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RESUMEN

Se presentan las conclusiones de la Reunion realizada en la Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil,
en abril de 1998, por un grupo de especialistas convocados para discutir la situacion actual
del tratamiento de la enfermedad de Chagas. Se recomienda el tratamiento, no solo durante
la fase aguda, sino que tambien en la fase cronica reciente (nifos hasta los 12 afos) dados
los resultados obtenidos en dos estudios randomizados, realizados en el Brasil y en la
Argentina, asi como también durante la fase cronica con el objetivo de erradicar ¢l parasito y
evitar la potencial progresion de lesiones viscerales. El tratamiento s6lo tiene sentido en
areas o regiones geograficas en donde se haya interrumpido la transmision, tanto vectorial
como transfusional. Las drogas recomendadas han sido el benznidazol o el nifurtimox, en
esquemas de duracion prolongada (30 a 60 dias), El ¢ritério de cura es el de negativizacion
serologica persistente, lo que se logra. en aquellos pacientes seguidos por largo tiempo. en
periodos de meses para los tratados durante la fase aguda, anos para aquellos tratados en la
fase cronica reciente y décadas para los demas.

UNITERMOS: Enfermedad de Chagas. Tratamiento especifico. Benznidazol.
Trypanosoma cruzi.

1. INTRODUCCION

Con la aparicion de nifurtimox (Nf) en 1965, el tratamiento
etiolégico de los individuos infectados con Trypanosoma cruzi cuenta con
medicamentos efectivos. Su eficacia se comprobé inicialmente en el
tratamiento de personas infectadas durante la etapa aguda de su infeccion,
donde por lo menos la mitad de los pacientes tratados presentd examenes
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parasitologicos seriados y serologicos negativos en plazos que variaban entre
meses y pocos afios. A partir de 1971 se iniciaron los estudios sobre los
resultados con benznidazol (Bz), cuya eficacia fue similar o, inclusive,
superior al nifurtimox en pacientes tratados durante la fase aguda (Rassi y
Luquetti, 1992),

En Chile, Argentina y Brasil, varios investigadores dedicaron parte
de su vida al estudio de la eficacia de estos dos medicamentos que atn siguen
en uso. Las investigaciones comenzaron a dar frutos después de haberse
establecido la necesidad de esquemas de tratamiento de duracién prolongada,
es decir, entre 60 y 120 dias (Brener, 1961, Prata, 1963, Bocca Tourres, 1969,
Cerisola, 1977, Barclay et al. 1978, Lazzari y Freilij, 1998). Como criterio de
curacion, se consideré necesario que los pacientes tuvieran serologia negativa
para T. cruzi. Esta ausencia de anticuerpos anti-Trypanosoma cruzi se podria
obtener en plazos variables después de acabado el tratamiento (Rassi y
Luquetti, 1992).

Posteriormente, algunos investigadores notaron que el tratamiento
de nifios con estos farmacos era eficaz, ain en algunos casos en que la
infeccién no era aguda como lo demostraba la conversién serolégica de
positiva a negativa (Rassi, 1987, Ferreira, 1990). Por otra parte, en la mayoria
de los estudios en que participaron adultos tratados durante la fase cronica,
los resultados indicaron que era practicamente imposible obtener la
conversion serolégica, ain cuando los pacientes fuesen seguidos por algunos
anos.

Existieron sin embargo argumentos favorables al uso también en la
fase cronica de los medicamentos disponibles, como lo demostraron las
observaciones experimentales de Lima Pereira (1983), Andrade et al. (1989),
Andrade et al. (1991) y Segura et al. (1994), que indican que el tratamiento
especifico con benznidazol, nifurtimox o MK-436 (un nitroimidazélico)
promueve la regresion total o parcial de las lesiones miocéardicas y las
presentes en el musculo esquelético. Esto ocurrié principalmente en los
animales considerados como curados.

Las investigaciones recientes realizadas con técnicas especiales de
tipo inmunohistoquimico (Higuchi et al. 1993) y moleculares (reaccién en
cadena de la polimerasa), descritas por Jones et al. (1993), demostraron una
elevada frecuencia de 7. cruzi (o sus fracciones) en el miocardio de pacientes
con cardiopatia chagéasica cronica y su asociacién con la intensidad de la
inflamacion. Este hecho reafirma la necesidad de eliminar al parasito de los
tejidos para prevenir la aparicion de lesiones.

En 1990 se iniciaron dos ensayos clinicos, con benznidazol y con
placebo en doble ciego en nifios de edad escolar para verificar la hipétesis
siguiente: si el tratamiento etioldgico se ofrece durante las primeras etapas de
la forma indeterminada de la enfermedad, el paciente tiene mayores
posibilidades de curacién. De los dos estudios, uno se hizo en Goias, Brasil y,
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el otro, en Salta, Argentina, y en ambos se siguié el mismo protocolo. Los
resultados obtenidos (Andrade et al. 1996; Sosa et al. 1998) demuestran que
los titulos de anticuerpos anti-7.cruzi son significativamente més bajos en
nifios tratados con benznidazol que en aquellos tratados con placebo y se
observé ademas que en algunos se obtiene la conversion serol6gica deseada,

En 1994 se publicaron los primeros resultados (Viotti et al. 1994)
que demostraban la eficacia del benznidazol en la fase crénica tardia. Estos
autores también demostraron una disminucioén significativa de los titulos de
anticuerpos en aquellos pacientes que recibieron benznidazol cuando se les
compara con los pacientes que no recibieron tratamiento. El grupo tratado
desarrollé menos alteraciones electrocardiogréficas 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 la fase crénica sin presentar conversién negativa en su serologia durante
los primeros afios, lo hacian en plazos mucho mas largos, de 10 a 20 afios
(Ferreira, 1990, Galvdo et al. 1993). En conjunto, estos resultados sugieren
que una parte de los chagasicos es susceptible al tratamiento
quimioterapéutico, independientemente de la fase en que se encuentren o de
su edad. La variabilidad en los hallazgos dependeria del tiempo en que los
pacientes fueron seguidos. Este tiempo se mide en meses durante la fase
aguda, en afios en la fase crénica temprana y en décadas en aquellos tratados
durante la fase cronica tardia.

Asimismo, actualmente se dispone de métodos de diagndstico
serologico mas rapidos y de mejor sensibilidad y especificidad. Los
problemas de uniformidad se han minimizado gracias a la disponibilidad de
estuches (kits) comerciales y el horizonte se ha ampliado con el uso de otras
herramientas como PCR. También se han probado nuevos antigenos
purificados, recombinantes y sintéticos, que en la actualidad estén bajo
evaluacion. Asf, hoy en dia hay varias técnicas convencionales que permiten
obtener un perfil de titulos de anticuerpos anti-T.cruzi de un paciente y
estudiar los cambios que puedan suceder durante y después del tratamiento.

A pesar de todos los progresos efectuados, el tratamiento con
benznidazol y con nifurtimox tiene efectos colaterales y sigue sin ser
totalmente eficaz, puesto que adn en pacientes que rapidamente revierten su
serologia, como ocurre en la fase aguda, pueden darse fracasos terapéuticos.
Por estas razones, se sigue necesitando la investigacion para encontrar otros
medicamentos mas eficaces y con menos efectos secundarios.

Ante todas estas novedades, la OMS y la OPS desean divulgar los
nuevos conocimientos sobre el tratamiento y recomiendan su aplicacion en
paises donde la enfermedad de Chagas ya se encuentra bajo control. De la
misma manera, el Ministério de la Salud de Argentina ha publicado normas
de tratamiento que se han ido modificando a medida que avanza la ciencia.
En Brasil, en 1996, se hizo una reunién para uniformar el tratamiento y se
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publicé un manual para el médico practico. Este se amplié en su segunda
edicion de 1997. Lamentablemente, aGn quedan millones de personas
infectadas por 7. cruzi que tienen posibilidades de desarrollar las diferentes
formas clinicas de esta infeccion.

A esta reunion sobre el tratamiento etiologico en la fase créonica de
la enfermedad de Chagas, realizada en Rio de Janeiro del 23 al 25 de abril de
1998, se convoco a investigadores de varios paises de América Latina para
que informaran sus experiencias y para colaborar en la elaboracion de las
recomendaciones pertinentes, que se encuentran al final de esta publicacion.

2. EFICACIA 'Y TOLERANCIA DEL BENZNIDAZOL (Bz) COMO
TRATAMIENTO ESPECIFICO EN NINOS DE EDAD ESCOLAR EN
DOS ESTUDIOS ALEATORIOS, DOBLE CIEGO, EN ARGENTINA Y
BRASIL

En el estudio realizado en el Brasil entre 1991 y 1995 (Andrade et
al. 1996), se estudio a 1.990 escolares del Estado de Goias por medio de tres
técnicas serologicas. Estas técnicas fueron la inmunofluorescencia indirecta
(IFT), hemaglutinacién indirecta (HAI) y el ensayo inmunoenzimatico
(ELISA). Las muestras se obtuvieron por puncién digital y se conservaron en
papel de filtro. Se encontré que 129 escolares presentaron las tres reacciones
positivas. Las mismas se confirmaron en muestras de suero a las que se les
llevo a cabo las pruebas serologicas nombradas y una prueba de ELISA con
antigenos purificados y revelada por quimioluminiscencia (Almeida et al,
1994). Se considerd que los nifios que presentaron reacciones serologicas
positivas eran elegibles para el estudio. Los mismos fueron divididos
aleatoriamente en dos grupos pareados por sexo y edad: durante 60 dias, uno
de los grupos recibio Bz (7,5 mg/kg/dia) (n=64) y el otro recibié placebo
(n=65). El estudio fue de doble ciego durante los 38 meses de seguimiento.

En Argentina (Sosa et al. 1998), se seleccionaron 106 nifios de entre
6 y 12 afios de edad. Aleatoriamente se escogieron 55 para que recibieran
tratamiento con Bz y a 51 se les traté con placebo. Las pruebas serologicas
fueron las mismas (HAI, IFI y ELISA), y se les hizo ademés una prueba
ELISA con un antigeno recombinante F29 de origen flagelar (Ruiz et al.
1997). La dosis de Bz fue de 5 mg/kg/dia durante 60 dias con un seguimiento
de 48 meses. En ambos grupos se recolectd sangre cada 3,6,12,18,24 y 36/48
meses después de terminado el tratamiento,

El criterio de seropositividad en el estudio de Brasil fue de titulos
iguales o mayores a 1/16 para HAI, igual o mayores a 1/40 para IFl, y de
densidad optica igual o mayor de 1,2 veces la del punto de corte para ELISA.
En la ELISA con quimioluminiscencia se consideraron reactivos los valores
mayores que 1,0 del punto de corte. Los laboratorios que realizaron las
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pruebas no supieron quiénes eran los individuos que recibieron benznidazol y
quiénes recibieron placebo. Los investigadores tampoco tuvieron acceso a
este tipo de informacién hasta después de terminado el estudio.

En ambos estudios se realizaron exdmenes de laboratorio que
incluyeron hemograma, transaminasa, creatinina, examen de orina y heces y
electrocardiogramas (ECG). No se hallé diferencias en los ex4menes de
laboratorio entre los individuos que recibieron el medicamento y aquellos que
tomaron placebo. En el estudio del Brasil, se registraron alteraciones ECG
caracteristicas en 13 nifios. Nueve de ellos presentaron un bloqueo completo
de rama derecha, todos asintométicos. También en Argentina, el 5% de los
nifios present6 alteraciones en el ECG, lo que demuestra que en ambos paises
existe cardiopatia chagasica precoz. En ambas 4reas se hizo vigilancia
entomol6gica durante todo el periodo de observacién para evitar posibles
reinfecciones.

