RESUMO

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS
CRONICA EN ARGENTINA

Julio O. Ldzzari y Héctor Freilij

Para el tratamiento de la enfermedad de Chagas cronica se han
utilizado en las tltimas tres décadas el nifurtimox y el benznidazol y mads
recientemente y en menor medida, el allopurinol.

Nifurtimox

Esta droga comenzé a ensayarse en Argentina en 1965 para el
tratamiento de la forma aguda y posteriormente para la forma crénica de la
enfermedad.

La exploracién inicial acerca de distintas dosis y formas de
administracién determiné que se utilizaran 15 mg/kg/dia en pacientes de 5 a
14 afios durante 120 dias. En pacientes adultos la dosis invariablemente fue
de 8 a 10 mg/kg/dia por periodos que oscilaron entre 30 y 120 dias.

Con esta forma de administracion, el nifurtimox produjo
negativizacién del xenodiagnéstico entre el 88 y el 100% de los casos que
completaron el tratamiento y el seguimiento, que varié entre 8 y 123 meses.

Ya en 1968, los investigadores que habian ensayado el nifurtimox
coincidieron en que a diferencia de lo que ocurria en la etapa aguda, en el
paciente crénico rara vez se negativizaba la serologia. Se observé que esta
respuesta era tan frecuente, que algunos estudios no incluyeron la serologia
entre los controles efectuados a los pacientes tratados. Entre los
investigadores que estudiaron el efecto del nifurtimox sobre las reacciones
serol6gicas, sélo un grupo de ellos encontrd negativizacién variable entre 28
y 38% de los casos.

Desde el comienzo de su aplicacién clinica se observé que el
nifurtimox producia efectos indeseables que en ocasiones impedian continuar
con el tratamiento. En los distintos estudios, los pacientes que debieron
abandonar el tratamiento llegé hasta el 18%. Por otra parte, entre los que
continuaron la medicacién, entre el 31 y el 97% presentd alguna molestia que
sin embargo, permitié continuar con la administracion de la droga.
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Eenznidazol

Hacia 1974 comenzaron en Argentina los ensayos con benznidazol.
En 1978 se publicaron los primeros resultados en los que se habian utilizado
dosis entre 4 y 10/mg/kg por periodos de entre 30 y 60 dias. A partir de 1983,
se utilizé invariablemente la dosis diaria de 5 mg/kg por periodos que
oscilaron también entre 30 y 60 dias.

Estas distintas formas de administracién lograron la negativizacién
del xenodiagnéstico en el 75 al 95% de los casos que completaron el
tratamiento y el seguimiento, que duré entre 18 y 87 meses.

En un estudio reciente en nifios de 6 a 12 afios de edad, el
tratamiento con benznidazol produjo una disminucién significativa de los
ti-tulos de anticuerpos en los pacientes que recibieron la droga. Esta
disminucién en cambio, no se observé en los pacientes que recibieron
placebo.

Esta droga también produce efectos secundarios que en ocasiones
comprometen la continuidad del tratamiento, Asi, los distintos estudios
mostraron que hasta el 33% de los casos debié abandonar la medicacién
debido a manifestaciones de intolerancia. Entre los pacientes que
completaron el tratamiento, entre el 12 y el 88% tuvo alguno de los efectos
colaterales del benznidazol que son ampliamente reconocidos por todos los
que lo han utilizado,

Allopurinol

Basados en conceptos teéricos y en resultados de estudios
experimentales, un grupo de investigadores de Argentina evalu6 el efecto del
allopurinol en el tratamiento de la forma crénica de la enfermedad de Chagas.
Para ello exploré dosis diarias de 300, 600 y 900 mg, no encontrando
diferencias significativas en los efectos producidos por las dos iltimas
cantidades.

Los autores que utilizaron el allopurinol hallaron negativizacién
serologica en el 32 al 36% de los casos segiin la reaccién analizada. Ademas
comprobaron negativizacion del xenodiagnéstico en el 92% de los casos.
Estos resultados fueron marcadamente diferentes de los observados en los
controles, que no recibieron tratamiento,

El allopurinol en las dosis utilizadas produjo una variedad de efectos
adversos, los que sin embargo se observaron en una proporcién inferior al
15% de los tratados. En ningiin caso esos efectos indeseables de la droga
determin6 la suspension del tratamiento.

. La excelente tolerancia y el alto grado de efectividad del allopurinol
determind que se lo considerara como una alternativa promisoria para el

12 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL

tratamiento de la enfermedad de Chagas. Sin embargo, en un estudio
transnacional multicéntrico, estas expectativas no pudieron ser confirmadas.

Criterios de evaluacion del tratamiento

Los resultados del tratamiento de la enfermedad de Chagas se
evaltian por los cambios en la serologia, en la parasitemia y en la evolucion
clinica.

Considerando las caracteristicas evolutivas de la enfermedad de
Chagas, los cambios seroldgicos y los efectos sobre la parasitemia se pueden
estudiar al cabo de periodos variables que generalmente se miden en meses.
Las alteraciones clinicas en cambio, requieren del control durante varios
afios. Esta circunstancia ha desalentado a la mayoria de los investigadores
para encarar esta clase de seguimiento.

Por esta razon, casi todos los estudios han centrado su atencion en
las modificaciones serologicas y parasitolégicas, quedando postergado el
seguimiento clinico a largo plazo de los pacientes tratados. Asf, se ha
considerado hasta ahora que los pacientes que negativizan la serologfa y la
parasitemia pueden considerarse curados aln cuando no exista una
correlacion clinica que lo confirme.

