1), impedir
Ia aparición de lesiones en los órganos o el agravamiento de Ias ya presentes.
En el cuadro l se presentan datos de Ia evolución de Ia cardiopatia,
diagnosticada por eletrocardiograma convencional, en pacientes tratados con
benznidazol durante Ia fase crónica según vários investigadores. Los
resultados de este tratamiento se comparan con Ia evolución de Ia enfermedad
en los pacientes dei grupo control.

Cuadro L Benznidazol para tratamiento de Ia fase crónica de Ia enfermedad
de Chagas

EVOLUCIÓN DE LA CARDIOPATIA (ECO)
Autores

Macedo y Silveira (1987)
lannietal. (1993)
Miranda et ai. (1994)
Viotti et ai. (1994) .
Fragata et ai. (1995)
Andrade et ai. (1996)

Material

Adultos (n=171)*
Adultos (n=33)
Adul.y ninos (n=120)
Adultos (n=201)
Adultos (n=120)
Ninos (n=129)

Droga +

6,7%
13,3%
10,5%
4,2%
7,0%
1,7%

Control o
Placebo+

8,8%
0,0%

63,6%
30,0%
14,3%

L_ 6,9%

Seguimiento
(aflos)

7
8

l O a l ó
8

7-8
3

cardiopatia.

El análisis de este cuadro permite llegar a conclusiones sobre el
benefício dei tratamiento específico en Ia fase crónica, porque Ia información
presentada de Ias investigaciones, a excepción de Ia de íanni et ai. (1993),
han mostrado un mayor potencial evolutivo en los grupos control o que
recibieron placebo. Este potencial evolutivo es más evidente cuanto mayor es
el tiempo de seguimiento de los pacientes, hecho que se ajusta ai concepto
clásico de Ia enfermedad de Chagas: es una infección de evolución lenta. Con
relación ai trabajo de íanni et ai. (1993) se debe seflalar que solo un pequefio
número, 15 casos., recibieron benznidazol. De los dos casos tratados con
evolución desfavorable en el ECG, uno de ellos presentaba extrasistolia
supraventricular, una arritmia que no necesariamente indica compromiso
orgânico y que podria haber existido antes dei tratamiento. Un
eletrocardiograma realizado previamente no Ia detecto.
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2.4. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN BOLÍVIA

La enfermedad de Chagas en Bolívia es un grave problema de salud
pública. Según datos epidemiológicos de 1980 (Valência, 1980), el 20% de Ia
población boliviana está infectada por el T. crvzi y el 26.2% de los infectados
tiene alteraciones electrocardiográficas compatibles con miocardiopatía
chagásica. Estúdios posteriores realizados durante 1993 (Secretaria Nacional
de Salud, 1994) en los departamentos de Cochabamba, Chuquisaca y Tarija,
mostraron que Ia situación no era diferente a Ia observada en 1980 (Cuadro
2).

Cuadro 2. Infección por T. cruzi, por grupos de edad, en Bolívia

Grupo de edad/afios Infección
<1 20.5%
1-4 33.9%
5-9 49.0%

10-14 60.9%
15-44 74.7%
>44 86.6%

En base a los datos anteriores podemos decir que en Bolívia el
problema de Ia enfermedad de Chagas tiene una dimensión totalmente
diferente a Ia observada en los países vecinos. La transmisión vectorial de Ia
enfermedad es frecuente en el área rural y probablemente en Ias zonas
periféricas de algunas ciudades como Cochabamba, Santa Cruz y Tarija. La
transmisión por transfusión de sangre de Ia enfermedad es más frecuente que
Io documentado, ya que Ia prevalência de infecciones elevada en candidatos a
donantes de sangre (48.5% en Ia ciudad de Santa Cruz) y el pais no cuenta
con bancos de sangre adecuados (Zuna y Gianella, 1993).

En Ia ciudad de Santa Cruz, el tratamiento de Ia enfermedad
congénita (Azogue y Darras, 1991) se hace después de confirmada Ia
parasitemia. La parasitemia se confirma por médio de gota gruesa y el
método de Strout en recién nacidos de madre con seroíogía positiva para T.
cruzi. A los recién nacidos con evidencias de infección congénita se los trata
con benznidazol en dosis de 5 mg/kg/peso por dia, durante 30 dias.

Recacoechea et ai. (1979), hicieron el estúdio dei efecto dei
tratamiento durante Ia fase aguda en casos detectados por búsqueda activa y
tratados con nifurtimox en dosis variables según Ia edad (entre 10 y 20
mg/kg/día), durante 90 dias. El tratamiento se aplico a 32 pacientes que
recibieron seguimiento durante un afio. Se observo una conversión negativa
de Ia seroíogía en el 70% de los casos. El seguimiento a largo plazo no se
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realizo, porque Ia mayoría de los pacientes provenían de áreas rurales donde
se mantenía una tasa elevada de infestación domiciliaria de T. infestam y
regresaron a ellas trás el tratamiento.

