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Introduccién

La enfermedad de Chagas que en Argentina se estima hay 2.300.000
infectados (Esquivel ML, Segura EL, 1994), pude cursar con una fase aguda,
hasta los 6 meses de adquirida la infeccin, una fase ideterminada sin
sintomatologia y una crénica en la cual aproximadamente el 30% de los
infectados presentan alguna evidencia clinica (Rosembaun MB y Cerisola JA,
1961) luego de aproximadamente 15 afios. En Argentina, hasta el presente el
tratamiento con nifurtimox o benznidazol son indicados en la fase aguda y en
los nifios infectados hasta los 3 afios de edad (Lugones H, 1978; Ministerio
de Salud, 1983; Moya PR et al, 1985). Desde 1992 el Programa de Control
de Chagas en Argentina implementa sus acciones a través de la estrategia de
participacién comunitaria (Segura EL et al, 1994), lo que le permitié alcanzar
en 1996 la instalacién de la vigilancia en el area de mayor transmision y
continuar hasta cubrir toda el 4rea endémica (Chuit R y Segura EL, 1996).
Esta misma metodologia permite estudiar serologicamente a los nifios
residentes en el 4rea endémica para diagnosticar infeccién por 7. cruzi y
posteriormente ingresarlo al sistema de atencién médica., Este trabajo ensay6
un esquema terapéutico y su estrategia de aplicacion en 4reas rurales,

Objetivo
Evaluar la eficacia y tolerancia del tratamiento especifico, en nifios

entre 6 y 12 anos de edad, con infeccién por T. cruzi en fase indeterminada
tratados con benznidazol.
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Metodologia

Fue disefiado un ensayo clinico (Sosa Estani et al, 1997; Sosa Estani
S et al, 1997), aleatorio a doble ciego para evaluar la eficacia y tolerancia del
tratamiento con benznidazol a una dosis de 5 mg/kg/dia durante 60 dias, o
placebo y evaluados con un seguimiento durante 48 meses. El 4rea de estudio
comprende 14 localidades ubicadas en los Municipios de Gral Mosconi,
Embracacién y Pichanal, en el noroeste de Argentina, al norte de la Provincia
de Salta, El 70% de los nifios vivian en el area rural. Esta 4rea se encuentra
bajo vigilancia entomoldgica desde 1982. Los nifios fueron pareados por
edad en cada localidad para recibir benznidazol (NTb) o placebo (NTp). El
tratamiento fue ambulatorio y los comprimidos fueron administrados por
padres, maestros, o enfermeros de puestos sanitarios. Se realizaron controles
médicos continuos con estudios de laboratorio clinico (hemograma completo,
hepatograma, creatinina, orina completa) y electrocardiograma (ECG) para
evaluar la tolerancia a través de la aparicion de efectos adversos. Esto se
consideraron severos si estos estaban presentes y obligaban a la suspencién;
internacion y tratamientos especiales, moderados si estos estaban presentes y
obligaban a la interrupcién sin internacién, y leves si estos estdn presentes
pero permitieron completar el tratamiento. Para evaluar la efectividad se
realizaron estudios seroldgicos antes de tratamiento (linea de base), y a los 3;
6; 12; 18; 24 y 48 meses después del tratamiento. Estos incluian Ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), hemoaglutinacion indirecta (HAI) e
inmunofluorescencia indirecta (IFI). Se implementé una nueva ELISA
(ELISA F29) usando una molécula recombinante definida como antigeno,
obtenida de proteina flagelar de 7. cruzi (Porcel BM et al, 1996; Ruiz AM et
al, 1997). El clon que codifica la proteina total fue subclonado en el vector de
expresion pMAL-p2 y expresada en Escherichia coli (Porcel BM et al, 1996).
Al final del seguimiento se realizé xenodiagnéstico usando 2 cajas con 10
Triatoma infestans en estadio Il o IV.

Resultados

106 nifios completaron el tratamiento bajo protocolo, 55 NTb y 51
NTp. La evaluacion entomoldgica de las viviendas de los nifios bajo ensayo
mostré un 0% de infestacién por 7. infestans.

Hubo una buena tolerancia al tratamiento. En menos del 30% se
registré algun efecto adverso que incluyeron colico intestinal, exantema
morbiliforme, cefalea, anorexia, vomito, nauseas, diarrea, mareo, parestesia o
temblor, Durante el tratamiento solamente coélico intestinal y exantema
morbiliforme fueron mas frecuentes en los NTb que en los NTp (p<0.05), con
una media de dias de apariciéon de 113 +/- 9.6 y 195 +/- 16.7
respectivamente. Ningtn nifio present6 efectos adversos severos y 10%(6/55)
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tuvieron efectos adversos moderados. Todos los efectos adversos observados
desaparecieron al disminuir la dosis o interrumpir el tratamiento. Los NTb y
bi;p no mostraron diferencias significativas en los exdmenes de laboratorio
clinico.

En el estudio de base, los exdmenes de electrocardiogrdmas (ECGs)
mostraron algunas anormalidades (hemibloqueo anterior izquierdo o bloqueo
de rama derecha tipo IT), en 5% en NTb y 4.8% en NTp (p>0.05). Después de
48 meses de seguimiento algunos cambios en los ECGs (latidos ectopicos)
fueron detectados en 2.5% de NTb y el 2.4% de los NTp (p>0.05). Al final
del seguimiento no fue detectado ningin trastorno de la conduccién.