En cuanto a la tolerancia a la droga, ambos estudios registraron
pocos casos de reacciones colaterales leves, como célicos 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 cutaneas leves, como eritema, papulas y prurito.

En Argentina, 6 de los 55 nifios del estudio presentaron efectos
adversos moderados que desaparecieron cuando se les redujo la dosis o al
interrumpir el tratamiento. S6lo uno de los nifios debi6 interrumpir el
tratamiento en el estudio realizado en Brasil. En Argentina, 5 de los nifios no
completaron el tratamiento.

Finalizados los estudios, en ambos paises se comprobé una
disminucién significativa de los titulos de anticuerpos, cuantificados
tnicamente por serologia convencional en los grupos que recibieron
benznidazol.

En el estudio del Brasil, la eficacia se midi6 por la reduccion de
titulos de los anticuerpos presentes en el suero. El estudio se pudo completar
en un 87% de los escolares. Los titulos de IFI se redujeron en cinco veces de
la media geométrica inicial con relacién al grupo placebo, cuya media
geométrica se mantuvo. Al hacer la comparacién con los resultados ya
obtenidos por la serologia convencional, se encontré que 37 de los 64 nifios
que recibieron Bz (58%) y 3 (5%) de los que recibieron placebo mostraron
serologia negativa por ELISA quimioluminiscente. La eficacia del
tratamiento con Bz fue de 55,8%.

En el estudio hecho en Argentina se pudo evaluar a 101 nifios. De
éstos, 50 recibieron Bz y los 51 restantes recibieron placebo. Con IF1, HAI y
ELISA, se detecté una disminucion significativa de la media de los titulos de
anticuerpos en el grupo que recibi6 Bz. En 5 de 44 (11,3%) nifios que
recibieron Bz cuatro afios antes y en el 4,5% de los que tomaron placebo se
observé seroconversion negativa al ser evaluados por serologia convencional.
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Al utilizar métodos no convencionales (prueba ELISA con antigeno
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
individuos que recibieron placebo y el 32% de los que recibieron Bz (<0,005)
tenian anticuerpos cuatro afios después de terminado el estudio.

El estudio se completé con un xenodiagnostico al ﬁr_w] Qel
seguimiento (20 ninfas de Triatoma infestans). El xenodiagnostico fue
positivo en un 51,2% de los nifios que recibieron placebo y en un 4,7% de los
que recibieron Bz (p<0,001). .

Finalmente, después de haber comprobado la eficacia y tolerancia
del tratamiento con Bz, ambos grupos controles en Argentina y Brasil
recibieron tratamiento con ese farmaco.

De acuerdo con estos dos estudios hechos en dos paises diferentes
por dos grupos de investigadores, en la misma fecha y siguiendo el mi;mo
protocolo, se puede llegar a las siguientes conclusiones sobre la eﬁc_ama y
tolerancia del tratamiento especifico con benznidazol durante 60 dias en
nifios en edad escolar (6 a 12 afios), a una dosis de 5-7,5 mg/kg/dia, con un
seguimiento de 3 a 4 afios con diferentes pruebas serologicas: ‘

(1) Existe una disminucion en el titulo de anticuerpos medidos por
técnicas convencionales (IFI, HAI, ELISA con antigeno no purificado)
Gnicamente en los grupos que recibieron Bz. En una pequefia proporcion, se
llega a la serologia negativa al cabo de 3 a 4 afios (11,3%).

(2) Se puede obtener del 55,8% al 62,1% de eficacia en los escolares
tratados con Bz al final de 3-4 afos, cuando los resultados se miden por
medio de pruebas ELISA por quimioluminiscencia empleando antigenos
purificados o por ELISA empleando antigenos recombinantes. Estas
diferencias son significativas cuando se comparan con los resultados
obtenidos en los grupos que recibieron placebo.

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

(4) Se observan alteraciones ECG en 5-10% de los inlfectados..l-!ay
indicios de que en caso de tratamiento eficaz, se pueda prevenir la aparicion
de estas alteraciones en individuos tratados, manteniéndose el ECG normal.

(5) Estos hallazgos sobre eficacia y tolerancia justifican la
recomendacion de tratamiento etioldgico a esta edad para todos los
infectados.

2.1 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN LA
ARGENTINA

Desde hace ya tres décadas, en Argentina, el tratamicnt? especiﬁs;?
de los infectados chagasicos se ha hecho con nifurtimox y benznidazol. Alli,
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el nifurtimox comenz6 a ensayarse en 1965 para el tratamiento de la fase
aguda de la enfermedad y se comenzé a usar posteriormente en pacientes en
fase crénica (15 mg/kg/dia en pacientes de 5 a 14 afios durante 120 dias y8a
10 mg/kg/dia por 30 a 120 dias en adultos). En el seguimiento se obtuvo
conversion negativa del xenodiagnéstico entre el 88% y el 100% de los casos
que completaron el tratamiento. Asimismo se constatéd que, a pesar de que en
los tratados durante la fase aguda la serologia se volvia negativa, lo mismo no
ocurria en general en los tratados durante la fase crénica. 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 10/mg/kg
por 30 a 60 dias). A partir de 1983, la dosis diaria fué de 5 mg/kg por 30 a 60
dias. Se obtuvo la conversion negativa del xenodiagnostico entre el 75 y 95%
de los casos en seguimiento por 18 a 87 meses. En estudio reciente en nifios
de 6 a 12 afios de edad, el tratamiento con benznidazol produjo una
disminucion significativa de los titulos de anticuerpos, algo que no se pudo
observar en los pacientes que recibieron placebo. Dados los efectos
secundarios, hasta el 33% de los casos debi6 abandonar la medicacién y entre
el 12 % y el 88% de ellos sufri6 algn efecto colateral (Lazzari y Freilij,
1998).

Tomando en cuenta hallazgos experimentales, se usé allopurinol en
dosis diarias de 300, 600 y 900 mg en el tratamiento de la fase crénica de la
enfermedad de Chagas. Segn la reaccién analizada, cuando se les compara
con los pacientes que no recibieron tratamiento, se hallé que hubo conversion
serologica de positiva a negativa entre el 32% y €l 36% de los casos y
conversion negativa del xenodiagnéstico en el 92% de los casos. Se
observaron efectos adversos en menos del 15% de los tratados, lo que no
obligd a suspender el tratamiento (Gallerano et al. 1985 y 1990). Estos
hallazgos ~determinaron que se realizara un estudio transnacional
multicéntrico que no confirmé las expectativas iniciales (Gianella et al. 1997)

Como criterios de evaluacion del tratamiento se han empleado los
cambios en la serologia, en la parasitemia y en la evolucién clinica. Mientras
que los primeros se pueden observar en meses, las alteraciones clinicas
requieren afios de control, hecho que ha desalentado a la mayoria de los
investigadores. Por esta razon, atin cuando no exista una correlacion clinica
que lo confirme, se consideran curados aquellos pacientes con serologia v
parasitemia negativas. Viotti et al. (1994) hicieron las primeras observaciones
en este sentido al tratar a 110 pacientes (edad media de 48 aftos) con 5
mg/kg/dia de benznidazol durante 30 dias. Tras un seguimiento medio de 8
afios, compararon sus hallazgos con los de otros pacientes que, aunque no
recibieron tratamiento, sirvieron de control. En el mismo estudio se observo
que la serologia fue completamente negativa en el 19% de los tratados,
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mientras que la conversién negativa occurié solamente en el 6% de los
controles (p<0.05). La cuantificacion de la serologia 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 ciim'co
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 correlacién con la serologia
sefial6 que, independientemente del tratamiento, aquellos pacientes con
serologia negativa no desarrollaron alteraciones en el electrocardiograma.
Entre los que mantuvieron la serologia positiva, en cambio, se observaron
alteraciones del ECG en el 29% de los controles y solamente en el 2% de los
tratados con benznidazol. El anélisis cuantitativo de la serologia también
mostré que los pacientes con titulos bajos tenfan mas prevalencia de
alteraciones electrocardiogréficas 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, alin en pacientes que ya presentan lesién orgénica.

En Argentina se ha utilizado el &cido tiéetico (20 mg/dia)
conjuntamente con el benznidazol, para prevenir la aparicion de los efectos
indeseables de este ultimo. Carpintero (1983) comprob6 que el 4cido tidetico
no tiene influencia en el efecto parasiticida del benznidazol, pero facilita la
tolerancia a este medicamento. Asf, esta combinacién no causa efectos
secundarios en el 92% de los pacientes, en comparacién con sélo el 56% de
los que recibieron benznidazol mds placebo (p<0.005). Mientras en el grupo
placebo hubo dos pacientes que debieron abandonar el tratamiento por los
efectos indeseables del benznidazol, ninguno de los que recibi6é ademas 4cido
tioetico debié dejar el estudio. El acido tidctico tiene el mismo efecto frente
al nifurtimox.

El 1983, el Ministerio de Salud y Accion Social de la Argentina
produjo normas de tratamiento que indicaban que a los pacientes con
enfermedad de Chagas en fase aguda se les debia tratar y, por el contrario, a
aquellos en la fase cronica de la enfermedad no se les deberia dar tratamiento.
En 1998, el Ministerio de Salud y Accién Social consideré la “fase
indeterminada” de la enfermedad como equivalente a la de “infectado
chagasico”, mientras que por “fase crénica” se consideré6 al “enfermo
chagdsico crénico con manifestaciones organicas”. En base a esas
consideraciones, se indica el tratamiento para la enfermedad en estadios
definidos como: forma aguda, exacerbaciones en inmunocomprometidos,
forma indeterminada en nifios y adolescentes, forma indeterminada en
adultos y cardiaca incipiente asintomatica y trasplante de 6rganos. En estas
orientaciones terapéuticas se contempla el uso de nifurtimox o de
benznidazol. El nifurtimox se recomienda en dosis de 10 mg/kg/dia por 60
dias, y en dosis de 8 mg/kg/dia por 60 dias en adolescentes y adultos. Se
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menciona el uso del benznidazol en dosis de 5 mg/kg/dia por 30 dias, o por
60 dias en caso que no se negativice la parasitemia. En los lactantes se
sugiere la dosis diaria de 7 a 10 mg/kg por 30 dias. Finalmente, en la fase
indeterminada, se aconseja administrar 5 mg/kg/dia por 60 dias. El criterio de
curacion es la conversion negativa serolégica y parasitologica.

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

El tratamiento practicado en pacientes en edad pediatrica ha
demostrado ser eficaz en las primeras semanas de una infeccién vectorial, en
los primeros meses de vida de la infeccion congénita, en la infeccién por
transfusion reciente y en los primeros estadios de una reactivacién (Cerisola
et al. 1972 y 1977, Lugones, 1978, Barclay et al. 1978, Moya et al. 1985,
Blanco, 1997).

