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Resumen 

En este estudio se presenta la experien-
cia terapéutica intervencionista comparativa de 
Benznidazol, Nifurtimox y Allopurinol, en un 
seguimiento prospectivo a largo plazo valoran-
do las respuestas de la parasitemia, serología 
específica y evolución de las manifestaciones 
clínicas y complementarias de la enfermedad 
en 535 chagásicos crónicos (44,5%), mientras 
que 668 no recibieron tratamiento. El estudio 
se realizó entre Abril de 1984 y  Abril de 1994 
en pacientes con o sin cardiopatía, del Hospi-
tal Córdoba y de la Dirección de Salud Estu-
diantil, Universidad Nacional de Córdoba 
(U.N.C.) de los cuales recibieron Allopurinol 
309 pacientes, Benznidazol 130 pacientes y 
Nifurtimox 96 pacientes, a dosis habituales 
para Benznidazol y para Nifurtimox, mientras 
que con Allopurinol se realizó un estudio de la 
evaluación de la dosis-respuesta, con un tiem-
po de seguimiento posterapéutico promedio de 
55.6 meses (D.S. = +- 57 m.). Los parámetros 
de comparación fueron las características clí-
nicas iniciales, la serología cualitativa y cuan-
titativa para Chagas; xenodiagnóstico 
pretratamiento, compliance al tratamiento, du-
ración del mismo, efectos adversos, abandono 
del tratamiento, tiempo de seguimiento 
longitudinal postratamiento hasta la última eva-
luación clínico- complementaria, característi-
cas clínicas al final del período de seguimien-
to; serología cualitativa y cuantitativa para 
Chagas luego del tratamiento; xenodiagnóstico 
postratamiento. 

Se observó una prevalencia de Altera-
ciones. Electrocardiográficas en el ECG de re-
poso de la primera evaluación complementa-
ria en 76 de los 535 «Tratados» y en 225 de 
los «No Tratados», siendo mucho mayor la pro- 

porción de anormalidad electrocardiográfica en 
los «No Tratados». (P = 0.000000). 

Luego de finalizado el período de se-
guimiento, se consideró haber encontrado evi-
dencias de progresión del daño miocárdico en 
120 pac. «No Tratados» y en 31 «Tratados». 
(17.9% y 5.8% respectivamente.). (P = 

0.0000000). Las complicaciones en el trans-
curso de la evolución se comprobaron en 113 
de los «No Tratados» y en 19 de los «Trata-
dos», (16.9% y  3.5%), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. (P = 0.0000000). 
La mortalidad en el transcurso de la evolución 
se comprobó en 37 de los «No Tratados» y en 
7 de los «Tratados», (5.5% y 1.3%), siendo 
esta diferencia estadísticamente significativa. 
(P = 0.00019). 

El fármaco de mejor tolerancia y el que 
presentó menor incidencia de abandonos tera-
péuticos fue el Allopurinol. Los porcentajes de 
negativización del xenodiagnóstico fueron del 
72.5% para el Allopurinol, del 76.4% para el 
Benznidazol y  76.5% para el Nifurtimox (dife-
rencias tiO significativas). 

Al año y a los dos años de terminado el 
tratamiento se realizó serología titulada median-
te los test de Inmunofluorescencia y de 
Hemoaglutinación Indirecta, obteniéndose di-
ferencias de significación estadística con las 
tres drogas, en relación a no tratados, siendo 
menores los títulos serológicos obtenidos lue-
go del tratamiento con Benznidazol y 
Nifurtimox que con Allopurinol. (P= 0.0042 y 
P = 0.00039, respectivamente). 

Luego de finalizado el período de se-
guimiento, se consideró haber encontrado evi-
dencias de Progresión del daño Miocárdico en 
120 pac. «No Tratados» yen 31 «Tratados». 
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(17.9% y  5.8% respectivamente.). (P = 

0.0000000). Las Complicaciones en el trans-
curso de la evolución se comprobaron en 113 
de los «No Tratados» y en 19 de los «Trata-
dos», (16.9% y 3,5%), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. (P = 0.0000000). 
La Mortalidad en el transcurso de la evolución 
se comprobó en 37 de los «No Tratados» y en 
7 de los «Tratados», (5.5% y  1.3%), siendo 
esta diferencia estadísticamente significativa. 
(P = 0.000 19). 

La mayor proporción de Progresión de 
la Cardiopatía, Complicaciones, Mortalidad 
General y Mortalidad Atribuible en «No Tra-
tados» (sobre todo en mayores de 30 años), 
significativa tanto para pacientes infectados 
como con cardiopatía leve, establece la posibi-
lidad de detener o demorar el curso mórbido 
de la Cardiopatía Chagásica Crónica, especial-
mente importante en estos últimos donde el pro-
ceso patogénico parece acelerado en relación 
a los anteriores. 

Se consideró a la negativización de la 
parasitemia y a la disminución de títulos de la 
serología específica como parámetros de efi-
cacia del tratamiento y a la detención de la pro-
gresión o la disminución de la incidencia de 

UCVOS casos de Cardiopatía Chagásica Cróni-
ca como el verdadero beneficio de la terapéu-
tica antiparasitario en la Enfermedad de 
Chagas. 