Otro estúdio con infectados crónicos se llevó a cabo entre 1980 y
1983, e incluyó 70 pacientes con serología y xenodiagnóstico positivos a los
que se trato con benznidazol en dosis de 5 mg/kg peso por dia durante 30 dias
(Gianella, 1998). Trás una revisión retrospectiva, se pudieron analizar 34
historias clínicas de los pacientes a quienes se logro hacer seguimiento de l a
10 afios después d~el tratamiento. De los 34 pacientes tratados, el 100%
mantuvo su serología positiva. El xenodiagnóstico se mantuvo negativo en un
94%. En dos pacientes (5.6%) se observo dermatitis máculo-papular como
reacción adversa ai medicamento. Un segundo estúdio consistió en el ensayo
clinico de doble ciego con alopurinol y placebo para el tratamiento de Ia fase
crónica de Ia enfermedad (Gianella et ai. 1997). La dosis empleada fue de
900 mg/día por 60 dias y su resultado fue desaíentador, pues solo el 8% de
los tratados mantuvo un xenodiagnóstico negativo después de un seguimiento
de un ano.

Los pacientes de Ias áreas urbanas dei país disponen de benznidazol
para el tratamiento de los casos agudos y congénitos. A pesar de ello y dada
Ia elevada infestación domiciliaria por T. infestam, se duda de Ia utilidad dei
medicamento en Ias áreas rurales por Ia posibilidad de reinfección.

2.5. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN
VENEZUELA

Esta evaluaciõn dei tratamiento fue parte de un estúdio
epidemiológico de pacientes que sufren Ia enfermedad de Chagas en San Juan
de los Morros, para evaluar los resultados clínicos de Ia camparia profiláctica
de prevención realizada de 1960 a 1980. Con tal fin, entre 1982 y 1987 se
elaboro una historia detallada con ECG y radiografia de tórax de 775 sujetos
con serología positiva para Ia enfermedad de Chagas. Cada sujeto fue
clasifícado clinicamente como asintomático (n=539) o sintomático (n=236).
De elíos, 84 sujetos mayores de 18 afios con xenodiagnóstico positivo para
Trypanosoma cruzi aceptaron recibir tratamiento con benznidazol (5mg/kg
peso corporal por 2 meses v.o.). Preferiblemente se selecciono a sujetos
asintomáticos (n-74), mas se. incluyó un grupo pequefio de pacientes
sintomáticos (n=10). En el estúdio no se incluyó a mujeres embarazadas. El
seguimiento se efectuo en consulta externa o por médio de visitadores
sociales a Ia vivienda de los sujetos cuando ellos no asistían a Ia consulta. Se
intento detectar efectos tóxicos hematológicos, cutâneos, digestivos y en los
nervios periféricos (Catalioti y Aquatella, 1998).
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Como condición básica, los sujetos que recibieron tratamiento
debían ser bastante jóvenes y tener un tamano cardíaco menor. No hubo
diferencia significativa en cuanto a sexo, porcentaje de ECG anormal, presión
arterial ni frecuencia cardíaca. Como el grupo sintomático no tratado era
grande (n=230), por cada paciente dei grupo tratado, se selecciono
secuencialmente a três sujetos no tratados de Ia misma edad, sexo y grupo
clínico que se encontraban en Ia base de datos (estúdio comparado
caso/control).

Aunque ai grupo tratado se lê hizò seguimiento por seis afios, no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos y Ia mortalidad fue de
40% en ambos. La causa de muerte (n=4) en dos sujetos dei grupo tratado fue
muerte súbita y, en dos, no cardíaca. En el grupo no tratado (n=12) 6
murieron subitamente, 5 por insuficiência cardíaca y l por accidente
cerebrovascular. Se concluye que durante el seguimiento de algo más de
cinco afios, no hubo indicación de que el uso de benznidazol se haya
traducido en una disminución de Ia mortalidad. Posiblemente, en sujetos
asintomáticos, se requiera un mayor número de sujetos tratados a los cuales
se debe hacer seguimiento por 10 anos o más. En los sujetos con alteración
clínica cardíaca establecida, es probable que Ia sobrevivência se vea
influenciada más poderosamente por factores que dependen de Ia severidad
dei dafio miocárdico.

2.6. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN CHILE

Según encuestas orientadas a Ia evaluación de los programas de
erradicación de Triatoma infestans realizadas en el último decénio en
diversas localidades de cuatro regiones donde Ia enfermedad de Chagas es
endémica, se examino a un total de 8.767 ninos de 0-10 anos de edad. De este
total, 125 nifios (1,4%) resultaron serologicamente positivos (reacción de
hemaglutinación indirecta y ELISA) (Schenone, 1998). De entre los que
participaron en el estúdio, se decidió dar tratamiento etiológico a los nifios
con serología positiva. A estos nifios se lês hizo el xenodiagnóstico antes de
dar comienzo ai tratamiento para certificar etiológicamente Ia infección por
T. cruzi y para disponer de un instrumento que permitiese evaluar el
tratamiento. A aquellos en los que el xenodiagnóstico fue negativo se lês
repitió dicho examen habiéndose identificado finalmente 82 (75,2%) casos
positivos.