Los datos en nifios con infeccién crénica escasean. Como
consecuencia de los fenémenos migratorios, un gran nimero de nifios en fase
crénica se concentra en la ciudad de Buenos Aires. Asi, se estudié a 45 nifios
mayores de 2 afios de edad (2 a 13 afios, mediana= 5 aios) que, ni recibieron
transfusiones ni permanecieron en zonas endémicas en los iltimos 2 afos, y
que fueron diagnosticados por serologia (HAI y ELISA o aglutinacion
directa). Entre ellos, el 31% sufria infeccion congénita. A todos se les hizo
hemograma, hepatograma, ECG, ecocardiografia cardiaca bidimensional y
radiografia de torax. Todos los pacientes resultaron asintomaticos y se les
tratd con nifurtimox 10-15 mg/kg/dia en 3-4 dosis por 60-90 dias, en una
dosis maxima de 480 mg/dia. En el 53% (24/45) no se detectaron signos de
toxicidad atribuibles a la medicaci6n, en 10 (22%) hubo inapetencia, 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 serologico cada tres meses en el
primer afo y luego en forma semestral. Hubo control cardiolégico anual con
radiografia de torax, ECG y ecocardiografia. El seguimiento se hizo en 23 de
los 45 (51%) pacientes durante, por lo menos, dos afios y en 16 de 23
pacientes se hizo un seguimiento de cuatro afios. Como criterio de curacion
se establecio la conversion serologica por dos técnicas serologicas en los
controles postratamiento. En 8 de 23 (34.7%) nifios hubo evidencias de
conversion serolégica negativa (grupo A). Cinco de 23 (21.7%) nifios
resultaron negativos a una sola técnica serologica (grupo B) y en 10 de los 23
(43.4%) pacientes restantes la serologia persistié reactiva, aunque a menor
titulo (grupo C). Se debe destacar que el tnico nifio mayor de 10 afios de
edad que sano recibid seis meses de tratamiento. La mediana de edad en el
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grupo A fue de 3,5 afios, la del grupo B fue de 5 afios y la del grupo C fue 9,5
afios. Se encontraron diferencias estadisticas entre el grupo A y B. Se observo
una buena tolerancia a la medicacion. Se concluy6 que el éxito terapéutico
esta relacionado con la edad al inicio del tratamiento (Freilij y Altcheh,

1998).

2.3. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN BRASIL

El criterio aceptado para la evaluacion del tratamiento fue la
extincion de la infeccién con resultado negativo definitivo de los exdmenes
parasitolégicos y de las reacciones serologicas. En los trabajos también se
parte del concepto de que la patogenia esté relacionada a la presencia del
pardsito y, por consecuencia, el concepto de cura significa que se ha
conseguido erradicar al agente, eliminando la infeccién y curando la
enfermedad. Una vez eliminada la causa, el efecto cesa. La prueba de cura,
fue el resultado negativo completo y definitivo de los exdmenes
parasitolégicos, xenodiagnéstico y/o hemocultivo, y de todas las reacciones
serolGgicas que tengan como base la presencia de anticuerpos especificos.

Segtin trabajos ya publicados, se sefialé que los resultados negativos
repetidos de los examenes parasitologicos obtenidos en periodos largos y sin
que se consideren las reacciones serologicas, no significan cura
parasitolégica, porque pueden indicar perfodos de parasitemia nula o baja.
Aunque los exdmenes parasitol6gicos no permiten comprobar la cura, tienen
el mérito de poder revelar si el medicamento present actividad o no. A largo
plazo, sera el comportamiento de las reacciones serolégicas especificas el que
en la préactica definira si hubo cura o no. A fin de cuentas, la prueba de la cura
de la enfermedad de Chagas debe ser el resultado posterapéutico
completamente negativo y permanente de todas las pruebas serologicas. En
caso contrario, la conclusién que el paciente haya sanado se debera poner en
duda. Como el infectado chagasico recibe su diagnostico desde el comienzo
como resultado de las pruebas serologicas convencionales, seria parad6jico

admitir que, una vez curado, mantuviera pruebas positivas. Lo que si se
puede admitir es la persistencia de titulos bajos en algunos de estos pacientes
curados como consecuencia de la memoria inmunologica. Otra corroboracion
del valor de la serologia negativa es que ella ocurre en aquellos pacientes
tratados durante la fase aguda (Cangado et al. 1973 y Cangado, 1997).

Uno de los estudios present6 los resultados de evaluacion de 100
pacientes con sus diversas formas clinicas seguidos a largo plazo por medio
de serologia convencional como criterio de cura aceptado por la comunidad
cientifica. Los pacientes de este estudio recibieron tratamiento con
benznidazol, tnico antichagésico disponible en el mercado farmacéutico
brasilefio. Estos pacientes fueron seleccionados en forma aleatoria por orden
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alfabético y sin que se hubiera tomado en cuenta la forma clinica de |
._-;-nfermed.ad, Se incluyé a pacientes en fase cronica reciente form:
mdet‘erlmmada, cardiaca, digestiva o asociada (cardio—digesti\:a) La
C()ndlcllén para la seleccion de los pacientes fue que hubiera-n rec‘ibid‘n
tratamiento con benznidazol, por como minimo 30 dias ¥ con seguimiento de
por lo menos 5 afios. Ademas del examen clinico y de los examenes
complerpentarios (radiografias de torax, esofago y colon, ECG, Holter
ecocardmgrama) capaces de definir la forma clinica, a todos,los par;ientes sr..
los son:lel'lé a examenes parasitologicos (xenodiagnéstico o hemocultivo)
serolégicos (fijacion de complemento (FC); IFI; HAIL; y lisis mediada o;
Fomplgme_nto (LMCo) periédicos. Por la naturaleza misma de ph
investigacion, a pocos pacientes se les sometié a todos los examcnc;
complementarios indicados, pero todos se sometieron durante muchos afios a:t
los examenes serologicos. Se hizo el examen parasitol6gico en
aproximadamente dos terceras partes de los pacientes (Cangado, 1998)

La evaluacion de la eficacia terapéutica se hizo ;;or me.din de
resulca_dos de la serologia convencional a tres afios de haber finalizado el
tratamiento, Los resultados se dividieron en cura, fracaso y dudoso, d
acuerdo a_l comportamiento serolégico de un grupo testigo (placebo) E,n I:
2?:1 cronica, e'[l porcentaje de cura por benznidazol fue muy bajo‘ 51 s::

ara i '

crén?ca rei?:nfe_ elevado porcentaje de cura (75%) en la fase aguda y en la

. Al comparar los resultados obtenidos en Brasil con los obtenidos en
Mgentpa y Chile, hubo discordancias con respecto al Nifurtimox. En
Arge.ntma y Ch_i!c la actividad tripanomicida fue bastante mas alta qt;e en
Brasil, a exce:pi:lén de las observaciones que Silva et al. (1974) hicieron en el
e.s.ta_do de Rio Grande do Sul. En este estudio, las observaciones fueron
mmﬂ_ares a‘las de los otros dos paises y las diferencias se podrian explicar por
la existencia de cepas con diferente sensibilidad a los medicamentos hefho
demostrado experimentalmente por Andrade et al. (1975) Brene, ot al
(1976) y Filardi y Brener (1987), X kg
~ Los esquemas de tratamiento de duracion prolongada fueron
1n1_c1ados en 1960, cuando se dividio a los pacientes en cuatro grupos, En el
primero se .:nc]uye a los tratados en la fase aguda Y ya existen informes; sobre
F‘.‘I!OF (Ras.sh 1987). El segundo incluye a los tratados en la fase cronica de
Inicio reciente (n=41 - Grupo I) y el tercero a aquellos (n=1.924) tratados en
la _fase cronica de inicio remoto. Estos tiltimos fueron divididos en dos: un
primer subgrupo participante de un protocolo estructurado (n=113 - Grup(; i)
¥ un segundo _subgrupo compuesto de los sujetos restantes participantes de
un protocolo simplificado (Grupo [1I). ‘
. En el Grupo III se incluy6 a pacientes cuyo tratamiento fue
instituido con base en sus pruebas serol6gicas positivas. A una parte de ellos
se les pudo incluir en el Grupo I1, pero no se hizo tal en la fase de seleccion,
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dado el xenodiagnéstico negativo o porque asistieron a la consulta con el
propdsito expreso de recibir tratamiento. Su ansiedad de recibirlo impidio asi
un estudio parasitolégico previo més detallado.

Los objetivos de un tratamiento especifico serfan, en principio, la
erradicacion de la infeccion y, segan hallazgos recientes (Cuadro 1), impedir
la aparicién de lesiones en los 6rganos o el agravamiento de las ya presentes.
En el cuadro 1 se presentan datos de la evolucion de la cardiopatia,
diagnosticada por eletrocardiograma convencional, en pacientes tratados con
benznidazol durante la fase crénica segin varios investigadores. Los
resultados de este tratamiento s¢ comparan con la evolucion de la enfermedad
en los pacientes del grupo control.

Cuadro 1. Benznidazol para tratamiento de la fase crénica de la enfermedad

de Chagas
EVOLUCION DE LA CARDIOPATIA (ECG)
Aulores Material Droga + Control 0 | Seguimiento
Placebo+ | (afios)
Macedo y Silveira (1987) | Adultos (n=171)* 6.7% 8.8%
fanni et al, (1993) Adultos (n=33) 13.3% 0,0% 8
Miranda ct al. (1994) Adul.y ninos (n=120) 10,5% 63,6% 10416
Viotti et al. (1994) Adultos (n=201) 4,2% 30,0% 8
Fragata et al. (1995) Adultos (n=120) 7,0% 14,3% 7-8
Andrade et al. (1996) Ninos (n=129) 1,7% 6.9% 3

* Incluye casos tratados con nifurtimox, + Porcentaje de pacientes en los que evoluciona la
cardiopatia.

E| analisis de este cuadro permite llegar a conclusiones sobre el
beneficio del tratamiento especifico en la fase cronica, porque la informacion
presentada de las investigaciones, a excepeion de la de lanni et al. (1993),
han mostrado un mayor potencial evolutivo en los grupos control o que
recibieron placebo, Este potencial evolutivo es més evidente cuanto mayor €s
el tiempo de seguimiento de los pacientes, hecho que se ajusta al concepto
clasico de la enfermedad de Chagas: es una infeccion de evolucién lenta. Con
relacién al trabajo de lanni et al. (1993) se debe sefialar que s6lo un pequefio
numero, 15 casos, recibieron benznidazol. De los dos casos tratados con
evolucién desfavorable en el ECG, uno de ellos presentaba extrasistolia
supraventricular, una arritmia que no necesariamente indica COMpromiso
organico y que podria haber existido antes del tratamiento. Un
eletrocardiograma realizado previamente no la detecto.
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2.4. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN BOLIVIA

- La enfermedad de Chagas en Bolivia es un grave problema de salud
publica. Segin datos epidemioldgicos de 1980 (Valencia, 1980), el 20% de la
ppblacién boliviana esta infectada por el 7. cruzi y el 26.2% de ios infectados
tiene glteraciones electrocardiograficas compatibles con miocardiopatia
chagasica. Estudios posteriores realizados durante 1993 (Secretaria Nacional
de Salud, 1994) en los departamentos de Cochabamba, Chuquisaca y Tarija,

g})ostraron que la situacién no era diferente a la observada en 1980 (Cuadro

Cuadro 2. Infeccién por 7. cruzi, por grupos de edad, en Bolivia

Grupo de edad/afios Infeccién
<] 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 Bolivia el
pfoblema de la enfermedad de Chagas tiene una dimensién totalmente
diferente a la observada en los paises vecinos. La transmisién vectorial de la
enfgnnedad es frecuente en el drea rural y probablemente en las zonas
penféri_c.:is de algunas ciudades como Cochabamba, Santa Cruz y Tarija. La
transmision por transfusion de sangre de la enfermedad es mas frecuente que
lo documentado, ya que la prevalencia de infecciénes elevada en candidatos a
donantes de sangre (48.5% en la ciudad de Santa Cruz) y el pais no cuenta
con bancos de sangre adecuados (Zuna y Gianella, 1993).

_ En la ciudad de Santa Cruz, el tratamiento de la enfermedad
congé_mta (Azogue y Darras, 1991) se hace después de confirmada la
parasitemia. La parasitemia se confirma por medio de gota gruesa y el
método de Strout en recién nacidos de madre con serologia positiva para 7.
cruzi. A lcfs recién nacidos con evidencias de infeccién congénita se los trata
con benznidazol en dosis de 5 mg/kg/peso por dia, durante 30 dias.