Se concluye que cuanto más 
precozmente se instaure el tratamiento 
antiparasitario específico, aumentan las posi-
bilidades de que este sea efectivo, así como 
también aumentan las probabilidades de pre-
venir o disminuir la incidencia de cardiopatía 
en infectados crónicos o de detener su evolu-
ción y disminuir su morbimortalidad en los 
pacientes con cardiopatía ya instalada. 

Palabras Claves: Enfermedad de 
Chagas, terapéutica antiparas itaria, prevención, 
miocardiopatía. 

Abstract 

In this study is presented the 
comparative terapeutical experience comparing 
the Allopurinol, Benznidazol y Nifurtimox, 
in a prospective following in a long term, 
considering the responses to the parasitemia, 
specific serology and evolution of the clinic 
manifestations and complementaries in the 535  

chronic chagasic cases (44,5%), instead of 668 
patients who did not get any treatment (1203 
chagasic cases followed for more than 5 years 
average). This study was done between April 
1984 and April 1994 in patients with and 
without cardiopathy, in the Córdoba Hospital 
and the Salud Estudiantil Direccion, Universi-
dad Nacional de Córdoba (U.N.C.); from them, 
309 patients were given Allopurinol, 130 were 
given Benznidazol, and 96 were given 
Nifurtimox, with usual doses of Benznidazol 
and Nifurtimox, but with Allopurinol it was 
made an study evaluating the answering-doses, 
with a following time of posterapeutic average 
of 55,6 months (D.S.=+ - 57m. ) The 
comparative parameters were the starting clinic 
characteristics, the qualitative and quantitative 
for Chagas, the pre-treatment xerodiagnostic, 
the treatment fulfilment, the treatment duration, 
the adverse effects, the treatment abandon, the 
time of postreatment longitudinal following till 
the last clinic-complementary evaluation, the 
clinic characteristics at the end of the following 
period; quantitative and qualitative serology for 
Chagas after the treatment, and post-treatment 
xerodiagnostic. 

It was observe a prevalence of 
Electrocardiographic Changes in the ECG in 
rest, in the first complementary evaluation in 
76 of the 535 'Treated" and in the 225 "No-
treated" patients, being Electrocardiographic 
abnormality proportion much more in the "No-
treated" patients (P = 0.000000). 

After the end of the following period it 
was thought to have been found Miocardic 
Damage Progression in 120 patients "No-
treated" and in 31 "Treated" patients (17,9% 
and 5,8% respectively) (P=0.0000000). The 
complications in the evolution course were 
proved in 113 of the "No-treated" and in 19 of 
the "Treated" patients (16,9% and 3,5%, being 
this a statistically significant difference (P = 

0,0000000). The mortality along the evolution 
was proved in 37 of the "No- Treated:" patients 
and in 7 of the "Treated" patients (5,5% and 
1,3%), being this a statistically significant 
difference (P = 0.00019). 

The most tolerated drug and the one with 
the least incidence of therapeutic abandons was 
the Allopurinol. The xerodiagnostic 
negativization percentages were 72.5% for 
Allopurinol, 76.4% for Benznidazol and 76.5% 
for Nifurti mox (non-significant differences). 
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A year and two years after the end of 
the treatment was made a titied serology with 
the Inmunofluorescence and Indirect 
Hemoaglutination Tests, getting significant 
statistical differences between the three drugs, 
resulting lower the values obtain after the 
treatment with Benznidazol and Nifurtimox 
than with Allopunnol (P = 0.0042 and P = 

0.00039), respectively). 
The biggest proportion of Progression 

in the Cardiopathies, Complications, General 
Mortality and Attributed Mortality in "No 
Treated" (specially in older than 30 years) 
significant both for infected patient and slight 
cardiopathy, stabilises the possibility of 
stopping or reducing the morbid course of the 
Cronic Chagasic Cardiopathy, specially 
relevant in the formers, where the pathogenic 
process seems to be accelerated related to the 
latters 

The negativation of the parasitemia and 
the parasitemia and the tittle disminution of the 
specific serology like effectiveness treatment 
parameters , and the stopping in the progression 
or dissemination of the incidence in new cases 
of Chronic Chagasic Cardiopathies were 
considered to be the real benefit of the 
antiparasitaric therapeutic in the Chagas 
Disease. 

As a conclusion, it is thought that the 
further the instauration of the specific 
antiparasitaric treatment the more the 
possibilities of efectiviness , as well as the 
increase in the probabilities of preventing or 
reducing the incidence of cardiopathy in cronic 
infected, or to stop its evolution and reduce its 
morbimortality in patients with already installed 
cardiopathy. 