A 109 ninos se lês pudo administrar tratamiento. A 105 de ellos se
lês trato con nifurtimox y a 4 con benznidazol. Los tratamientos se
administraron durante 60 dias seguidos, en Ias seguientes dosis: Nf, 7-10
mg/kg/día, Bz 5 mg/kg/día. En ambos casos Ia dosis diária fue dividida en
três fracciones que se debieron tomar después dei desayuno, dei almuerzo y
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de Ia comida. En los 109 ninos, el tratamiento se completo sin mayores
dificultadas y Ia tolerância fue buena o muy buena en todos, tanto con Nf
como con Bz. Durante el primer ano se hicieron controles posterapéuticos
cada três meses y, en los dos anos posteriores, los controles se hicieron cada
seis meses. En contraposición a Ia serología, que ha resultado sostenidamente
positiva, el xenodiagnóstíco ha sido negativo en todos. Actualmente continua
el contrai de 42 ninos, 30 meses; 39 ninos, 24 meses; 13 niftos, 9 meses; y 15
ninos, 6 meses después dei tratamiento respectivamente.

3. CRITÉRIOS DE CURAC1ON

3.1 Xenodiagnóstico

Existe consenso en que el seguimiento de pacientes tratados debe
hacerse con métodos parasitológicos y serológicos. La existência de parásitos
después dei tratamiento indica que este ha fallado. Por otro lado, algunos
grupos exigen Ia desaparición total de anticuerpos como requisito para
afirmar Ia cura (Cançado, 1997, Rassi y Luquetti, 1992, Fragata et ai. 1997,
Luquetti, 1997). Lãs dificuldades existentes para certificar Ia cura de los
pacientes después dei tratamiento han llevado a utilizar con ese objeto otras
herramientas, como Ia investigación de material proveniente dei parasito
(DNA o RNA) (Ashall et ai. 1988) a través de reacciones enzimáticas en
cadena de polimerasa (Wincker et ai. 1994), dei xenodiagnóstico artificial
con gran cantidad de insectos (Silva et ai. 1998), antígenos purificados
(Gazzinelli et ai. 1993, Mendes et ai. 1997), recombinantes (Frasch et ai.
1988; Affranchino et ai. 1989; Moncayo y Luquetti, 1990; Jazin et ai. 1991;
Kaplan et ai. 1995 y de peptídos sintéticos (Luquetti, 1993).

Aunque no siempre se tiene presente como concepto básico, se
resaltó que Ia parasitemia en el paciente chagásico es habitualmente baja. A
pesar de ello, existe un número de pacientes que sistematicamente presenta
parasitemia ostensible (Castro, 1995; Silva et ai. 1995). Este grupo de
pacientes que guarda relación con Ia edad, incluye frecuentemente a nifios
pequefíos y adultos mayores de 50 aftos. Por otra parte, Ia mayoría de los
pacientes que se presenta en el consultório tiene edades comprendidas entre
los 20 y los 50 anos. Estas son Ias dos edades que enmarcan Ia gran mayoría
de pacientes que presenta parasitemia baja. Otro concepto que se considero
básico es que el infectado chagásico crónico no siempre tiene parásitos
circulantes en cada ml de sangre 24 horas ai dia y durante todo el afto. Así,
Ias posibilidades de obtener un examen positivo aumentan no solo con el
volumen de sangre examinado, sino también con el número de veces en que
se proceda a hacer Ia investigación correspondiente (Luquetti y Rassi, 1998).
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Según Ia experiência que se obtiene trás haber realizado
xenodiagnóstico seriado en más de 500 pacientes no tratados, por más de 10
afíos, utilizando Ia misma metodologia y el mismo equipo de técnicos para su
lectura, se llegó a Ia conclusión que, independientemente de Ia edad, un
examen único de xenodiagnóstico con 40 triatomíneos permite encontrar un
24% de pacientes positivos (Rassi et ai. 1991). Si se aumenta el número a
cuatro exámenes en el mismo paciente, Ia positividad acumulada aumenta ai
41,5%. Se concluyó que se necesíta un mínimo de dos exámenes (80
triatomíneos) para detectar hasta un 36% de positividad.

3.2 Hemocultivo

En estúdios comparativos, Ia sensibilidad dei hemocultivo es similar
a Ia dei xenodiagnóstico natural, aunque hay estúdios recientes como el de
Luz et ai. (1994) que senalan una positividad de más dei 95%. Este fenómeno
no ha sido aún reproducido por otros investigadores. Su ventaja en relación
con el xenodiagnóstico natural es Ia posibilidad de trabajar con volúmenes
mayores de sangre, Io que aumenta Ias posibilidades de encontrar parásitos.