) Recacoechea et al. (1979), hicieron el estudio del efecto del
tratamiento durante la fase aguda en casos detectados por biisqueda activa y
tratados con nifurtimox en dosis variables segin la edad (entre 10 y 20
mg{kg/dia), durante 90 dias. El tratamiento se aplico a 32 pacientes que
recibieron seguimiento durante un afio. Se observo una conversion negativa
de la serologia en el 70% de los casos. El seguimiento a largo plazo no se
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realiz6, porque la mayoria de los pacientes provenian de 4reas rurales donde
se mantenia una tasa elevada de infestacion domiciliaria de 7. infestans y
regresaron a ellas tras el tratamiento.

Otro estudio con infectados crénicos se llevé a cabo entre 1980 y
1983, e incluy6 70 pacientes con serologia y xenodiagndstico positivos a los
que se trat6 con benznidazol en dosis de 5 mg/kg peso por dia durante 30 dias
(Gianella, 1998). Tras una revision retrospectiva, se pudieron analizar 34
historias clinicas de los pacientes a quienes se logré hacer seguimiento de 1 a
10 afios después del tratamiento. De los 34 pacientes tratados, el 100%
mantuvo su serologia positiva. El xenodiagnéstico se mantuvo negativo en un
94%. En dos pacientes (5.6%) se observd dermatitis maculo-papular como
reaccion adversa al medicamento. Un segundo estudio consistié en el ensayo
clinico de doble ciego con alopurinol y placebo para el tratamiento de la fase
cronica de la enfermedad (Gianella et al. 1997). La dosis empleada fue de
900 mg/dia por 60 dias y su resultado fue desalentador, pues sélo el 8% de
los tratados mantuvo un xenodiagnostico negativo después de un seguimiento
de un afio.

Los pacientes de las areas urbanas del pais disponen de benznidazol
para el tratamiento de los casos agudos y congénitos. A pesar de ello y dada
la elevada infestacion domiciliaria por 7. infestans, se duda de la utilidad del
medicamento en las dreas rurales por la posibilidad de reinfeccion.

2.5. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN
VENEZUELA

Esta evaluacion del tratamiento fue parte de un estudio
epidemiolégico de pacientes que sufren la enfermedad de Chagas en San Juan
de los Morros, para evaluar los resultados clinicos de la campaiia profildctica
de prevencion realizada de 1960 a 1980. Con tal fin, entre 1982 y 1987 se
elabor6 una historia detallada con ECG y radiografia de torax de 775 sujetos
con serologia positiva para la enfermedad de Chagas. Cada sujeto fue
clasificado clinicamente como asintomatico (n=539) o sintomatico (n=236).
De ellos, 84 sujetos mayores de 18 afios con xenodiagnéstico positivo para
Trypanosoma cruzi aceptaron recibir tratamiento con benznidazol (5Smg/kg
peso corporal por 2 meses v.0.). Preferiblemente se selecciond a sujetos
asintomdticos (n=74), mas se incluyé un grupo pequefio de pacientes
sintométicos (n=10). En el estudio no se incluyé a mujeres embarazadas. El
seguimiento se efectué en consulta externa o por medio de visitadores
sociales a la vivienda de los sujetos cuando ellos no asistian a la consulta. Se
intent6 detectar efectos toxicos hematolégicos, cutaneos, digestivos y en los
nervios periféricos (Catalioti y Aquatella, 1998).
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Como condicién basica, los sujetos que recibieron tratamiento
dt_abian ser .bastante Jjovenes y tener un tamafio cardiaco menor. No hubo
d:ferf:ncm significativa en cuanto a sexo, porcentaje de ECG anormal, presion
arterial ni frecuencia cardiaca. Como el grupo sintomatico no tratado era
grande (n=230), por cada paciente del grupo tratado, se selecciond
secuencialmente a tres sujetos no tratados de la misma edad, sexo y grupo
clinico que se encontraban en la base de datos (estudio comparado
caso/control),

Aunque al grupo tratado se le hizo seguimiento por seis afios, no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos y la mortalidad fue de
40% en ambos. La causa de muerte (n=4) en dos sujetos del grupo tratado fue
muefte subita y, en dos, no cardiaca. En el grupo no tratado (n=12) 6
murieron  sibitamente, 5 por insuficiencia cardiaca y | por accidente
cgrebrovascular. Se concluye que durante el seguimiento de algo mds de
cince afios, no hubo indicacién de que el uso de benznidazol se haya
tra_ducido en una disminucién de la mortalidad. Posiblemente, en sujetos
asintomdticos, se requiera un mayor nimero de sujetos tratados a los cuales
se debe hacer seguimiento por 10 afios o mas. En los sujetos con alteracion
f:linica cardiaca establecida, es probable que la sobrevivencia se vea
influenciada mas poderosamente por factores que dependen de la severidad
del dafio miocérdico.

2.6. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS EN CHILE

. $egﬂn encuestas orientadas a la evaluacién de los programas de
e::radwauén de Triatoma infestans realizadas en el altimo decenio en
diversas localidades de cuatro regiones donde la enfermedad de Chagas es
endémica, se examinG a un total de 8.767 nifios de 0-10 afios de edad. De este
total, 125 nifios (1,4%) resultaron serolégicamente positivos (reaccion de
hen*llaglutinacibn indirecta y ELISA) (Schenone, 1998). De entre los que
participaron en el estudio, se decidié dar tratamiento etiolégico a los nifios
con sero’logfa positiva. A estos nifios se les hizo el xenodiagndstico antes de
dar comienzo al tratamiento para certificar etiolégicamente la infeccion por
T cruzi y para disponer de un instrumento que permitiese evaluar ¢l
tratamiento. A aquellos en los que el xenodiagnostico fue negativo se les
repiti6 dicho examen habiéndose identificado finalmente 82 (75,2%) casos
positivos.

A 109 nifios se les pudo administrar tratamiento. A 105 de ellos se
les _trajué con nifurtimox y a 4 con benznidazol. Los tratamientos se
administraron durante 60 dias seguidos, en las seguientes dosis: Nf, 7-10
mg/kg/dia, Bz 5 mg/kg/dia. En ambos casos la dosis diaria fue dividida en
tres fracciones que se debieron tomar después del desayuno, del almuerzo y
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de la comida. En los 109 nifios, el tratamiento se completé sin mayores
dificultades y la tolerancia fue buena o muy buena en todos, tanto con Nf
como con Bz Durante el primer afio se hicieron controles posterapéuticos
cada tres meses y, en los dos afios posteriores, los controles se hicieron cada
seis meses. En contraposicion a la serologia, que ha resultado sostenidamente
positiva, el xenodiagnostico ha sido negativo en todos. Actualmente continta
el control de 42 nifios, 30 meses; 39 nifios, 24 meses; 13 nifios, 9 meses; y 15
nifios, 6 meses después del tratamiento respectivamente.

3. CRITERIOS DE CURACION
3.1 Xenodiagnéstico

Existe consenso en que el seguimiento de pacientes tratados debe
hacerse con métodos parasitologicos y serolégicos. La existencia de pardsitos
después del tratamiento indica que este ha fallado. Por otro lado, algunos
grupos exigen la desaparicién total de anticuerpos como requisito para
afirmar la cura (Cangado, 1997, Rassi y Luquetti, 1992, Fragata et al. 1997,
Luquetti, 1997). Las dificuldades existentes para certificar la cura de los
pacientes después del tratamiento han llevado a utilizar con ese objeto otras
herramientas, como la investigacion de material proveniente del parésito
(DNA o RNA) (Ashall et al. 1988) a través de reacciones enzimaticas en
cadena de polimerasa (Wincker et al. 1994), del xenodiagnostico artificial
con gran cantidad de insectos (Silva et al. 1998), antigenos purificados
(Gazzinelli et al. 1993, Mendes et al. 1997), recombinantes (Frasch et al.
1988; Affranchino et al. 1989; Moncayo y Luquetti, 1990; Jazin et al. 1991;
Kaplan et al. 1995 y de peptidos sintéticos (Luquetti, 1993).

Aunque no siempre se tiene presente como concepto bdsico, se
resalté que la parasitemia en el paciente chagasico es habitualmente baja. A
pesar de ello, existe un nimero de pacientes que sistematicamente presenta
parasitemia ostensible (Castro, 1995; Silva et al. 1995). Este grupo de
pacientes que guarda relacion con la edad, incluye frecuentemente a nifios
pequefios y adultos mayores de 50 aflos. Por otra parte, la mayoria de los
pacientes que se presenta en el consultorio tiene edades comprendidas entre
los 20 y los 50 afios. Estas son las dos edades que enmarcan la gran mayoria
de pacientes que presenta parasitemia baja. Otro concepto que se considerd
béasico es que el infectado chagédsico cronico no siempre tiene parasitos
circulantes en cada ml de sangre 24 horas al dia y durante todo el afio. Asf,
las posibilidades de obtener un examen positivo aumentan no solo con el
volumen de sangre examinado, sino también con el nimero de veces en que
se proceda a hacer la investigacion correspondiente (Luquetti y Rassi, 1998).
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Segin la experiencia que se obtiene tras haber realizado
xenodiagnostico seriado en mas de 500 pacientes no tratados, por mas de 10
afios, utilizando la misma metodologia y ¢l mismo equipo de técnicos para su
lectura, se llegd a la conclusion que, independientemente de la edad, un
examen unico de xenodiagndstico con 40 triatomineos permite encontrar un
24% de pacientes positivos (Rassi et al. 1991). Si se aumenta el nimero a
cuatro examenes en el mismo paciente, la positividad acumulada aumenta al
41,5%. Se concluyé que se necesita un minimo de dos examenes (80
triatomineos) para detectar hasta un 36% de positividad.

3.2 Hemocultivo

En estudios comparativos, la sensibilidad del hemocultivo es similar
a la del xenodiagnostico natural, aunque hay estudios recientes como el de
Luz et al. (1994) que sefialan una positividad de mas del 95%. Este fendmeno
no ha sido ain reproducido por otros investigadores. Su ventaja en relacion
con el xenodiagnostico natural es la posibilidad de trabajar con volumenes
mayores de sangre, lo que aumenta las posibilidades de encontrar parésitos.

En relacion a los resultados obtenidos después del tratamiento
especifico, debe recordarse que, como consecuencia de la baja parasitemia
habitual en la historia natural de la enfermedad de Chagas en su fase cronica,
la existencia de xenodiagndsticos y/o hemocultivos repetidamente negativos
no tiene valor absoluto en sentido de eficacia terapéutica. En cambio, el valor
de un dUnico examen parasitologico positivo después de finalizado el
tratamiento es absoluto y sefiala que el farmaco ha sido ineficaz. Es tan
importante la constatacién de este resultado, que el seguimiento serolégico en
estos casos pierde sentido. El clinico debera pensar en otro medicamento u
otro esquema terapéutico. Por otra parte, la eficacia terapéutica puede estar
relacionada con el medicamento en uso. En un estudio realizado con
Alopurinol, por ejemplo, uno de los criterios de entrada al tratamiento era,
entre otros, el examen parasitolégico positivo y, gracias a este, fue posible
detectar xenodiagnéstico positivo en 39 de 222 pacientes en un periodo de
dos afios. Ya hecho el tratamiento con el medicamento en estudio, estos
autores demostraron la persistencia de la positividad de este examen en un
94% de los pacientes que habian recibido el medicamento, y en un 91% de
los pacientes que recibieron placebo. Asi se demostré la total ineficacia del
medicamento como tripanocida en la fase cronica de la enfermedad de
Chagas (Luquetti y Rassi, 1998).