Key Words: Chagas' disease, antipara-
sitie therapy, prevention, miocardiophaty 

Introducción 

En el Estado de Salud Mundial del re-
porte 1995 de la OMS., se establece que la 
Enfermedad de Chagas (E.de Ch.), afecta a 17 
millones de personas en 21 países latinoameri-
canos, causando anualmente unas 40.000 muer-
tes y 400.000 enfermedades cardíacas y di ges-
tivas. (1). 

Según estimaciones de 1990, se desta-
có como la enfermedad tropical mas frecuente 
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en América Latina, con 90 millones de perso-
nas expuestas en áreas endémicas, calculándo-
se infectadas 24 millones con un 25% de 
cardiópatas entre ellos. (6 millones de 
Cardiópatas Chagásicos). (2). 

Esta enfermedad se extiende entre los 
paralelos 40 grados de latitud norte y45 de la-
titud sur, en directa relación con la distribución 
geográfica de sus principales triatomineos 
vectores. (3,4). 

En Argentina se calculan 3 millones de 
infectados y  750.000 Cardiópatas Chagásicos. 

 
La prevalencia de la enfermedad en 

Argentina en 1980 fue de 9,3%, estimándose 
una incidencia anual de 63.888 casos por año. 

 
En áreas endémicas, la prevalencia de 

la Miocardiopatía Chagásica Crónica 
(M.Ch.C.), es mayor que la de las 
Miocardiopatías de origen desconocido. (7). 

Solo la presencia de Miocardiopatía 
Chagásica Crónica, determinada con la pre-
sencia de un ECG anormal, eleva la mortali-
dad en pacientes con serología positiva en re-
lación a los con serología negativa para Chagas, 
para todas las edades consideradas. (8). 

La infección aguda muchas veces pasa 
desapercibida, la enfermedad evoluciona lar-
gamente a los períodos intermedios y crónicos, 
ignorando el paciente por años su padcimien-
to. (9,10). 

En áreas endémicas poblaciones de in-
fectados chagásicos sin Cardiopatía progresan 
a la forma Miocardiopática en un 3% por año. 
De todos modos la sobrevida y pronóstico es 
mucho mejor en los de diagnóstico inicial sin 
Cardiopatía, es decir durante la etapa interme-
dia, que cuando ya presentan signos de M.Ch.C. 
en el momento del diagnóstico. (11). 

Estudios longitudinales han demostra-
do que pacientes en la etapa intermedia de la 
enfermedad desarrollan en el curso de 10 a 20 
años Miocardiopatía de diverso grado de seve-
ridad en un 20 a 30% de los casos, y Megacolon 
o Megaesófago en un 8 al 10%, (12). En oca-
siones se asocian ambas manifestaciones. 
(13, 14, 15). 

Madoery J.R. y col. (16), en Córdoba 
realizaron un seguimiento de 100 pacientes in-
fectados sin Cardiopatía, encontrando una in-
cidencia de alteraciones del ECG a los 5 años 
del 25% y a los 10 años del 48%. 
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La Muerte Súbita ene! chagásico es otra 
complicación que algunos pacientes sufren en 
forma imprevista (17), incluyendo aquellas for-
mas de muerte en que el evento se desarrolla 
en pocas horas en un paciente que por sus con-
diciones hemodinámicas era previsible que 
ocurriese. (18). Se clasifican así en Muerte 
Súbita Esperada e Inesperada (19), siendo la 
forma Inesperada menor al 20% de las muer-
tes súbitas. (20). 

Se señala que la Muerte Súbita Inespe-
rada es muy infrecuente en la M.Ch.C., ya que 
puede predecirse si el paciente presenta los lla-
mados Factores de Riesgo de Mortalidad que 
son: Bloqueo Trifascicular, Fibrilación Auri-
cular, Dilatación Biventricular, Baja Fracción 
de Eyección, Arritmias Ventriculares Severas 
y Aneurisma Apical. (21,22). 

Diversos investigadores han encontra-
do una disminución de la expectativa de vida 
en los chagásicos en relación a la población 
general, en especial en aquellos que tienen 
anormalidad electrocardiográfica. (23). La cau-
sa de la muerte en la E.de Ch. se asocia con 
frecuencia a Insuficiencia Cardíaca, Arritmia 
Ventricular y Tromboembolia Pulmonar o 
Periférica. (24). 

A pesar de todo lo que se conoce y se 
ha escrito sobre la enfermedad quedan aún mu-
chas dudas sobre los factores que contribuyen 
o previenen el desarrollo de la M.Ch.C.. 

Mucho se ha dicho desde la descrip-
ción inicial de la E.de Ch. por ilustres investi-
gadores, Carlos Chagas (25 al 29), Cecilio 
Romagna (30), Salvador Mazza (31,32) y Mi-
guel Eduardo Jorg (33,34), solo para nombrar 
algunos de los pioneros que vivieron en un 
contexto social y en una época distintos a los 
actuales. 

En la E.de Ch. no solo intervienen los 
protagonistas de la cadena de transmisión sino 
también aspectos epidemiológicos, demográ-
ficos, culturales, ecológicos y los cambios que 
introduce el hombre en el curso natural de la 
infección. (35,36). 