En relación a los resultados obtenidos después dei tratamiento
específico, debe recordarse que, como consecuencia de Ia baja parasitemia
habitual en Ia historia natural de Ia enfermedad de Chagas en su fase crónica,
Ia existência de xenodiagnósticos y/o hemocultivos repetidamente negativos
no tiene valor absoluto en sentido de eficácia terapêutica. En cambio, el valor
de un único examen parasitológico positivo después de finalizado el
tratamiento es absoluto y sefíala que el fármaco ha sido ineficaz. Es tan
importante Ia constatación de este resultado, que el seguimiento serológico en
estos casos pierde sentido. El clínico deberá pensar en otro medicamento u
otro esquema terapêutico. Por otra parte, Ia eficácia terapêutica puede estar
relacionada con el medicamento en uso. En un estúdio realizado con
Alopurinol, por ejemplo, uno de los critérios de entrada ai tratamiento era,
entre otros, el examen parasitológico positivo y, gracias a este, fue posible
detectar xenodiagnóstico positivo en 39 de 222 pacientes en un período de
dos aflos. Ya hecho el tratamiento con el medicamento en estúdio, estos
autores demostraron Ia persistência de Ia positividad de este examen en un
94% de los pacientes que habían recibido el medicamento, y en un 91% de
los pacientes que recibieron placebo. Así se demostro Ia total ineficácia dei
medicamento como tripanocida en Ia fase crónica de Ia enfermedad de
Chagas (Luquetti y Rassi, 1998).

La conclusión en relación a los exámenes parasitológicos en el
tratamiento específico de Ia enfermedad de Chagas es que estos deberían ser
realizados rutinariamente antes y después dei tratamiento específico, siempre
que se disponga de Ias facilidades necesarias. Se pueden emplear ambas
técnicas, o una de Ias dos, ya que dan resultados similares. La que se
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recomienda para el xenodiagnóstico es hacer dos exámenes con 40
tríatomíneos cada uno, con un mês de diferencia, con lecturas a los 30 y a los
60 dias. Estos exámenes permitirán obtener un perfil de Ia parasitemia dei
paciente, Io que facilita el seguimiento correspondiente.

3.3 Serología

Por vários motivos, Ias técnicas serológicas más recomendables son
três. Todas se encuentran disponibles en el mercado en forma de estuches
diagnósticos (kits) y son de ejecución relativamente simple, ya que no
necesitan de equipos especiales y presentan especifícidad y sensíbilidad
adecuadas. Elias son Ia hemaglutinación indirecta (HAI), Ia
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y Ia técnica inmunoenzimática de ELISA
(Zickeretal. 1990).

Estas técnicas permitirán comparar Ia concentración de anticuerpos
antes, durante y después dei tratamiento instituído. En caso de no contar con
un laboratório confiable en el local dei tratamiento, el suero podrá ser
enviado a diferentes centros regionaíes, nacionales o extranjeros, ya que hoy
en dia existe una red internacional de laboratórios de referencia para Ia
ejecución de estos exámenes (ai final dei informe se anexa una lista de
algunos dg ellos). Otro concepto importante en relación ai título de cada
muestra individual de suero se refiere a Ia existência de diferencias
individuales en cada reacción serológica. Cada indivíduo infectado responde
de forma diferente ai espectro de antígenos existente en el parasito, tanto en
relación con Ia afinidad de cada anticuerpo, como frente a un número
diferente de anticuerpos (Reyes et ai. 1993). La manera en que cada paciente
chagásico reesponde ai parasito que Io infecta depende, en parte, dei parasito
en si y, en parte, de su constitución genética. Ambas variables determinan Ia
existência de gran número de anticuerpos que reaccionan de forma diferente
en cada indivíduo. Trás estúdios realizados con western blot, en Ias que se
descompone el parasito en un gran número de bandas de proteínas a Ias que
cada paciente reacciona en forma diferente, Ia diferencia de reacción queda
demostrada inequivocamente. Otros estúdios con antígenos recombinantes
demuestran que el suero de cada paciente chagásico tiene un espectro de
reactividad diferente. Indirectamente, esto ha llevado ai uso simultâneo de
vários recombinantes, porque si se usa uno solo, parte de los sueros de los
pacientes no reaccionan y serían rotulados equivocadamente como no
chagásicos.

Pensando en Ia existência de Ia memória inmunológica contra un
parasito extremadamente antigénico, Io que no seria tan evidente es que esos
anticuerpos podrían desaparecer después de eliminar el parasito. Sin
embargo, Ia prueba de que eso sucede se encuentra en los pacientes tratados
exitosamente durante Ia fase aguda de Ia enfermedad. En esos casos, vários
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grupos de investigadores de diferentes países han encontrado que se obtienen
reacciones serológicas negativas en períodos variables y generalmente a más
de un ano de finalizado el tratamiento (Leguizamón et ai. 1997). Este
hallazgo es de importância, pues, una vez demostrada su desaparición en Ia
fase aguda, se buscará el mismo tipo de efecto en aquellos pacientes tratados
durante Ia fase crónica. En otras palabras, el objetivo de Ia investigación
seriada sobre Ia concentración de anticuerpos en pacientes tratados durante Ia
fase crónica, será buscar una tendência a Ia desaparición de esos anticuerpos.
Para ver esa tendência, se necesita hacer seguimiento a estos pacientes
durante vários aflos.

En cuanto a los resultados serológicos obtenidos antes dei
tratamiento, cabe preguntarse si una determinada concentración de
anticuerpos en el mismo paciente se mantendrá constante en ausência de
tratamiento, o si los pacientes podrían sufrir oscilaciones en Ia concentración
de anticuerpos anti-r. cruzi. Si este último hecho fuese posible, se
complicaria Ia interpretación de Ias variaciones en los títulos, ya que podrían
atribuirse a variaciones temporales en vez de ai êxito dei tratamiento. Si, por
el contrario, se parte de Ia premisa de que el nivel de anticuerpos es
constante, su disminución sostenida indicaria que alguna causa externa ha
actuado. Por ejemplo, el medicamento usado.