La conclusiéon en relacién a los exdmenes parasitolégicos en el
tratamiento especifico de la enfermedad de Chagas es que estos deberfan ser
realizados rutinariamente antes y después del tratamiento especifico, siempre
que se disponga de las facilidades necesarias. Se pueden emplear ambas
técnicas, o una de las dos, ya que dan resultados similares. Lo que se
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recomienda para el xenodiagnostico es hacer dos exdmenes con 40
triatomineos cada uno, con un mes de diferencia, con lecturas a los 30yalos
60 dias. Estos examenes permitiran obtener un perfil de la parasitemia del
paciente, lo que facilita el seguimiento correspondiente.

3.3 Serologia

Por varios motivos, las técnicas serolégicas mas recomendables son
tres. Todas se encuentran disponibles en el mercado en forma de estuches
diagnosticos (kits) y son de ejecucion relativamente simple, ya que no
necesitan de equipos especiales y presentan especificidad y sensibilidad
adecuadas. Ellas son la hemaglutinacién indirecta (HAI), la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y la técnica inmunoenzimatica de ELISA
(Zicker et al. 1990).

Estas técnicas permitiran comparar la concentracién de anticuerpos
antes, durante y después del tratamiento instituido. En caso de no contar con
un laboratorio confiable en el local del tratamiento, el suero podra ser
enviado a diferentes centros regionales, nacionales o extranjeros, ya que hoy
en dia existe una red internacional de laboratorios de referencia para la
ejecucion de estos examenes (al final del informe se anexa una lista de
algunos de ellos). Otro concepto importante en relacion al titulo de cada
muestra individual de suero se refiere a la existencia de diferencias
individuales en cada reaccién serologica. Cada individuo infectado responde
de forma diferente al espectro de antigenos existente en el pardsito, tanto en
relacion con la afinidad de cada anticuerpo, como frente a un numero
diferente de anticuerpos (Reyes et al. 1993). La manera en que cada paciente
chagasico reesponde al parasito que lo infecta depende, en parte, del parésito
en si y, en parte, de su constitucion genética. Ambas variables determinan la
existencia de gran namero de anticuerpos que reaccionan de forma diferente
en cada individuo. Tras estudios realizados con western blot, en las que se
descompone el parasito en un gran namero de bandas de proteinas a las que
cada paciente reacciona en forma diferente, la diferencia de reaccion queda
demostrada inequivocamente. Otros estudios con antigenos recombinantes
demuestran que el suero de cada paciente chagasico tiene un espectro de
reactividad diferente. Indirectamente, esto ha llevado al uso simultaneo de
varios recombinantes, porque si se usa uno solo, parte de los sueros de los
pacientes no reaccionan y serian rotulados equivocadamente como no
chagasicos.

Pensando en la existencia de la memoria inmunolégica contra un
parsito extremadamente antigénico, lo que no seria tan evidente es que €sos
anticuerpos podrian desaparecer después de eliminar el parésito. Sin
embargo, la prueba de que eso sucede se encuentra en los pacientes tratados
exitosamente durante la fase aguda de la enfermedad. En esos casos, varios
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grupos de investigadores de diferentes paises han encontrado que se obtienen
reacciones serologicas negativas en periodos variables y generalmente a mis
de un afo de finalizado el tratamiento (Leguizamén et al. 1997). Este
hallazgo es de importancia, pues, una vez demostrada su desaparicion en la
fase aguda, se buscard el mismo tipo de efecto en aquellos pacientes tratados
durante la fase cronica. En otras palabras, el objetivo de la investigacion
seriada sobre la concentracion de anticuerpos en pacientes tratados durante la
fase cronica, sera buscar una tendencia a la desaparicion de esos anticuerpos,
Para ver esa tendencia, se necesita hacer seguimiento a estos pacientes
durante varios afios.

En cuanto a los resultados serologicos obtenidos antes del
tratamiento, cabe preguntarse si una determinada concentracion de
anticuerpos en el mismo paciente se mantendrd constante en ausencia de
tratamiento, o si los pacientes podrian sufrir oscilaciones en la concentracion
de anticuerpos anti-7. cruzi. Si este fltimo hecho fuese posible, se
complicaria la interpretacion de las variaciones en los titulos, ya que podrian
atribuirse a variaciones temporales en vez de al éxito del tratamiento. Si, por
el contrario, se parte de la premisa de que el nivel de anticuerpos es
constante, su disminucion sostenida indicarfa que alguna causa externa ha
actuado. Por ejemplo, el medicamento usado.

Para certificar que el nivel de anticuerpos (la concentracién) en cada
paciente, permanecia en un mismo titulo ain después de meses de
observacion, se obtuvieron muestras de sangre durante meses de un grupo de
10 pacientes no tratados previamente (Luquetti y Rassi, 1998). Se hicieron
las tres reacciones serologicas citadas anteriormente y los sueros se
conservaron en glicerina para efectuar el analisis de todos los sueros del
mismo paciente una vez finalizado el estudio. Los resultados han demostrado
que la variacién de titulos, por cada técnica empleada, ha sido en + 1 titulo,
sin que haya habido tendencia al aumento progresivo. Tampoco hubo
tendencia a la disminucion. Estos resultados permitieron concluir que, en el
plazo estudiado, no hubo disminucién espontinea de titulos. Se puede
concluir, por tanto, que si en otros pacientes tratados en el presente se
establece una disminucién de titulos progresiva, continua y persistente, esto
se debe a la accién terapéutica. Para poder hablar de disminucion de titulos,
en general se exige que haya habido una disminucién de por lo menos tres
titulos en relacién al titulo inicial. Como es bien conocido, la tendencia que
tiene un titulo a aumentar o a disminuir depende mucho mas de condiciones
técnicas que de una real diferencia en la concentracién de anticuerpos. Asi, si
el titulo de anticuerpos en HAI ha sido de 1/512 en la préxima muestra de
suero se pueden encontrar valores de 1/256 sin que ello signifique ningan
cambio en la concentracion de anticuerpos. A veces, atin diferencias de dos
titulos no tienen significado. Sin embargo, si a ese mismo paciente se le trata
y afios después se encuentran en €l valores de 1/64, 1/16 o 1/8, es evidente
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que ese no es el curso natural de la curva de anticuerpos, sino la consecuencia
de la accién tripanocida del tratamiento.

Finalizado el tratamiento, se recomienda obtener una muestra de
sangre cada seis meses. En casos de residencia remota, esta colecta podra ser
anual. En varios paises, la experiencia de los investigadores ha demostrado
que los nifios tratados (antes de los 12 afios) responden con una disminucion
de titulos que se observa mucho mas rapidamente que en los adultos. Esto
podria estar asociado a una infeccion de pocos afios de evolucién y por ello
se le ha asignado el nombre de “fase cronica reciente”.

Se concluye, primero, que el seguimiento serolégico es de extrema
importancia. Segundo, que se debe hacer con varias técnicas diferentes y los
resultados se deben comparar siempre con la concentracion de anticuerpos
inicial y, tercero, que este seguimiento debera hacerse por varios afios. En
caso que, a pesar que los examenes parasitologicos sean negativos en
seguimiento después de 5 a 10 afios, siga habiendo persistencia de reacciones
positivas, se debe presumir que el tratamiento ha sido ineficaz. Cuando existe
una disminucion progresiva de los titulos y ella queda verificada en
subsecuentes mediciones, hay posibilidad de que la medicacion haya sido

efectiva. El asunto crea controversias porque en investigaciones conducidas
experimentalmente por Andrade et al. (1991) se demostré que los antigenos
del parasito secuestrados en células presentadoras de antigenos (células
dentriticas en el bazo de animales infectados y tratados) persisten durante
mucho tiempo. Estos hallazgos permiten pensar que los antigenos
secuestrados pueden presentar respuestas inmunes por muchos afios, aun
cuando el parésito vivo no se encuentre presente. La observacién continuada
de casos con serologfa practicamente negativa y aun totalmente negativa sera
muy importante, entre otras cosas, porque confirma la ausencia real del
parsito en caso se contraiga otra enfermedad que produzca
inmunosupresién. Si a pesar de la inmunosupresion no aparece el parasito, se
tendrd una prueba adicional de la real ausencia de T. cruzi que, en
circunstancias como esta, afloraria para provocar una reactivacion.

3.4 La reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

Estudos recientes han destacado la importancia de la presencia del
parésito en la evolucion de la fase crénica de la infeccién. Por esta razén, lo
que se ha postulado es que el tratamiento etiologico puede favorecer el
prondstico de la infeccion (Viotti et al. 1994; Higuchi, 1997).

Ante la perspectiva de tratar pacientes chagésicos, se emplearon
varios métodos a fin de determinar la eficacia del tratamiento y el control de
cura de la infeccion. Entre los mas utilizados se encuentran pruebas
parasitologicas tradicionales, como el hemocultivo y €l xenodiagnostico, que
se caracterizan por presentar baja sensibilidad y ser laboriosas (Cangado et al.
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La interrupcion de la transmisién vectorial se logra de n?apelralrapida
y sostenida al fumigar las casas infestadas con vectores. En la iniciativa del
Cono Sur se ha demostrado que con tal accién no solo se ha Iugradq una
disminucién sostenida en las tasas de infeccion de las poblaciones estud:'acllas
(Cuadro 3), sino que también se ha logrado interrumpir la .transrms%én
vectorial en paises como Uruguay, mientras en otros como Brasil, Argentina
y Chile se esta proximo a lograrla de una manera sostenida (Moncayo 1997).

Cuadro 3. Infeccion humana por Trypanosoma cruzi y porcentaje de
reduccion: (Iniciativa del Cono Sur 1980-1996)

Pais Grupo de edad Prevalencia de Prevalencia | Reduccion de
estudiado infeccién en la de infeccion | infeccion (%)
(en afos) década de 1980 (%) | en 1996 (%)
Argentina 18 6,7 1,2 82.1
Brasil 7-14 18,5 0,17 99,1
Bolivia 1-4 33,9 ND ND
Chile 0-10 5.4 1,2 ;';ill
Paraguay 18 9,3 3,9 §
Uruguay 6-12 2,5 0,06 97.6

En Latinoamérica existe una diversidad de situaciones en cuanto al
grado de desarrollo de los programas de control y los programas de
tratamiento de la enfermedad de Chagas (Cuadro 4). Se necesita un mayor
compromiso gubernamental en aquellos paises donde no existe‘ un programa
de control o donde, si existe, carece de implementacion a nwe} nacional.
Dicho compromiso deberd traducirse ya sea en la organizacion de un
programa nacional que se ajuste a las necessidades de calda pais o en la
asignacion de los recursos humanos y econémicos necesarios para llevar a
cabo dicho programa, o ambos. =)

En el cuadro 4 se muestra que el uso y la disponibilidad de
medicamentos en el continente varfa. Como puede verse en algunos paises,
ademas de contarse con normas sobre el manejo y tratamiento rzle' los
infectados, se cuenta con un programa nacional de adquisicion y suministro
de medicamentos. En otros paises o no existen normas o no existe una
dotacion continua y oportuna de medicamentos, o el tratamiento se ofrece por
medio de esfuerzos esporadicos e individuales.
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Cuadro 4. Situacion actual de los programas de control y tratamiento de la
enfermedad de Chagas en el continente latinoamericano