Pero ya no hay que describir a la E.de 
Ch. al lado de un rancho. Ahora el «Chagas» 
viaja en avión y llegó a las grandes ciudades 
del mundo. 

Las migraciones internas en Argentina, 
desde áreas rurales a las grandes ciudades, han  

urbanizado la endemia. En 1987, el Instituto 
Fatala Chaben informó una prevalencia de 
serología positiva para E.de Ch. en la Provin-
cia de Buenos Aires, en el 4% de los donantes 
de bancos de sangre y ene! 3.2% de los exáme-
nes de pre-conscriptos. (37,38). 

La prevalencia de serología positivas 
para Chagas en los Bancos de Sangre oficiales 
de la Provincia de Córdoba fue de 11,7% en 
1987 y 5,7% en 1992. (39). 

En un estudio de donantes de sangre rea-
lizado en Goianna, Brasil, (40), se estableció 
que el antecedente de haber donado previamente 
sangre no aseguraba menor probabilidad de 
serología positiva para Chagas, y que había 
mayor prevalencia de positivos entre aquellos 
pacientes de escaso ingreso económico y nivel 
educativo bajo que vivían en zonas rurales de 
área endémica. 

Las condiciones habitacionales y las 
políticas de desarrollo social del sector son los 
principales factores en la transmisión y convi-
vencia humano-vectorial. (41). 

El concepto de que el paciente chagásico 
vive en un área semiselvática, marginada, sub-
desarrollada, sin planes socioeconómicos o sa-
nitarios, habitando ranchos, infestados de 
vinchucas, cohabitando con animales domésti-
cos y peridomésticos, (42), debe cambiar dada 
la urbanización de los infectados, que migran a 
centros poblacionales desarrollados en busca de 
salidas laborales más efectivas. 

Es probable que debido a las migracio-
nes y a la falta de un contexto epidemiológico 
típico la enfermedad sea subdiagnosticada en 
países desarrollados donde la vehiculización del 
Trypanozoma Cruz¡ (T. Cruz¡) se realiza a tra-
vés de la sangre de los pacientes infectados. 
(43,44). 

Ahora se debe considerar al Chagas en 
los diagnósticos etiológicos de las 
Miocardiopatías en cualquier región del mun-
do, tenerla en cuenta como posible causa de 
infección oportunista en pacientes inmunode-
primidos, transmisión por transfusión de san-
gre y transplacentaria, con mayor frecuencia 
relativa que en épocas pasadas, en relación a 
un decremento de las formas de transmisión 
vectorial. (45). 

El riesgo de transmisión del T. Cruz¡ por 
transfusión sanguínea está en relación con la 
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frecuencia de las transfusiones recibidas por un 
mismo paciente, la prevalencia de la infección 
en la zona geográfica, la disponibilidad y con-
trol de sistemas de diagnósticos eficientes que 
permitan detectar la infección en la sangre do-
nada. (46). 

Los más susceptibles a sufrirla son los 
hemofílicos, los inmunosuprimidos terapéuti-
cos y los inmunodeprimidos por HIV, en los 
que se registra un empleo notable de transfu-
siones. (47) 

Se destaca además que la infección agu-
da puede tener un curso agresivo en casos de 
infección tran spl ac en tan a, infección 
postransfusional o en pacientes 
inmunocomprometidos. (48,49). 

En las ciudades de países endémicos 
cobra importancia esta enfermedad por la po-
sibilidad de superinfección y reactivación de 
una enfermedad crónica en casos de 
inmunodepresión adquirida, con desarrollo de 
una meningoencefalitis o de granulomas 
encefálicos de origen chagásico. (50,5 1,52). 

En pacientes con SIDA, la exacervación 
de la E.de Ch. afecta principalmente al sistema 
nervioso central, con meningoencefalitis y a 
veces verdaderas masas tumorales de células 
gliales (macrofagos), cargadas de amastigotes. 
(53,54). 

Las lesiones cerebrales o meníngeas o 
las miocarditis reagudizadas pueden presentar-
se no solo en pacientes con SIDA sino además 
en inmunosuprimidos por transplante renal o 
cardíaco, inrnunodeprimidos con Leucemia 
Aguda, etc. (55,56). 

En Argentina la tasa de seroreactividad 
en mujeres embarazadas varía de 4 al 33%, 
(57,58). El pasaje transplacentario del parásito 
refleja una tasa de infección de] 0,5 al 3,5% de 
los niños nacidos de madre chagásica. 
(59,60,61). 

Es cierto que se debe considerar al 
Chagas una enfermedad social, (62), pero no 
ha pasado de moda y nos toca a todos de algún 
modo. 

Uno de los instrumentos básicos de la 
lucha debe ser la educación, (63), basada en el 
conocimiento epidemiológico sobre las carac-
terísticas regionales de la E.de Ch. en la pobla-
ción y sus infectados, remarcando la necesidad 
de profundizar más sobre los factores determi- 
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nantes, predisponentes o que prevengan el de-
sarrollo del daño crónico mas importante: La 
Miocardiopatía Chagásica Crónica. 