Para certificar que el nivel de anticuerpos (Ia concentración) en cada
paciente, permanecia en un mismo título aún después de meses de
observación, se obtuvieron muestras de sangre durante meses de un grupo de
10 pacientes no tratados previamente (Luquetti y Rassi, 1998). Se hicieron
Ias três reacciones serológicas citadas anteriormente y los sueros se
conservaron en glicerina para efectuar el análisis de todos los sueros dei
mismo paciente una vez finalizado el estúdio. Los resultados han demostrado
que Ia variación de títulos, por cada técnica empleada, ha sido en ± l título,
sin que haya habido tendência ai aumento progresivo. Tampoco hubo
tendência a Ia disminución. Estos resultados permitieron concluir que, en el
plazo estudiado, no hubo disminución espontânea de títulos. Se puede
concluir, por tanto, que si en otros pacientes tratados en el presente se
establece una disminución de títulos progresiva, continua y persistente, esto
se debe a Ia acción terapêutica. Para poder hablar de disminución de títulos,
en general se exige que haya habido una disminución de por Io menos três
títulos en relación ai título inicial. Como es bien conocido, Ia tendência que
tiene un título a aumentar o a disminuir depende mucho más de condiciones
técnicas que de una real diferencia en Ia concentración de anticuerpos. Así, si
el título de anticuerpos en HAI ha sido de 1/512 en Ia próxima muestra de
suero se pueden encontrar valores de 1/256 sin que ello signifique ningún
cambio en Ia concentración de anticuerpos. A veces, aún diferencias de dos
títulos no tienen significado. Sin embargo, si a ese mismo paciente se lê trata
y aflos después se encuentran en él valores de í/64, 1/16 o 1/8, es evidente
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que ese no es el curso natural de Ia curva de anticuerpos, sino Ia consecuencia
de Ia acción tripanocida dei tratamiento.

Finalizado el tratamiento, se recomienda obtener una muestra de
sangre cada seis meses. En casos de residência remota, esta colecta podrá ser
anual. En vários países, Ia experiência de los investigadores ha demostrado
que los ninos tratados (antes de los 12 anos) responden con una disminución
de títulos que se observa mucho más rapidamente que en los adultos. Esto
podría estar asociado a una infección de poços aftos de evolución y por ello
se lê ha asignado el nombre de "fase crónica reciente".

Se concluye, primero, que el seguimiento serológíco es de extrema
importância. Segundo, que se debe hacer con varias técnicas diferentes y los
resultados se deben comparar siempre con Ia concentración de anticuerpos
inicial y, tercero, que este seguimiento deberá hacerse por vários anos. En
caso que, a pesar que los exámenes parasítológicos sean negativos en
seguimiento después de 5 a 10 afíos, siga habiendo persistência de reacciones
positivas, se debe presumir que el tratamiento ha sido ineficaz. Guando existe
una disminución progresiva de los títulos y ella queda verificada en
subsecuentes mediciones, hay posibilidad de que Ia medicación haya sido
efectiva. El asunto crea controvérsias porque en investigaciones conducídas
experimentalmente por Andrade et ai. (1991) se demostro que los antígenos
dei parasito secuestrados en células presentadoras de antígenos (células
dentríticas en el bazo de animales infectados y tratados) persisten durante
mucho tiempo. Estos hallazgos permiten pensar que los antígenos
secuestrados pueden presentar respuestas inmunes por muchos afios, aun
cuando el parasito vivo no se encuentre presente. La observación continuada
de casos con serología prácticamente negativa y aún totalmente negativa será
muy importante, entre otras cosas, porque confirma Ia ausência real dei
parasito en caso se contraiga otra enfermedad que produzca
inmunosupresión. Si a pesar de Ia inmunosupresión no aparece el parasito, se
tendrá una prueba adicional de Ia real ausência de T. cruzi que, en
circunstancias como esta, afloraria para provocar una reactivación.

3.4 La reacción en cadena de polimerasa (PCR)

Estudos recientes han destacado Ia importância de Ia presencia dei
parasito en Ia evolución de Ia fase crónica de Ia infección. Por esta razón, Io
que se ha postulado es que el tratamiento etiológico puede favorecer el
pronóstico de Ia infección (Viotti et ai. 1994; Higuchi, 1997).

Ante Ia perspectiva de tratar pacientes chagásicos, se emplearon
vários métodos a fin de determinar Ia eficácia dei tratamiento y el control de
cura de Ia infección. Entre los más utilizados se encuentran pruebas
parasito lógicas tradicionales, como el hemocultivo y el xenodiagnóstico, que
se caracterizar! por presentar baja sensibilidad y ser laboriosas (Cançado et ai.
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1973; Pereira et ai. 1989; Galvão et ai. 1993). Lãs pruebas serológicas
convencionales, muy útiles y eficientes para el diagnóstico de Ia infección
chagásica, no son eficientes como parâmetro de control de cura (Rassi y
Luquetti, 1992).