Solamente los nifios que completaron mas de 30 dias de tratamiento
fueron considerados en el andlisis de eficacia del tratamiento, 101/106
(95.2%). Usando serologia convencional, en los NTb se observé un
decresimiento significativo de las medias del log, de los titulos en la HAI yla
IFT; y la densidad 6ptica en la ELISA, mientras no se observaron cambios
significativos en los NTp. Despues de 48 meses se observé seroconversién
(seropositivo a seronegativo) en 11.3%(5/44) de los NTb y en 4.5% de los
PTp (Test de Mc Nemar, p<0.05). El porcentaje de nifios seronegativos por
ELISA F29, disminuy6 de 35.7% a 62.1%, 6 y 48 meses después del
tratamiento respectivamente. Al final del seguimiento 38% de los NTb y
100% de los NTp permanecieron seropositivos usando ELISA F29
(p<0.001). Los xenodiagndsticos realizados al final del seguimiento fueron
positivos en 51.2% de los PTp y en 4.7% de los NTb (p<0.001).

Discusién

Estos resultados muestran la eficacia del tratamiento especifico con
penmidazol contra el 7. cruzi en nifios menores de 13 afios de edad con
infeccion en fase indeterminada de la enfermedad de Chagas, quienes habrian
adquirido la infeccion al menos 6 afios antes del inicio del tratamiento. En los
Gltimos afios reportes de ensayos clinicos han mostrado diferentes resultados
flemostrando la eficacia y tolerancia al tratamiento en pacientes adultos con
m_feccién crénica por T. cruzi (Ferreira O, 1990; Galvio LMC et al, 1993;
Viotti R et al, 1994), usando diferentes disefios y test para evaluar los
resultados.

Efectos adversos severos fueron reportados en pacientes tratados con
benznidazol (Fragatta Filho A et al, 1994), contrastando con nuestros
resultados y el de otros autores donde el tratamiento fue bien tolerado y no se
observaron efectos adversos severos (de Andrade ALS et al, 1996; Blanco S
et al, 1997).

Otros estudios han reportado tasa de cura en adultos Jovenes y nifios
entre el 6% y el 20% con cambios en los titulos de anticuerpos a través de
serologia convencional (Ferreira O, 1990; Viotti R et al, 1994; de Andrade
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ALS et al, 1996, Blanco S et al, 1997) en concordancia con los resultados
observados en nuestro ensayo en un seguimiento de 48 meses.

La desaparicion de anticuerpos reactivos con F29 después de 6
meses de tratamiento puede ser un marcador temprano de cura en nifios
tratados al ser comparado con la serologia convencional. Otros autores
encontraron resultados similares usando antigenos no usados en serolgia
convencional (Galvdo LMC et al, 1993; Gazzinelli RT et al, 1993; de
Andrade ALS et al, 1996). Este es el primer estudio que usé una molécula
recombinante como antigeno (Porcel BM et al, 1996, Ruiz AM et al, 1997)
en una ELISA para evaluar la efectividad del tratamiento contra 7" cruzi.

La positividad del xenodiagnéstico, significativamente menor en los
NTb al ser comparados con los NTp, es atribuido al efecto del tratamiento, tal
como fue observado por otros autores en pacientes adultos (Cerisola JA,
1977; Gallerano R et al, 1985; Viotti R et al, 1994). Como hipdtesis la baja
frecuencia de xenodiagndsticos positivos podria indicar una baja parasitemia
y por lo tanto una baja carga parasitaria. Este fenémeno podria ser
responsable en la prevencién de la evolucién hacia la enfermedad crénica.
Esta hipétesis estd soportada en la literatura donde ensayos clinicos
demostraron que la quimioterapia con benznidazol en la etapa crénica de la
infeccion reduce la generacién de lesiones viscerales y produce un descenso
de los titulos de anticuerpos después de 8 afios de tratados (Viotti R et al,
1994).

En este ensayo el seguimiento fue de 48 meses y los pacientes
fueron nifios, por lo tanto las anormalidades en los ECGs fueron infrecuentes
y no se observaron diferencias entre los NTb y NTp.

En nuestro estudio demostramos que nifios infectados por T. cruzi,
residentes de area rurales pueden ser tratados con éxito de forma ambulatoria,
obteniendo asi la cura de la infeccién en las primeras décadas de la vida
(Cichero JA 1969; de Andrade ALS et al, 1996; Cangado JR, 1997, Blanco S
et al, 1997) y contribuyendo a la interrupci6n de la transmisién en dreas bajo
vigilancia.

Conclusiones

Nuestro trabajo demostré que el tratamiento en el esquema
propuesto:

Es efectivo en mas del 60% de los casos tratados.

Es bien tolerado, y posible de ser implementado ambulatoriamente
en nifios residentes en 4rea rurales. Aunque siempre los pacientes deben
residir en viviendas bajo vigilancia entomoldgica y tener acceso al sistema de
salud local para la supervisiéon médica.
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-

Es posible evaluar la efectividad con un marcador precoz, usando
una molécula recombinante definida (F29), implementada a través de un
rapido y simple procedimiento serolégico (ELISA).

Ofrece una buena oportunidad de tratar y obtener cura en las
primeras décadas de la vida, reduciendo el riesgo del desarrollo de las
lesiones viscerales de la fase cronica,

Este trabajo recibi6 apoyo financiero del Trainning and Research on Tropical Diasease (TDR)
UPND/WB/WHO/TDR, National Public Heatlh Ministery and SAREC (The Swedish Agency
for Research Cooperation With Developing Countries).
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