La falta de informacién suficiente sobre la influencia del tratamiento
sobre la evolucion clinica de la enfermedad acentia la importancia de las
observaciones realizadas por Viotti y col publicadas en 1994 sobre la
evolucién clinica de pacientes tratados en la etapa crénica de la enfermedad.

Influencia del tratamiento sobre la evolucion clinica en la etapa cronica de la
enfermedad

Viotti y col trataron a 110 pacientes de una edad media de 48 afios
con 5 mg/kg/dia de benznidazol durante 30 dias, los controlaron a lo largo de
un periodo medio de 8 afios y compararon sus hallazgos con los de otros
pacientes que no recibieron tratamiento y que sirvieron de control.

Asi observaron que la serologia se negativizé completamente en el
19% de los tratados mientras que esta negativizacion ocurri6 solamente en el
6% de los controles (p<0.05). La cuantificacion de la serologfa mostré una
prevalencia significativa de titulos altos en los no tratados (p<0.02) y de
titulos bajos en los que recibieron tratamiento con benznidazol (p<0.05).

El examen clinico de los pacientes mostré que mientras el 23% de
los controles tuvo cambios electrocardiograficos desfavorables, esas
alteraciones se comprobaron solamente en el 5% de los tratados (p<0.001).

La correlacion con la serologia sefialé que aquéllos pacientes con la
serologia negativa, independientemente del tratamiento, no desarrollaron
alteraciones del electrocardiograma. En cambio entre los que mantuvieron
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toda su serologia positiva se observo una prevalencia de esas alteraciones en
el 29% de los controles y solamente en el 2% de los tratados con
benznidazol.

El andlisis cuantitativo de la serologia también mostré que los
pacientes con titulos bajos tenian mayor prevalencia de alteraciones
electrocardiograficas entre los controles (28%) que entre los que recibieron
tratamiento (5%, p<0.05).

Estos resultados indicarian que el tratamiento ejerce un efecto
protector en la etapa crénica de la enfermedad de Chagas atn en pacientes
que ya presentan manifestaciones de lesién orgénica.

Prevencion de los efectos secundarios de las drogas tripanosomicidas

Uno de los factores que ha tenido influencia decisiva en la limitacion
de las indicaciones del tratamiento parasiticida en la enfermedad de Chagas
crénica fue la elevada prevalencia de efectos secundarios.

Con la intenci6n de evaluar la prevencion de esos efectos producidos
por el benznidazol, Carpintero utilizé en 1983 la administracién simultdnea
de 20 mg/dia de 4cido tiéetico y la comparé con un placebo.

De esa manera comprobé que ¢l dcido tidetico no tiene influencia en
el efecto parasiticida del benznidazol y que determina una tolerancia a esta
droga libre de efectos secundarios en el 92% de los casos frente a sélo el 56%
de los que recibieron benznidazol mds un placebo (p<0.005). Mientras en el
grupo placebo dos pacientes debieron abandonar el tratamiento por los
efectos indeseables del benznidazol, ninguno de los que recibi6 ademés 4cido
tioctico debid dejar el estudio.

En experiencias clinicas no controladas, también se ha observado el
mismo efecto del 4cido tidetico sobre los efectos secundarios producidos por
la administracion de nifurtimox.

Normas de tratamiento

El Ministerio de Salud de Argentina produjo en 1983 normas de
tratamiento. Esas normas estipulaban sencillamente que los pacientes con
enfermedad de Chagas aguda debian ser tratados y los pacientes con
enfermedad de Chagas crénica no debian recibir tratamiento.

En el corriente afio de 1998, el mismo Ministerio de Salud considera
adoptar nuevas normas al respecto. Estas nuevas normas contemplan dos
definiciones. Una de ellas es la de “fase indeterminada” equivalente a la de
“infectado chagasico” frente a la de “fase crénica” que se refiere al “enfermo
chagdsico (crénico con manifestacién orgénica)”.

Sobre la base de esas definiciones, se exponen las siguientes
indicaciones de tratamiento: forma aguda, exacerbaciones en
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inmunocomprometidos, forma indeterminada en nifios y adolescentes, forma
indeterminada en adultos y cardiaca incipiente asintomatica, y transplante de
organos.

Estas orientaciones terapéuticas contemplan el uso de nifurtimox o
benznidazol. El nifurtimox se recomienda en dosis de 10 mg/kg/diax60 dias
hasta la segunda infancia, y en dosis de 8 mg/kg/diax60 dias en adolescentes
y adultos.”

Por otra parte, el benznidazol es indicado en dosis de 5
mg/kg/diax30 dias o durante 60 dias en caso de no negativizacién de la
parasitemia. En los lactantes se sugiere la dosis diaria de 7 a 10
mg/kgx30dias. Finalmente, en la fase indeterminada aconseja 5 mg/kg/diax60
dias. Enuncia ademas como criterio de curacién la negativizacién serologica
y parasitologica.

Disponibilidad de las drogas

En Argentina se dispone de ambas drogas para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas.

El nifurtimox (Lampit de Bayer) es provisto gratuitamente en
comprimidos de 120 mg por Bayer a instituciones y médicos que se lo
soliciten.

El benznidazol (Radanil de Roche) en comprimidos de 100 mg estda
disponible para su compra por el ptblico general en todo el pais aunque en
forma restringida.
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