Pais Programade | Con necesidad de | Disponibilidad | Con programa de
control informacion y/o experiencia en tratamiento
organizado epidemiologica tratamiento
Cono Sur
Argentina Si No Si Si
Bolivia Si No Si No
Brasil Si No Si Si
Chile Si No Si Si
Paraguay Si Si Si Si
Uruguay Si No Si Si
Andinos
Colémbia Si No No No
Ecuador No Si No No
Pery* No No No No
Venezuela Si No Si No
Centroamérica
Belice No No No No
Costa Rica No No No No
El Salvador Si No No No
Ciuatemala Si No No No
Honduras Si No No No
Nicardgua Si No No No
Panama Si No No No
México No 7 No No

* En Pera hay Triatoma infestans en la parte sur del pais

Actualmente existe una demanda de medicamentos que deberfa
servir de estimulo a las compafiias farmacéuticas para proveer los mismos en
forma adecuada, oportuna y a bajo precio en los paises de las Américas. La
disponibilidad de medicamentos, sin embargo, difiere de pais a pais. El sector
salud, necesita crear mayores vinculos con las compafiias farmacéuticas y
demostrar el mercado potencial que se presenta ante las nuevas
recomendaciones de tratamiento. Fsta accién debe implementarse
rapidamente, ya que los paises del Cono Sur han alcanzado logros notables
en la interrupcion de la transmision vectorial, la transmisién transfusional Y,
recientemente, en el inicio de acciones de tratamiento a nivel nacional, En
este contexto, se necesita tratar a las personas infectadas respondiendo a las
recomendaciones elaboradas en esta reunién en aquellas 4reas que han
interrumpido la transmisién de 7. cruzi

Considerando el bajo poder adquisitivo de la mayoria de los
infectados, se deben estimular mecanismos de distribucién de medicamentos
en forma oportuna y a bajo costo para que los infectados los puedan comprar,
En caso contrario, los farmacos deberan ser provistos por el Estado. Los
analisis de costo beneficio en diferentes paises demuestran que por cada dolar
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invertido en prevencién, se ahorran entre 11 y 17 délares en el manejo y
tratamiento de los pacientes en la fase cronica sintomética de la enfermedad

de Chagas.”
4.1 TRATAMIENTO
4.1.1 Infeccion en la fase aguda, cronica reciente e infeccion congénita

Fase aguda. Es la modalidad de la enfermedad en la que se puede
demostrar la presencia de 7. cruzi por medio del examen microsopico directo
de sangre en fresco o con coloracién con o sin concentracion (Strout, gota
fresca, microhematocrito, gota gruesa). El diagnostico de esta fase también se
puede dar ante la presencia de un cuadro clinico sugestivo y la demostracién
de anticuerpos IgM anti-7. cruzi en el suero.

Independientemente del mecanismo de transmision (vectorial, por
transfusion, como accidente de laboratorio, o como reactivacién en
inmunosuprimidos) se debe tratar a todos los individuos en fase aguda. Es
posible curar hasta el 100% de ellos, ya sea desde el punto de vista clinico o
de laboratorio (parasitologico y serol6gico).

Fase crénica reciente. Es la modalidad de la enfermedad que se
manifiesta en nifios de hasta 12 afios en los que se ha demostrado la presencia
de anticuerpos anti-7T. cruzi en el suero. La demostracién de la presencia de
anticuerpos se logra por medio de dos técnicas de principios diferentes o, en
caso de no contar con dos técnicas, por una técnica repetidamente positiva.

Infeccion congénita. Es la modalidad de la enfermedad que se puede
presentar en el recién nacido, con manifestaciones clinicas o no. Los criterios
de diagndstico son los mismos que los empleados en la fase aguda adquirida.
En lactantes mayores de 7 meses de edad hay serologia reactiva

independiente de la de la madre. La definicion de infeccion congénita debe
cumplir con los siguientes requisitos: madre serolégicamente reactiva, no
haber recibido transfusiones y no haber permanecido en un drea endémica.

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

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

Benznidazol: Los pacientes de hasta 40 kg de peso deberéan recibir
7,5 mg/kg/dia. Los pacientes de mas de 40 kg, deberan recibir Smg/kg/dia.

" Informe de la primera reunion de la iniciativa de Centroamérica, Tegucigalpa, octubre 1997,
Akhavan D., Andlise de custo-cfectividade do programa de controle da doenga de Chagas no
Brasil: Resumo executivo, agosto 1996,
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Los dos medicamentos se deben administrar en 2 6 3 dosis diarias
por 30 a 60 dias.

El tratamiento de la infeccion congenita se hace con: nifurtimox, 10-
I5 mg/kg/dia, o benznidazol 10 mg/kg/dia. En caso de pretérmino o bajo
peso, el tratamiento debera iniciarse con la mitad de la dosis. Si a las 72 horas
no se evidencia leucopenia o plaquetopenia, se debe pasar a la dosis
definitiva por los proximos 60 dias.

~ Los efectos colaterales no dependen de las dosis diarias. El
nifurtimox produce inapetencia, nduseas, vomitos, pérdida de peso
transtornos del suefio y del comportamiento. El benznidazol produce‘
dermopatia y neuropatia periférica. Estos efectos, que se observan en menos
del 20.% de los casos, generalmente, no hacen necesaria la suspension del
tratamiento,

Mientras que en la fase aguda o en la infeccién congénita se puede
tratar a los pacientes con cualquiera de los dos medicamentos mencionados
en la fase cronica reciente solo existe experiencia que indica el éxito dei
tratamiento cuando se usa benznidazol.

. E_I criterio de cura se basa en la conversion negativa de la
parasitemia por métodos indirectos; y la conversion negativa de la serologia
en dos muestras a partir de los seis meses de finalizado el tratamiento. En la
fase crénica reciente, la negativacion de la serologia convencional se obtiene
afios después de finalizado el tratamiento.

4.1.2 Fase ¢ronica tardia

_ Se denomina como tal la que ocurre después de la fase cronica
reciente,

. .Los objetivos del tratamiento son: 1) erradicar el parasito; 2) evitar
la apar‘lc_ldn o progresion de lesiones viscerales; 3) interrumpir la cadena de
transmision.

El tratamiento de la fase crénica tardia se basa en la demostracion de
la rele}cién entre el parédsito y la inflamacion a nivel miocéardico, en la
regresion experimental de la fibrosis miocardica con el tratamiento
espe_csﬁco, y en la demostracién de que el tratamiento puede reducir la
aparicion o la evolucién de lesiones cardiacas evaluadas por medio del
electrocardiograma. No existe limite de edad para indicar el tratamiento. Este
limite queda a criterio del médico tratante,

No se recomienda dar tratamiento durante el embarazo, lactancia,
casos de insuficiencia hepatica o renal, o cuando existan otras lesiones gTaveé
a.socia(lias con la enfermedad de Chagas. Tampoco se recomienda dar
tratamiento en casos de hipersensibilidad a los medicamentos.

Los medicamentos que se deben usar en el tratamiento de la fase
crénica tardia de la enfermedad de Chagas son nifurtimox y benznidazol. El
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meédico tratante debe conocer la enfermedad, el manejo de los medicamentos
a utilizar y sus efectos colaterales. Debe controlar al paciente muy de cerca
durante la administracion del tratamiento.

El nifurtimox se administra en dosis de 8-10 mg/kg/dia durante 60 a
90 dias. La dosis diaria de nifurtimox se administra cada 8 horas,

ntemente después de las comidas.
s IEI bemidgzol se administra en dosis de 5 mg/kg/dia durante 60
dias. La dosis diaria de benznidazol se administra cada 8 o cada 12 horas,
preferentemente después de las comidas.

El médico tratante debe tener en cuenta los efectos adversos mads
frecuentes producidos por cada uno de los férmacos'que son para el
nifurtimox: anorexia, adelgazamiento, alteraciones psiquicas y alteraciones
digestivas. Para el benznidazol: dermopatia y neuritis periférif:al.

El tratamiento debe ser interrumpido ante la aparicién de efectos
colaterales importantes como reacciones alérgicslis intensas, fiebre con
adenopatia, neuropatia periférica acentuada y depresmp de médula 6sr_:a.

Para la evaluacion de la eficacia del tratamiento se recomienda la
evaluacion clinica, electrocardiografica y seroldgica del pacientg por lo
menos una vez al afo, considerando que la serologia puede disminuir sus
titulos y ain volverse negativa tras 10 o mas afios.

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 pre?‘.ented.
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 apd
Argentina, as well as on the chronic phase with the gqal of parasite
eradication and avoidance of the progression of potential VISCBI‘BI. Iesnops.
Treatment make sense only in those areas or geographical regior?s in which
the transmission, either by vector or transfusion, has beeq interrupted.
Recomended drugs are benznidazol and nifurtimox, bqth in long term
schedule (30 to 60 days). Cure chriterium is to achlew_e a_persistent
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.

272 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I Affranchino J1, Ibafez CF, Luquetti AO, Rassi A, Reyes MB, Macina RA, Aslund [,
Peuérsson U & Frasch ACC. Identification of a Trypanosoma cruzi antigen that is shed
during the acute phase of Chagas' disease. Mof Bioch Parasitol, 34:221-228, 1989

2. Almeida IC, Rodrigues  EG, ‘Travassos LR Chemoluminescent immunoassays:
discrimmation between the reactivitics of natural and human patients antibodies from
cukaryotic pathogens, Trypanosoma eruzi and Paracoccidivides brasiltensis, J Clin Lab
Anal, §:424-431. 1994,

3. Andrade ALSS, Zicker F, Oliveira RM, Silva SA. Luguetti AO, Travassos LR, Almeida IC,
Andrade SS, Andrade 1G & Martelli CMT. Randomized trial of elficacy of benznidazole
in treatment of early Trypanosoma cruzi infection, Lancet, 348:1407-1413, 1996,

4. Andrade SG, Figueira RM, Carvalho ML, Gorini DF. Influéncia da cepa do Trypanosoma
cruzi na resposta d terapéutica experimental pelo Bay 2502 (Resultados de tratamento a
longo prazo) Rev inst Med trop Sio Paulo, 17:380-389, 1975,

5. Andrade SG, Freitas LA, Peyrol S, Pimentel AR. Sadigursky M. Experimental
chemotherapy of Trypanosoma cruzi infection: persistence of parasite antigens and
positive serology in parasitologically cured mice. fiull World Health Organ, 69: 19]-
197, 1991,

6. Andrade SG, Magalhdes JB, Pontes AL, Terapéutica da fase cronica da infecedo
expenimental pelo Trypanosoma cruzi com o benzonidazol e o nifurtimox. Rey Soc Bras
Med Trop, 22:113-118. 1989

7. Andrade SG, Stocker-Guerret S, Pimentel AS. Grimaud TA. Reversibility of cardiac fibrosis
in mice chronically infected with Trypanosoma cruzi. under specific chemotherapy. Mem
Inst Oswaldo Cruz, 86:187-200, 1991 .

8. Ashall F, Yip-Chuck DAM, Luquetti AO & Miles MA. Radiolabeled Total Parasite DNA
Probe Specifically Detects Trypanosoma cruzi in Mammalian Blood. J Clin Microbiol,
26:576-578, 1988.