Uno de los eslabones más importantes 
de la cadena epidemiológica es el individuo 
infectado. 

El tratamiento antiparasitario del pa-
ciente chagásico crónico en aquellos 
asintomáticos u oligosintomáticos se justifica 
a los fines de intentar desparasitar a pacientes 
infectados que pueden ser futuros donantes de 
sangre o de órganos para transplantes. 

También a aquellos que tras un 
inmunocompromiso por diversas causas po-
drían sufrir una diseminación yio reagudización 
del cuadro infeccioso. 

Tratando a la mujer chagásica antes del 
embarazo se logra en alguna medida prevenir 
la posibilidad de Chagas congénito en sus fu-
turos hijos. 

Pero sin lugar a dudas el propósito más 
buscado es el de prevenir el desarrollo de en-
fermedad crónica en pacientes infectados, es-
pecialmente la Miocardiopatía Chagásica Cró-
nica. 

Estado actual de la quimioterapia en la En-
fermedad de Chagas A pesar de sus elevados 
porcentajes de reacciones adversas, se coinci-
de en aceptar a las drogas Benznidazol y 
Nifurtimox como indicados en la infección 
chagásica aguda. (64). 

En la E.de Ch. Crónica, estos compues-
tos se utilizan cada vez con menor frecuencia a 
partir de la década del 80 y  aún se duda que 
sean capaces de producir la cura parasitaria a 
pesar de índices de negativización del 
xenodiagnóstico (Xd.) cercanos al 70%. (65). 

El Nifurtimox ha dejado de producirse 
a partir de 1990, y  ambos fármacos han des-
aparecido del stock habitual de las farmacias 
en casi todos los países endémicos. En la Ciu-
dad de Córdoba, uno de los centros urbanos 
endémicos más importantes de Argentina, no 
se ha podido adquirir ninguno de estos medi-
camentos en plaza a partir de 1991, contándo-
se con la posibilidad de solicitar a droguerías o 
al laboratorio fabricante envases hospitalarios 
a través de entidades oficiales, por lo que la 
búsqueda de nuevas perspectivas terapéuticas 
parece ser el único camino posible. 
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Existen algunas experiencias in vitro con 
Gossipol, inhibidor de la motilidad espermática, 
(66), y  en animales infectados por T.Cruzi con 
el Ketoconazole, de reconocidos efectos 
antimicóticos. (67). Hasta la fecha no se han 
comunicado resultados sobre seres humanos 
con estas drogas. 

Basándose en diferencias biológicas y 
metabólicas entre la célula humana y el T. Cruz¡, 
(célula huésped y parásito), se buscan produc-
tos citotóxicos para este hemoflagelado, que 
sean inocuos para el hombre, siendo variadas 
las líneas en desarrollo. (68,69,70). 

Una de las mas investigadas es la de los 
análogos de las purinas, teniendo en cuenta al-
gunas diferencias bioquímicas, como por ejem-
plo la carencia de síntesis de novo de purinas y 
de la enzima Xantino Oxidasa (X.O.) en los 
parásitos hemoflagelados. (71). 

Uno de los puntos de ataque más inves-
tigados ha sido la diferencia entre la célula hués-
ped y estos parásitos en cuanto al metabolismo 
de las purinas y la síntesis de los ácidos 
nucleicos en el parásito intracelular. (72,73). 

La carencia de X.O. en los parásitos 
hemoflagelados fue relatada por primera vez 
en 1977, (74), inicialmente en distintas espe-
cies de leishmanias, para luego encontrar esta 
misma diferencia genética entre la célula hu-
mana y el T. Cruz¡. (75). 

La evidencia más fuerte de la actividad 
antiparasitaria de un fármaco es la conversión 
M Xd. positivo a negativo en pacientes trata-
dos y a su vez es la más precoz en manifestar-
se. Por ello es que suele ser utilizado como con-
trol de la eficacia terapéutica tanto en 
chagásicos agudos como crónicos. 

Cabe destacar las numerosas dificulta-
des que tienen los estudios de seguimiento pro-
longado y con una técnica cruenta como lo es 
el Xd.. (76). 

Fundamentos del tratamiento 
antiparasitario en el paciente chagásico cró-
nico A pesar de las dificultades mencionadas 
se considera que el tratamiento del paciente 
chagásico crónico se justifica con las siguien-
tes intenciones: 

- Combatir un importante eslabón de la ca-
dena epidemiológica: el Individuo Infecta-
do. 

- Disminuir la incidencia del Chagas Post-
transfusional. 

- Prevenir la posibilidad de Chagas Congé-
nito. 

- Prevenir la diseminación y/o reagudización 
del cuadro infeccioso en casos de 
inmunodepresión. 

- Prevenir el desarrollo de M.Ch.C. u otras 
manifestaciones crónicas en pacientes in-
fectados. 

- Contar con un arma antiparasitaria en caso 
de transplantes de órganos. 