Una de Ias técnicas que se mostro extremamente promisoria en Ia
década de 1980 fue Ia detección o ausência de anticuerpos líticos, a los que se
pasó a reconocer como marcador de cura (Krettli y Brener, 1982). Como se
necesita trabajar con formas vivas dei parasito y complemento, Ia técnica no
se difundió.

Para lograr el mismo propósito, se han empleado nuevas técnicas
serológicas y antígenos purificados. Un estúdio reciente, realizado en ninos
tratados, revelo que el empleo de Ia técnica de ELISA en sueros titulados
puede contribuir a Ia elucidación de Ia cura laboratorial, ya que los pacientes
presentaron títulos posterapéuticos más bajos (Andrade et ai. 1996). Los
antígenos solubles de Trypanosoma cruzi han mostrado un gran potencial
para predecir Ia cura de pacientes chagásicos. A pesar de ello, se necesita un
estúdio más pormenorizado con una muestra de población más grande
(Krautzetal. 1992).

El uso de Ia técnica de reacción en cadena de polimerasa (PCR)
(Saiki et ai. 1985) abrió una nueva perspectiva en el campo dei diagnóstico
de Ia infección chagásica. La detección dei DNA dei parasito por PCR en
muestras tomadas de los pacientes se mostro sensible y específica. (Wincker
et ai. 1994ay 1994b; Britto et ai. 1995; Junqueira et ai. 1996).

Sin embargo, poços son los estúdios que evalúan el PCR en el
seguimiento de pacientes tratados. En un estúdio de ese tipo, Britto et ai.
(1995) siguieron a través dei tiempo 32 pacientes chagásicos que presentaban
serología convencional y/o xenodiagnóstico positivos pretatamiento. Aunque
solamente nueve de estos indivíduos se mostraron positivos en el PCR trás el
ensayo terapêutico con benznidazol, todos los pacientes mantuvieron
resultados serológicos positivos. Los autores pensaron en Ia posibilidad que
el PCR pudiera convertirse en una herramienta en el acompafiamiento de
pacientes sometidos ai tratamiento etiológico de Ia enfermedad de Chagas.

4. RECOMENDACIONES

Cada país dei continente formulará un plan nacional de tratamiento
para Ia enfermedad de Chagas. Como requisitivo fundamental, dicho plan se
debe enmarcar en un programa nacional de control de Ia enfermedad de
Chagas que garantice Ia implementación de medidas para ía interrupción
tanto de Ia transmisión vectorial como de Ia transmisión transfusional de T.
cruzi, Sin Ia existência de tales medidas, es difícil justificar el tratamiento de
personas infectadas con Trypanosoma cruzi salva en casos de Chagas agudo
o de transmisión congénita.
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La interrupción de Ia transmisión vectorial se logra de manera rápida
y sostenida ai fumigar Ias casas infestadas con vectores. En Ia iniciativa de!
Cono Sur se ha demostrado que con tal acción no solo se ha logrado una
disminución sostenida en Ias tasas de infección de Ias poblaciones estudiadas
(Cuadro 3), sino que también se ha logrado interrumpir Ia transmisión
vectorial en países como Uruguay, mientras en otros como Brasil, Argentina
y Chile se está próximo a lograria de una manera sostenida (Moncayo 1997).

Cuadro 3. Infección humana por Trypanosoma cruzi y porcentaje de
reducción: (Iniciativa dei Cono Sur 1980-1996)

País

Argentina
Brasil
Bolívia
Chile
Paraguay
Uruguay

Grupo de edad
estudiado
(en aflos)

18
7-14

1-4
0-10

18
6-12

Prevalência de
infección en !a

década de i 980 (%)
6,7

18,5
33,9

5,4
9,3
2,5

Prevalência
de infección
enl996(%)

1,2
0,17
ND
1,2
3,9

0,06

Reducción de
infección {%)

82,1
99,1
ND

77,8
58,1
97,6

En Latinoamérica existe una diversidad de situaciones en cuanto ai
grado de desarrollo de los programas de control y los programas de
tratamiento de Ia enfermedad de Chagas (Cuadro 4). Se necesita un mayor
compromiso gubernamental en aquellos países donde no existe un programa
de control o donde, si existe, carece de implementación a nível nacional.
Dícho compromiso deberá traducirse ya sea en Ia organización de un
programa nacional que se ajuste a Ias necessidades de cada país o en Ia
asignación de los recursos humanos y económicos necesarios para llevar a
cabo dicho programa, o ambos.