9 Azogue E y Darras Christian. Estudio prospectivo de la enfermedad de Chagas en recién
nacidos con infeccion placentaria por Trypanosoma cruzi (Santa Cruz-Bolivia). Rev Soe
Bras Med Trop, 24:105-109, 1991

10. Barclay CA, Cerisola JA, Lugones H, Ledesma O, Silva JL, Mouzo G. Aspectos
farmacologicos y resultados terapéuticos del benznidazol en el tratamiento de la
infeccion chagasica. Prensa Med Arg, 65:239-244, 1978,

Il Blanco S, Spillman C, Zarate J, Flores I, Medina J. Sosa Estani S, Tratamiento y
seguimiento de 147 niftos de 1 a 14 anos, infectados por T cruzi, en el 4drea rural del
departamento Pellegrini, en vigilancia entomologica. Santiago del Estero.Argentina,
Medicina (Buenos Aires), 57 Supl 111:43-44, 1997

12, Bocca Tourres CL. La enfermedad de Chagas en el periodo agudo y su tratamiento con el
Bay 2502. Bol Chil Parasitol. 24 24-32, 1969,

13. Brener Z. Contribuigio ao estudo da terapéutica experimental da doenga de Chagas. Tese.
Fac, Odont. Farm. Univ. Minas Gerais, Mimeografada. Belo Horizonte, 79 p. 1961,

14. Brener Z, Costa CAG, Chiari C. Differences in the susceptibility of Tripanosoma cruzi

strains 1o active chemotherapeutic agents. Rev fnst Med trop Sdo Paulo, 18:450-455.
1976,

15, Britto C, Cardoso MA, Monteiro-Vanni CM, Hasslocher-Moreno A, Xavier S8, Olemann
W, Santoro A, Pirmez C, Morel CM, Wincker P. Polymerase Chain Reaction Detection

of Trypanosoma cruzi in Human Blood Samples as a Tool for Diagnosis and Treatment
Evaluation. Parasitology, /10:241-247, 1995

16, Cangado JR. Terapeutica especifica. Pinto Dias JC, Rodrigues Coura J, (Ed.) Clinica e

ferapeutica da doenga de Chagas. Rio de Janeiro, Brazil' Editora FIOCRUZ, 323-351,
1997.

Vol 28 (2) 247-279 jul-dez 1999 273



20.
21

e

23,
24,

25.

26.

27,

28

29,

30,

3

32,

33

34,

. Cangado JR, Marra UD, Mourfo OG, Alvares JM,Oliveira JPM, Machado JR, Salgado AA.

Bases para tratamento Especifico da Doenca de Chagas Humana Segundo a Parasitemia,
Rev Soc Bras Med Trop, 7:155-166, 1973.

. Cangado JR. Tratamiento especifico da doenga de chagas cronica pelo Benznidazol. Rev

Patol Trop 27 (Supl):21-23, 1998,

. Carpintero DJ. Uso del acido tidetico para la prevencion de los efectos secundarios

provocados por el benznidazol en pacientes con infeccion de Chagas cronica. Medicina
(Buenos Aires); 43:285-290, 1983.

Castro CN, Estudo longitudinal da parasitemia na doenga de Chagas ¢ sua correlagdo com a
evolucao clinica, Rev Pat Trop, 24: 323, 1995,

Catalioti F, Acquatella H. Comparacion de la Mortalidad durante seguimiento por 5 anos en
sujetos con enfermedad de chagas cronica con y sin tratamiento de Benznidazol. Rev
Patol Trop 27 (Supl):29-31, 1998.

Cerisola JA, da Silva NN, Prata A, Schenone H, Rohwedder R. Evaluacion mediante
xenodiagnostico de la efectividad del nifurtimox en la infeccion chagasica cronica
humana. Bol Chil Parasitol, 32:51-62, 1977,

Cerisola JA, Lugones H, Rabinovich LB, Tratamiento de la enfermedad de Chagas. Premio
F. Antonio Rizzuto. Buenos Aires, 1972,

Ferreira HO. Tratamento da forma indeterminada da doenga de Chagas com nifurtimox e
benzonidazol, Rev Soc Bras Med Trop, 23:209-211, 1990.

Filardi LS, Brener Z. Susceptibility and natural resistance of Trypanosoma cruzi strains to
drugs used clinically in Chagas disease. Trans Royal Soc Trop Med Hyg, 81:755-759,
1987.

Fragata Filho AA, Boianam E, Silva MAD, Correia EB, Borges Filho R, Martins C, Salene
V, Batlouni M, Sousa E. Validade do tratamento etiologico da fase cronica da Doenga de
Chagas com benznidazol, Arg Bras Cardiol, 65 (supl.{):71, 1995,

Fragata FoAA, Luquetti AO, Prata A, Andrade ALSS, Rassi A, Gontijo ED, Umezawa E,
Ferreira HO, Silveira JF, Cancado JR, Coura JR, Fernandes O, Andrade SG, Macedo V,
Amato Neto V, Oliveira Jr W & Brener Z. Tratamento etioldgico da doenca de Chagas.
Ed. Fundagiio Nacional de Saade, Brasilia, 2a.edigdo, Manual, 32 p, 1997.

Frasch ACC, Affranchino JL, Ibancz CF, Reyes MB, Macina RA, Luquetti AO, Rassi A,
Aslund L, Pettersson U, Analysis of cloned Trypanosoma cruzi proteins that are
antigenic during the acute and chronic phase of Chagas' disease. Mem Inst Oswaldo
Cruz, 83(Suppl.1):345-346, 1988,

Freilij H, Atcheh J. Respuesta terapéutica al nifurtimox en pacientes de edad pediatrica con
enfermedade de Chagas. cronica de la ciudad de Buenos Aires, Argentina. Rev Patol
Trop 27 (Supl):17-19, 1998.

Gallerano R, Sosa R, Meirovich C, Montrull 1. Efecto antiparasitario del allopurinol en la
enfermedad de Chagas cronica. Medicina (Buenos Aires) 45:697, 1985,

. Gallerano RH, Marr I, Sosa RR. Therapeutic efficacy of allopurinol in patients with

chronic Chagas' disease. Am J T'rop Med Hyg, 43: 159-166, 1990.

Galvio LMC, Nunes RMB, Cancado JR, Brener Z, Krettli AU, Lytic Antibody Titre as a
Means of Assessing Cure after Treatment of Chagas Disease: a 10 Years follow-up
Swudy. Trans Roy Soc Trop Med Hyg, 87:220-223, 1993,

Gazzinelli RT, Galvao LM, Krautz G. Lima PC, Cangado JR, Scharfstein J, Krettli AU, Use
of Trypanosoma cruzt purified glycoprotein (GPS7/51) or trypomasrigote-shed antigens
to asses cure for human Chagas disease. Am J Trop Med Hyg, 49:625-635, 1993,

Gianella A, Holzman A. lioshi N., Barja Z y Peredo C. Eficacia del alopurinol en la
enfermedad de Chagas cronica. Resultados del estudio realizado en Santa Cruz, Bolivia
Bol Cientif Cenetrop, 16:25-30, 1997

. Gianella, A. Tratamiento de la enfermedad de Chagas. La experiencia de CENETROP. Rev

Patol Trop 27(Supl):25-27, 1998
Higuchi ML, De Brito T, Reis MM, Barbosa A, Belloti G, Pereira-Barreto AC, Pileggi F.
Correlation  between Trypanosoma cruzi parasitism and  myocardial inflammatory

274 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL

37,

-

38,

39.

40.

41.

42,

43

45

46.

47,

48

49

50.

8l.

52,

53.

54.
55.

infiltrate  in  human  chronic  chagasic myocarditis:  light  microscopy  antl
. :mmunuhisto—;hemical findings. Cardiovase Pathol, 2:101-106, 1993

Higuchi ML. lﬂ\:’llcd review, Chronic chagasic cardiopathy; the product of a turbulent Kost
parasite relationship. Rev Inst Med Trop Sdo Paulo, 39: 53-60, 1997

[nnthM. Arteaga E, Mady C. Barretto ACP, Luz PL, Pileggi F. Uso do benzonidazol enm
chagasicos na forma indeterminada: resultados a longo prazo. Arg Bras Cardiol 61
(supl 11):130, 1993, t i

Jazin EE, Luquetti AQ, Rassi A & Frasch ACC. Shift of Excretory-Secretory Immunogens
lllg gTr;vpanasoma cruzi during Human Chagas'Disease. fnfect Immunity, 59.2189-219]

K 3 ‘

Jones LM Qolley DG, Tostes S, Lopes ER, Vnencak-Jones CL, Me¢ Cutley 11
Ampllﬁcanonlof a '{"rypanomma cruzi DNA sequence from inflammatory lesions in
human chagastq cardiomyopathy. Am J Trop Med Hyg, 48:348-357. 1993,

Kaplan D, Brandaris S, Degrave W, Desouza L. Luquetti AO, Lopes Bergami P, Arteman P,
Levin M. A new recombinant reactive reagent for Chagas disease ELISA diagnosis.
Mem Inst Oswaldo Cruz, 90(Suppl.1); 178, 1995,

Kra_u_tz GM, Galvao l,!\IrIC, Travassos LR, Krettli AU, Use of Shed Antigens  from
{rj:pgr_wsoma cruzi Trypomastigotes to Asses Cure in Human Chagas Disease alter
-SIJICCI[‘IC Treatment. Mem Inst Oswaldo Cruz, 87(Suppl 11):173, 1992,

Kretth AL, B‘rcncr Z. Resistance against Trypanosoma cruzi Associated to Anti-Living
Trypomastigote Antibodies. ./ fmmunol, 128:2000-2112. 1982

. Lazzari JO, Freilij H. Tratamiento de la enfermedad de chagas cronica en Argentina. Koy

Patol Trop 27(Supl);11-16, 1998

Leguizamon MS, Russomando G, Luquetti AO, Rassi A, Almiron M, Gonzalez-Cappa SM,
Fr:_s;: ACC & (.;_ampet:lla 0. L(:ng-lrasting antibodies detected by a trans-Sialidase
inhibition assay of sera from parasite-free, serologic ¥ i i
o }?5_-]2}'2.){2?5. e p 3 logically cured chagasic patients. J /nf

Lima Pereira FE, Filardi LS, Brener Z. Influence of specific treatment on the
histopathological lesions in mice chronically infected with Trypanosoma cruzi. Reunido
Amual de Pesquisa Bdsica em Doenga de Chagas. Programa e Resumos de
Comunicacdes, 4.7 214, 1983,

Lugqncs H. Actualizacion terapéutica. Tratamiento de la Enfermedad de Chagas Agudo en
nifos. Pediatria, 2:103-105, 1978,

Luquetti AO & Castro AM, Capitulo 6. Diagnostico sorologico da doenga de Chagas.
Pag,99-1 13. In: Clinica ¢ Terapéutica da doenga de Chagas. Uma abordagem pritica

[ pm: nAch)in;Tu gerdal. Ed.J.C_[d’.Dias & J R Coura. Editora Fiocruz, Rio de Janeiro, 1997

Juguettt AQ. New advances in diagnosis: recombinant antigens i 5. Me.
Inst Oswaldo Cruz, 88(Supl.): Ggln -62, 1993, B

Luqucrtil AO, Rassi A. Tratamiento especifico de la enfermedad de chagas en la fase
cronica: criterios de cura convencionales: xenodiagnostico, hemocultivo, serologia, Kev
Patol Trop, 27(Supl):37-50, 1998. ‘

Luz ZMP, Coutinho MC, Cangado JR, Krettli AU, Hemocultura: técnica sensivel na
detecgdo do Trypanosoma cruzi em pacientes chagdsicos na fase cronica da doenga de
Chagas. Rev Soc Bras Med Trop, 27:143-148, 1994,

Mendes RP, Hoshino-Shimizu S, Silva AMM, Mota |, Heredia RAG, Luquetti AO & Leser
PG. Serological diagnosis of Chagas disease; a potential confirmatory assay using
preserved protein antigens of Trypanosoma cruzi. J Clin Microbiol, 35:1829-1834 1997

Moncayo A & Luquetti. AO. Multicentre double blind study for evaluation of Tryprmlmmm
T;l;zé defined antigens as diagnostic reagents. Mem Inst Oswaldo Cruz, §5:489-495,