La E.de Ch. es básicamente una enfer-
medad relacionada con el subdesarrollo, con 
distribución en toda latinoamérica. Debido a 
que muchos de los habitantes de estas áreas han 
emigrado y la tendencia de la comunidad a con-
centrarse en las grandes ciudades, ocurre una 
«urbanización» de la endemia y la elevación 
porcentual de la forma de transmisión 
transfusional en relación a la vía vectorial. 

Esto ha comenzado ha ocasionar pro-
blemas en áreas no endémicas, (49), donde en 
general no se cuenta con los recursos técnicos 
para el diagnóstico serológico o parasitológico, 
tomándose improbable la prevención primaria. 

Cobra así mayor trascendencia el con-
tar con una terapéutica eficaz para realizar la 
prevención secundaria. 

Como consecuencia de estos conceptos, 
se continúa investigando en todo el mundo di-
versas sustancias que tengan efectos 
antiparasitarios y que sean inócuas para el ser 
humano. (77). 

En este estudio se presenta la experien-
cia terapéutica intervencionista comparativa de 
Benznidazol, Nifurtimox y Allopurinol, en un 
seguimiento prospectivo a largo plazo valoran-
do las respuestas de la parasitemia, serología 
específica y evolución de las manifestaciones 
clínicas y complementarias de la enfermedad 
en chagásicos crónicos. 
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Materiales y Métodos 

A partir de Abril de 1984 se comenzó 
un estudio de seguimiento de la evolución de 
la E.de Ch. en pacientes infectados con o sin 
cardiopatía según hubiesen recibido tratamiento 
antiparasitario específico con Allopurinol, 
Benznidazol o Nifurtimox. Se comparó la evo-
lución de la Enfermedad con aquellos que no 
recibieron tratamiento específico. (668 pacien-
tes). 

Los pacientes incorporados en este es-
tudio como «Tratados» fueron aquellos que en 
algún momento de su vida, realizaron tratamien-
to antiparasitario, después de confirmada su 
infección con pruebas serológicas varias y hasta 
Abril de 1994. 

Las dosis utilizadas fueron las habitua-
les para Benznidazol y para Nifurtimox mien-
tras que con Allopurinol se realizó un estudio 
de la evaluación de la dosis-respuesta. 

Recibieron Allopurinol 309 pacientes, 
Benznidazol 130 pacientes y Nifurtimox 96 
pacientes. 

Entre los que recibieron Allopurinol, la 
dosis diaria utilizada fue de 300 mg. en una 
sola toma durante 60 días en 8 pacientes, 600 
mg. repatidos en 2 tomas diarias de 300 mg. 
cada 12 lis. durante 60 días en 143 pacientes, y 
900 mg. repartidos en 300 mg. cada 8 lis. du-
rante 60 a 100 días, en 158 pacientes. 

La dosis diaria de Benznidazol fue de 4 
a 8 mg./kg. de peso al día durante 45 a 60 días. 

La dosis diaria de Nifurtimox fue de 10 
mg/kg. de peso al día durante 45 a 60 días. 

Se valoró en Tratados y No-tratados el 
tiempo de seguimiento longitudinal, en algu-
nos casos en forma retrospectiva-prospectiva 
y en otros únicamente prospectiva. 

Los parámetros de comparación fueron 
las características clínicas iniciales (Edad en el 
momento de la primera serología, Sexo, Sínto-
mas clínicos, E.C.G., TeleRx de tórax de fren-
te); la serología cualitativa para Chagas, en al-
gunos también la serología cuantitativa para 
Chagas Machado-Guerreiro (M.G.), Test de 
Hemoaglutinación Indirecta (Fl.AJ.), y Test de 
Inmunofluorescencia (T.I.F.), en algunos el 
xenodiagnóstico pretratamiento, la compliance  

al tratamiento, la duración del mismo, los efec-
tos adversos, el abandono del tratamiento, el 
tiempo de seguimiento longitudinal 
postratamiento hasta la última evaluación clí-
nico- complementaria, las características clíni-
cas al final del período de seguimiento (Sínto-
mas clínicos, E.C.G., TeleRx de tórax de fren-
te); la serología cualitativa para Chagas, en al-
gunos también la serología cuantitativa para 
Chagas (H.A.I.- T.I.F.) luego del tratamiento; 
en algunos el xenodiagnóstico postratamiento. 

Se definió como paciente «Tratado» a 
aquel que en algún momento de ]a infección 
inició un Tratamiento Antiparasitario Especí-
fico, aún cuando no lo terminase. 

Se definió como Tratamiento 
Antiparasitario Efectivo a aquel que fue com-
pletado por el paciente y que además en la eva-
luación posterapeútica el xenodiagnóstico 
postratamiento inmediato resultó negativo y/o 
a serología cual¡ -cuantitativa evidenció una 

disminución significativa y/o negativización. 
Se definió como Tratamiento 

Antiparasitario Inefectivo a aquel que no fue 
completado por el paciente o que completado, 
en la evaluación posterapeútica, el 
xenodiagnóstico postratamiento inmediato re-
sultó positivo y/o la serología cual¡-cuantitati-
va no evidenció una disminución significativa 
y/o negativización. 