En el cuadro 4 se muestra que el uso y Ia disponibilidad de
medicamentos en el continente varia. Como puede verse en algunos países,
adernas de contarse con normas sobre el manejo y tratamiento de los
infectados, se cuenta con un programa nacional de adquisición y suministro
de medicamentos. En otros países o no existen normas o no existe una
dotación continua y oportuna de medicamentos, o el tratamiento se ofrece por
médio de esfuerzos esporádicos e individuales.
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Cuadro 4, Situación actual de los programas de control y tratamiento de Ia
enfermedad de Chagas en el continente latinoamericano

País

Cono Sur
Argentina
Bolívia
Brasil
Chile
Paraguay
Uruguay
Andinos
Colômbia
Ecuador
Peru*
Venezuela
Centroamérica
Belice
Costa Rica
El Salvador
Guatemala
Honduras
Nicarágua
Panamá
México

Programa de
control

organizado

Si
Si
Si
Si
Si
Si

SI-
NO
No
Si

No
No
Si
Si
Si
Si
Si
No

Con necesídad de
tnformación

epidemiológica

No
No
No
No
Si
No

No
Si
No
No

No
No
No
No
No
No
No
i

Disponibilidad
y/o experiência en

tratamiento

Si
Si
Si
Si
Si
Si

No
No
No
Si

No
No
No
No
No
No
No
No

Con programa de
tratamiento

Si
No
Si
Si
Si
Si

No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No

* En Peru hay Triatoma infeslans en Ia parte sur dei país

Actualmente existe una demanda de medicamentos que debería
servir de estímulo a Ias companias farmacêuticas para proveer los mismos en
forma adecuada, oportuna y a bajo precio en los países de Ias Américas. La
disponibilidad de medicamentos, sin embargo, difiere de país a país. El sector
salud, necesita crear mayores vínculos con Ias compaflias farmacêuticas y
demostrar el mercado potencial que se presenta ante Ias nuevas
recomendaciones de tratamiento. Esta acción debe implementarse
rapidamente, ya que los países dei Cono Sur han alcanzado logros notables
en Ia interrupción de Ia transmisión vectorial, Ia transmisión transfusional y,
recientemente, en el inicio de acciones de tratamiento a nível nacional. En
este contexto, se necesita tratar a Ias personas infectadas respondiendo a Ias
recomendaciones elaboradas en esta reuníón en aquellas áreas que han
interrumpido Ia transmisión de T. cruzi.

Considerando el bajo poder adquisitivo de Ia mayoría de los
infectados, se deben estimular mecanismos de distribución de medicamentos
en fornia oportuna y a bajo costo para que los infectados los puedan comprar.
En caso contrario, los fármacos deberán ser previstos por el Estado. Los
análisis de costo benefício en diferentes países demuestran que por cada dólar

Vol. 28 (2)- 247-279 jul-dez. 1999 269



invertido en prevención, se ahorran entre 11 y 17 dólares en el manejo y
tratamiento de los pacientes en Ia fase crónica sintomática de Ia enfermedad
de Chagas.*

4.1 TRATAMIENTO

4.1.1 Infección en Ia fase aguda, crónica reciente e infección congénita

Fase aguda. Es Ia modalidad de Ia enfermedad en Ia que se puede
demostrar Ia presencia de T. cruzi por médio dei examen microsópico directo
de sangre en fresco o con coloración con o sin concentración (Strout, gota
fresca, microhematocrito, gota gruesa). El diagnóstico de esta fase también se
puede dar ante Ia presencia de un cuadro clínico sugestivo y Ia demostracíón
de anticuerpos IgM anú-T. cruzi en el suero.

Independientemente dei mecanismo de transmision (vectorial, por
transfusión, como accidente de laboratório, o como reactivación en
inmunosuprimidos) se debe tratar a todos los indivíduos en fase aguda. Es
posibíe curar hasta el 100% de ellos, ya sea desde el punto de vista clínico o
de laboratório (parasitológico y serológico).

Fase crónica reciente. Es Ia modalidad de Ia enfermedad que se
manifiestaên nifíos de hasta 12 aflos en los que se ha demostrado Ia presencia
de anticuerpos anti-71. cruzi en el suero. La demostración de Ia presencia de
anticuerpos se logra por médio de dos técnicas de princípios diferentes o, en
caso de no contar con dos técnicas, por una técnica repetidamente positiva.

Infección congénita. Es Ia modalidad de Ia enfermedad que se puede
presentar en el recién nacido, con manifestaciones clinicas o no. Los critérios
de diagnóstico son los mismos que los empleados en Ia fase aguda adquirida.
En lactantes mayores de 7 meses de edad hay serologia reactiva
independiente de Ia de Ia madre. La definición de infección congénita debe
cumplir con los siguientes requisitos: madre serológicamente reactiva, no
haber recibido transfusiones y no haber permanecido en un área endémica.

En Ia actualidad se cuenta con dos medicamentos para tratar esta
parasitosis.

Nifurtimox: Los pacientes de hasta 40 kg de peso deberán recibir una
dosis de 10 a 12 mg/kg/dia. Los pacientes cuyo peso sobrepase los 40 kg
deberán recibir una dosis de 8 mg/kg/día.

Benznidazol: Los pacientes de hasta 40 kg de peso deberán recibir
7,5 mg/kg/dia. Los pacientes de más de 40 kg, deberán recibir 5mg/kg/dia.

" Informe de Ia primera reunión de Ia iniciativa de Centroamérica, Tegucigalpa, octubre 1997;
Akhavan D., Análise de custo-efectividade do programa de controle da doença de Chagas no
Brasil: Resumo executivo, agosto 1996.
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Los dos medicamentos se deben administrar en 2 ó 3 dosis diárias
por 30 a 60 dias.