Moncayo A. World Health Statistics Quartely, WHO, 5/:316, 1997,

Moya PR, Paolasso RD, Blanco S, Lapasset M, Sanmartino C, Baso B, Moretti F, Cura [
Tratamiento de la Enfermedad de Chagas con Nifurtimox durante los primeros meses de
vida. Medicina (Buenos Aires) 45:553-558, 1985,

Vol 28(2), 247.279, jul-dez 1999 275



56. Ministerio de Salud y Accion Social, Argentina, Normas para atencion médica del infectado
chagasico, 1983.

37, Pereira VL, Levy AMA, Boainain, E. Xenodiagndstico, Hemocultura e Teste de Lise
mediada pelo complemento, como critérios de selegdo de pacientes chagasicos cronicos
para quimioterapia. Rev fnst Med trop Sdo Paulo, 31:301-307, 1989, :

58 Prata A, Estado atual da terapéutica especifica da doenga de Chagas. Revisdo dos
medicamentos ate hoje utihizados, Rev Gotana Med, 9 (supl ):109-124, 1963

59 Rassi A, Lustosa ES, Carvalho MESD, Nascimento MD, Ferrioli Filho F.& Luquetti AO,
Sensibilidade do xenodiagnostico em pacientes na lase cronica da doenga de Chagas.
Resultados preliminares. Rev Soc Bras Med Trop, 24(Supl. 1):36-37, 1991,

6. Rassi A. Tratamento especifico da fase aguda da Doenga de Chagas humana. Experiéncia
com aminonucleosideo  da  estlomicina  associada & primaquina, nitrofuranos,
aminoquinoleinico e benzonidazol. Rev Svc Bras Med Trop, 20 (Supl. 11):M-20-23,
1987,

61 Rassi A, Luquetti AO. Therapy of Chagas Disease. In: Wendel, S., Brener, Z.. Camargo,
M.E., Rassi, A. (Ed.) Chagas Disease(American Trypanosomiasis), its impact on
Tranfusion and Clinical Medicine, Sao Paulo: Sociedade Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia. 237-247, 1992,

62 Recacoechea M, De Muinck A, Zuna H, Rivero A, Romero A, Bermudez H, Melgar B, y
Ribera B. Estudio epidemiologico, clinico y terapéutico del chagas agudo en Santa Cruz-
Bolivia. Bol Inf Cenetrop, 5:2-16, 1979.

63 Reyes MB, Luquetti AO, Rassi A & Frasch ACC. Long lasting IgM and 1gG reactivities
aganst Trypanosoma cruzi antigens in human cases of Chagas’ disease. Anal Asoc
Quimica Argentina, 81:101-110, 1993,

64 Rwz AM, Velazquez E, Sosa Estani S, Porcel B, Segura EL. Desarrollo de un ensayo
inmunoenzimatico para la evaluacion del tratamiento de la Enfermedad de Chagas.
Medicina (Buenos Aires), 37 Supl 111:44-45, 1997.

65 Saiki RK, Scharf 8, Falcona F, Mullis KB, Horm GT, Erlich HA, Amheim N, Enzymatic
Amplification of b-globin Genomic Sequences and Restriction Site Analysis for
Diagnosis of Sickle Cell Anemia. Science, 230:1350-1354, 1985,

66. Schenone H. Tratamiento etiologico en la fase cronica de la enfermedad de chagas en nifos
de Chile. Rev Patol Trop 27(Supl):33-34, 1998,

67 Secretaria Nacional de Salud, Chagas en Bolivia, El Trabajo del Programa Piloto de Control
de Chagas SNS/CCH. Ministerio de Desarrollo Humano. Secretaria Nacional de Salud.
La Paz, Bolivia, 1994,

68. Silva 1G, Silva HHG, Luquetti AO & Rezende JM. Positividade do xenodiagnostico de
acordo com a faixa etaria o sexo ¢ a forma clinica da doenga de Chagas, Rev Pat Trop,
24:193-197, 1995,

69 Silva 1G, Azevedo YB, Rassi A, Galvao ACR, Silva APR. Correlagdio existente entre a
quantidade de sangue usada no xenodiagnéstico artificial e sua positividade, Rev Soc
Bras Med Trop, 31 (Supl.1):240-241, 1998,

70. Silva NN, Kuhn G, Santos JFC, Von Eye G, Chaer JAB. Eficacia e tolerincia do
nitrofurfurilidene na fase cronica da moléstia de Chagas. Rev Soc Bras Med Trop, 8:325-
334, 1974,

Sosa Estani S, Segura EL, Ruiz AM, Velazquez E, Porcel BM, Yampotis C. Chemotherapy
with benznidazole in children in undeterminated phase of Chagas disease. Am J Trop
Med Hyg, 59:526-529, 1998

72 Valencia A. Investigacién epidemioldgica nacional de la enfermedad de chagas. Ministerio
de Prevision Social y Salud Pablica, La Paz, Bolivia, 1980.

73, Viotti R, Vighano C, Armenti H, Segura E. Treatment of chronic Chagas' disease with
benznidazole: clinical and serologic evolution of patients with long-term follow-up. Am
Heart J, 127:151-162, 1994,

74. Wincker P, Britto C, Pereira JB, Cardoso MA, Oclemann W, Morel CM. Use of a simplified
polymerase chain reaction procedure to detect Trypanosoma cruzi in blood samples from

7

276 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL

chronic chagasic patients in rural endemic areas. Am J ;
iy m J Trop Med Hyg, 51: 771-177,

75. Wincker P, Iﬁusseno MF, Britto C, Yaksic N, Cardoso MA, Morel CM, Breniére SF High

(;nmalatmn bcmee; Chagas Disease Scrology and PCR-based Detection  of
rypanosoma cruzi Kinetoplast DNA in Bolivian Children Living i i

FEMS Microbiology Letters. 124:419-423, 1994b, w g Ve

76. Zicllter‘ F‘. SmithlPG, Ll.!queui AO & Oliveira OS. Mass screening for Trypanosoma cruz
infections using the immunofluorescence, ELISA and haemagglutination tests on serum

siz:;glcs and on blood eluates from filter-paper. Bull World MHealth Org, 68:465-47],

77 Zuna H. y Glianella A Infeccion por T cruzi en donantes de sangre en Santa Cruz, Bolivig
(Influencia de la migracion). Bol Cient ¢ ‘enetrop, 1560-64, 1993,

ANEXO |
Laboratorios de referencia para serologia en los paises del Cono Sur

ARGENTINA:
Buenos Aires

INDIECH, Av. Paseo Colon, 568, 1063 Buenos Aires
Responsable: Dra. Estela Cura

BRASIL:
Belo Horizonte

augdaqao Ezequiel Dias, Rua Conde Pereira Carneiro, 80, Belo Horizonte,

Responsable: Dra. Eliana Furtado Moreira,

Sdo Paulo

Instituto de Medicina Tropical, Av. Dr. Eneas de Carvalho Agui
, Av. Dr. (
05403-000 S0 Paulo S

Responsable: Dra. Eufrosina Umezawa

Goidnia

Lal:_corau.irio de Pesquisa de Doenga de Chagas, Hospital das Clinicas, Av.
Universitaria s/n, 74001-970 .
Responsable: Dr. Alejandro O. Luquetti

CHILE:
Santiago

Departamento de Parasitologia, Facultad de Medicina, Universid “hi
: i ; ad de Chil
Casilla 33052, Correo 33 o

Responsable: Dra. Myriam Lorca.

Vol 28(2) 247-279 jul-dez. 1999 277



ANEXO 2, LISTA DE PARTICIPANTES

Acquatella Harry,

Centro Médico, 275, San Bernardino
Caracas 1044 — Venezuela

Tel/Fax: (582)521-464

Email hacquatellaiitrue net

Andrade Ana Lucia,

Organizacion Panamericana de la Salud
525 23th St NW

Washington DC 20037- USA

Tel 1.202.974 3850

Cangado J Romeu,

Rua Espinto Santo, 2673
10160-000-Belo Horizonte-MG, Brasil
Tel(5531)224-2335 Fax (5531)273-4234

Coura J Rodrigues, *

Departamento Medicina Tropical
Instituto Oswaldo Cruz

Av. Brasil, 4363-Manguinhos
21045-900-Rio de Janeiro-RJ, Brasil
Tel/Fax (5521)280-3740

Fernandes Octavio.

Dep Medicina Tropical

Fundagao Oswaldo Cruz

Av. Brasil. 4365-Manguinhos

CEP 21045-900 Rio de Janewo-R1, Brasil
(005521)280-3740

Email.octaviofi gene dbbm fiocruz br

Fragata F Abilio,

Rua Line Coutinho. 237 ap. 142
Bairro Ipiranga

CEP 04207-000-S Paulo-SP, Brasil
Tel (3511)239-9083

Tel/Fax (3511)591-2684

Freili) Hector Buenos Aires. Argentina
Azcuénaga 1517 1° piso

Buenos Aires 1115, Argentina

Tel 863-3712-particular

Fax- 803-1681 Fax: 806-2809

* Presidente
**Relator

Val 2812 247-279 jul ‘dez 1999

Cianella Alberto.

Av. Centenario esquina 2° anillo
Casilla 2974

Santa Cruz. Bolivia

Tel (591)3-333656 Fax(391)3-541801
Email: cenetropa dmillenium com

Lazzari Julio,

Coronel Diaz 2277-17 "A”
1425-Buenos Atres-Argentina

Tel (541)824-3305 Fax (54 1)826-0211
Email jotefisio.fmed uba.ar

Luguetti ©. Alejandro, **

Rua T-30. n" 1891, Setor Bueno
74215-060-CGoiania, GO, Brasil
Fax:33.62 2021500 Tel,.35.62.9973.2315
Emanl, luquettierhe uly br

Prata Aluizio,

Caixa Postal, 118
38001-970-Uberaba-MG. Brasil
((034)318-5224 Fax (034)318-3279
Emailia prataemednet com br

Rasst Anis.

Hospital Sao Salvador

Av. A n” 333, Setor Oeste

7411 0-020-Gorama-GO. Brasi)

Tel (3562)241-0035-Resid.
Tel.t62)212-1044-Cons Fax 281-8097

Rosas Fernando.

Clinmica AS, Shaio

Av. 54 n” 104-50

Bogota. Colombia

Tel 57-1-613-1079-83 Fax 571-271-4930

Schenone Hugo,

Suarez Mujica, 2172

Casilla 9183

Santiago, Chile

Tel.239-5097(Casa)Tel 678-6252(F Med. )

Sierra Manuel.,

Col Prmavera 3* Calle # 2412
Comayaguela MDC, Honduras

Tel.504 222 7776 pant,

Tel 504 237 4343 wab Fax:504-238-3270

Sosa Sergio,

Av. Paseo Colon, 568

CodP:1063. Buenos Aires-Argentina

Tel (41)3317010/16/17/19 Fax:331-7142
Email:ssosaestanif@abaconet.com.ar

Vinhdes Marcio C.

Fundagao Nacional de Sande -MS,
Geréncia  Téemica  do  Proprama  de
Controle da Doenga de Chagas

SAS Quadra 4 Bloco N /713,

Brasilia-DF

Tel.(5561)321-1721

Email: vinhaesmi@fns.gov. Brasil

Vol 28(2) 247-279 jul ez 1999

Secretaria;

Schmunis Gabriel

Pan American Health Organization,

525 23th St. NW, Washington DC 20037-
USA Email:schmunig@paho.org

Moncayo Alvaro

OMS/TDR

1211 Ginebra 27, Suiza
Tel(22)791-3865 Fax; (22)791-4777
Email:moncayoai@who ch

279