Se utilizó el test «T de Student», el test 
del «Chi Cuadrado», el test de «Análisis de la 
varianza» segun estuviese indicado. (78). 

En casos de pruebas no paramétricas se 
utilizó el Test de Wilcoxon para las variacio-
nes de los resultados de las pruebas o valores 
finales en relación a los iniciales de cada pa-
ciente, o el Test U de Mann-Whitney para com-
parar la incidencia porcentual o el porcentaje 
de modificaciones en el seguimiento entre dis-
tintos grupos. 

Para el chequeo de reacciones adversas 
se utilizó el test de probabilidades exactas de 
Fisher. (79) 

En todas las pruebas el nivel de signifi-
cación estadística aceptado es de menos del 5% 
de probabilidad de intervención del azar para 
las diferencias encontradas entre Tratados y No 
Tratados. 
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Resultados 

Descripción de la población estudia-
da y resultados Fueron estudiados 1203 pa-
cientes de los cuales solo recibieron tratamien-
to antiparasitario 535 pacientes. (44.5%). 

Características de los pacientes «no 
tratados» (668 pacientes.) En total 668 pa-
cientes no recibieron tratamiento antiparasitario 
específico para Chagas. 

Entre los pacientes «No Tratados» el 
63.6% era del Hospital Córdoba y el restante 
36.4% de la Dirección de Salud Estudiantil, 
U.N.C.. 

La edad promedio fue de 36.6 años. 
(D.S. = +- 15 años). 

El 42.7% tenía menos de 30 años. Agru-
pados por edad, tenían menos de 25 años 192 
pacientes, (28.7%); entre 25 y 49 años 332, 
(49.7%); y  50o más años 144, (21.6%). 

El 76.4% fue seguido longitudinalmente 
por menos de cinco años, y el restante 23.6% 
por cinco o más años. El tiempo promedio de 
seguimiento longitudinal fue de 70 meses. (D.S. 
= +- 78 m.). 

Pertenecían al sexo femenino 355 pa-
cientes, (53.1%) y  al masculino 313. (46.9%). 

El 60% fue derivado por Estructuras 
Preventivas, (401 pac.) y los 267 restantes, 
(40%), por Estructuras Asistenciales. 

Al momento de la primera consulta ha-
bía tenido Contacto Vectorial Frecuente el 
83.2% de los pacientes. 

El 66.3%, (443 pacientes), tenía ECG 
normal y el 33.7%, (225 pacientes), tenía anor-
malidad electrocardiográfica persistente en su 
primer ECG de reposo. Por lo tanto fueron con-
siderados como Infectados 443 pacientes, 
(66.3%); como Cardiópatas Leves 107, (16%); 
como Cardiópatas Moderados 57, (8.5%); y 
como Cardiópatas Severos los restantes 61 pa-
cientes (9.1%). 

Realizaron xenodiagnóstico 439 pacien-
tes, resultando positivos en 93 de los mismos. 
(21.2%). A 21 pacientes con xenodiagnóstico 
positivo se les repitió xenodiagnósticos seriados 
cada tres meses hasta un total de cinco o hasta 
repetir un resultado positivo. En la primera  

repetición del xenodiagnóstico 4 de ellos re-
sultaron negativos, (19%). Con la repetición del 
estudio, luego de seis xeriodiagnósticos 
seriados ninguno de ellos persistía con resulta-
dos negativos. 

En el transcurso del seguimiento se ob-
servó Progresión de las manifestaciones 
electrocardio gráficas en 113 de los 668 «No 
Tratados», (16.9%). Se verificó Progresión 
Radiológica en 59 pacientes, (2.4%) y  una Pro-
gresión Clínica Sintomática en 57 pacientes. 
(8.5%). En total la Progresión de la Cardiopa-
tía se comprobó en 120 pacientes. (18%). 

No se constató negativización espontá-
nea de la serología específica en ningún pacien-
te no tratado. 

En 113 de los 668 pacientes se presen-
taron complicaciones en el transcurso de su 
evolución. (16.9%). 

En orden de frecuencia las causas de 
complicación fueron la Internación por Insufi-
ciencia Cardíaca y Arritmias en 38 pacientes, 
la Internación por Taquiarritmias o Arritmias 
ventriculares severas en 27, la Internación por 
Bradiarritmias y colocación de Marcapasos 
definitivos en 22, la Internación con diagnósti-
co de Accidente Vascular Encefálico Embólico 
o Tromboembolismo Pulmonar en 13 pac., y 
otras internaciones con diagnóstico de Insufi-
ciencia Cardíaca Descompensada en 6, con 
diagnóstico de Fecaloma en 3, con diagnóstico 
de Paro Cardio Respiratorio con resucitación 
posterior en 3 y la Intoxicación Medicamentosa 
con Digitálicos en 1 pac.. 

En un 5.5%, (37 pac.) se comprobó su 
muerte, atribuyéndose a la E.de Ch. la causa 
del deceso en 29 de los mismos. (4.3%). 