El tratamiento de Ia infección congénita se hace con: nifurtimox, 10-
15 mg/kg/día, o benznidazol 10 mg/kg/dia. En caso de pretérmino o bajo
peso, el tratamiento deberá iniciarse con Ia mitad de Ia dosis. Si a Ias 72 horas
no se evidencia leucopenia o plaquetopenia, se debe pasar a Ia dosis
definitiva por los próximos 60 dias.

Los efectos colaterales no dependen de Ias dosis diárias. El
nifurtimox produce inapetência, náuseas, vómitos, perdida de peso,
transtornos dei suefio y dei comportamiento. El benznidazol produce
dermopatia y neuropatía periférica. Estos efectos, que se observan en menos
dei 20% de los casos, generalmente, no hacen necesaria Ia suspensión dei
tratamiento.

Mientras que en Ia fase aguda o en Ia infección congénita se puede
tratar a los pacientes con cualquiera de los dos medicamentos mencionados,
en Ia fase crónica reciente solo existe experiência que indica el êxito dei
tratamiento cuando se usa benznidazol.

El critério de cura se basa en Ia conversión negativa de Ia
parasitemia por métodos indirectos; y Ia conversión negativa de ía serologia
en dos muestras a partir de los seis meses de finalizado el tratamiento. En Ia
fase crónica reciente, Ia negativación de Ia serologia convencional se obtiene
aflos después de finalizado el tratamiento.

4. l .2 Fase crónica tardia

Se denomina como tal Ia que ocurre después de Ia fase crónica
reciente.

Los objetivos dei tratamiento son: 1) erradicar el parasito; 2) evitar
Ia aparición o progresión de lesiones viscerales; 3) interrumpir Ia cadena de
transmision.

El tratamiento de Ia fase crónica tardia se basa en Ia demostración de
Ia relación entre el parasito y Ia inflamación a nível miocárdico, en Ia
regresión experimental de Ia fibrosís míocárdica con el tratamiento
especifico, y en Ia demostración de que el tratamiento puede reducir Ia
aparición o Ia evolución de lesiones cardíacas evaluadas por médio dei
electrocardiograma. No existe limite de edad para indicar el tratamiento. Este
limite queda a critério dei médico tratante.

No se recomienda dar tratamiento durante el embarazo, Jactância,
casos de insuficiência hepática o renal, o cuando existan otras lesiones graves
asociadas con Ia enfermedad de Chagas. Tampoco se recomienda dar
tratamiento en casos de hipersensibilidad a íos medicamentos.

Los medicamentos que se deben usar en el tratamiento de Ia fase
crónica tardia de Ia enfermedad de Chagas son nifurtimox y benznidazol. El
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médico tratante debe conocer Ia enfermedad, el manejo de los medicamentos
a utilizar y sus efectos colaterales. Debe controlar ai paciente muy de cerca
durante Ia administración dei tratamiento.

El nifurtimox se administra en dosis de 8-10 mg/kg/día durante 60 a
90 dias. La dosis diária de nifurtimox se administra cada 8 horas,
preferentemente después de Ias comidas.

El benznidazol se administra en dosis de 5 mg/kg/día durante 60
dias. La dosis diária de benznidazol se administra cada 8 o cada 12 horas,
preferentemente después de Ias comidas.

El médico tratante debe tener en cuenta los efectos adversos más
frecuentes producidos por cada uno de los fármacos que son para el
nifurtimox: anorexia, adelgazamiento, alteraciones psíquicas y alteraciones
digestivas. Para el benznidazol: dermopatía y neuritis periférica.

El tratamiento debe ser interrumpido ante Ia aparición de efectos
colaterales importantes como reacciones alérgicas intensas, fiebre con
adenopatía, neuropatía periférica acentuada y depresión de medula ósea.

Para Ia evaluación de Ia eficácia dei tratamiento se recomienda Ia
evaluación clínica, electrocardiográfíca y serológica dei paciente por Io
menos una vez ai ano, considerando que Ia serología puede disminuir sus
títulos y aún volverse negativa trás 10 o más anos.

SUMMARY

Etiological treatment of Chagas disease. Conclussions of a group of experts

Conclussions of a group of experts on Chagas disease etiological treatment
who met at Fiocruz, Rio de Janeiro, Brazil, in april 1998 are presented.
Besides the indication at the acute phase, trypanocidal treatment is also
recommended on the recent chronic phase (children under 12 years old) after
the successfull results obtained in two randomized trials, in Brazil and
Argentina, as well as on the chronic phase with the goal of parasite
eradication and avoidance of the progression of potential visceral lesions.
Treatment make sense only in those áreas or geographical regions in which
the transmission, eiíher by vector or transfusion, hás been interrupted.
Recomended drugs are benznidazol and nifurtimox, both in long term
schedule (30 to 60 days). Cure chriterium is to achieve a persistem
serological negativation in those under a long follow up, which is obtained
after months for those treated during the acute phase, years for those treated
on the recent chronic phase and decades for the others.

KEYWORDS: Chagas disease. Etiological treatment. Trypanosoma cruzi.
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