En orden de frecuencia las causas de 
Muerte registradas en sus respectivos certifi-
cados de defunción fueron la Insuficiencia Car-
díaca Descompensada y Arritmias en 15 pa-
cientes, la Insuficiencia Cardíaca Descom-pen-
sada por Miocardiopatía Chagásica complica-
da con otra enfermedad especialmente 
pulmonar en 9, otra causa de Mortalidad no 
atribuíble a la E.de Ch. en 6, Paro 
Cardiorespiratorio durante el curso de una in-
ternación por Arritmias Ventriculares Severas 
en 3, Muerte Súbita en 2 e Infarto Agudo de 
Miocardio en 2 pacientes. 
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Características de Los pacientes 
tratados: (535 pacientes). Entre los pacien-
tes «Tratados» el 37.6% era del Hospital Cór-
doba y el restante 62.4% de la Dirección de 
Salud Estudiantil, U.N.C.. 

El 63% tenían menos de 30 años. Agru-
pados por edad, tenían menos de 25 años 248 
pacientes, (46.4%), entre 25 y  49 años 245, 
(45.8%) y  más de 50 años 42 (7.9%). 

El 54.1% fue seguido longitudinalmente 
por menos de cinco años, y el restante 45.9% 
por cinco o más años. 

Pertenecían al sexo femenino 257 pa-
cientes, (48%) y al masculino 278. (52%). 

El 79.3% fue derivado por Estructuras 
Preventivas, (424 pacientes) y los 111 restan-
tes, (20.7%), por Estructuras Asistenciales. 

Al momento de la primera consulta ha-
bía tenido Contacto Vectorial Frecuente el 
79.1% de los pacientes. 

El 85.8%, (459 pacientes), tenía ECO 
normal y el 14.2%, (76 pacientes), tenía Anor-
malidad electrocardiográfica persistente en su 
primer ECG de reposo. Por lo tanto fueron con-
siderados como Infectados 459 pacientes, como 
Cardiópatas Leves 58, (10.8%), como 
Cardiópatas Moderados 15, (2.8%) y  como 
Cardiópatas Severos los restantes 3 pacientes. 
(0.6%). 

Entre los «Tratados», realizaron 
xenodiagnóstico previo al tratamiento 480 pa-
cientes, resultando positivos en 182 de los mis-
mos. (37.9%). A 26 pacientes con 
xenodiagnóstico positivo se les cuantificó el 
número de cajas de 10 vinchucas positivas por 
Xd. siendo positiva una caja de cuatro en 13 
pacientes, 2 cajas de cuatro en 5, 3 cajas de 
cuatro en 5 y  4 de 4 en 3 pacientes. (Promedio 
1.9 cajas positivas de cada 4 cajas por pacien-
tes). 

Un total de 63 pacientes ya habían reci-
bido otro tratamiento antiparasitario específi-
co antes de ser tratados en esta oportunidad. 
(11.8%). Con Allopurinol 20 pacientes, con 
Benznidazol 25 y con Nifurtimox 18 pac.. 

Sufrieron reacciones adversas al trata-
miento previo, 23 pac., (36.5%), y abandona-
ron el mismo 25 de los 63 pacientes. (39.7%). 
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Tratamiento efectuado. Como Trata-
miento Antiparasitario Específico controlado 
durante el transcurso de este seguimiento, re-
cibieron Allopurinol 309 pacientes, 
Benznidazol 130 y  Nifurtimox 96. 

El tiempo de seguimiento 
posterapéutico promedio fue de 55.6 meses. 
(D.S.+-57m.). 

Entre los que recibieron Allopurinol, la 
dosis diaria utilizada fue de 300 mg. en una 
sola toma durante 60 días en 8 pacientes, 600 
mg. repatidos en 2 tomas diarias de 300 mg. 
cada 12 hs. durante 60 días en 143 y 900 mg, 
repartidos en 300 mg. cada 8 hs. durante 60 a 
100 días, en 158. 

La dosis diaria de Benznidazol fue de 4 
a 8 mg./kg.de  peso al día durante 45 a 60 días. 

La dosis diaria de Nifurtimox fue de 10 
mg.Ikg. de peso al día durante 45 a 60 días. 

El 24.9% de los pacientes relató reac-
ciones adversas al tratamiento específico, (133 
pac.), y 61 pacientes abandonaron el tratamien-
to. (11.4%). 

Repitieron tratamiento antiparasitario 
con otra droga antiparasitaria distinta a la del 
primer tratamiento específico, 37 pacientes. 
(6.9%). 

En el transcurso del seguimiento se ob-
servó Progresión de las manifestaciones 
electrocardiográficas en 30 de los 535 «Trata-
dos», (5.6%). Se constató Progresión 
Radiológica en 13 pacientes, 2.4% y una Pro-
gresión Clínica Sintomática en 10, (1.9%). En 
total la Progresión de la Cardiopatía Chagásica 
se verificó en 31 pac.. (5.8%). 

En 19 de los 535 pacientes se presenta-
ron complicaciones en el transcurso de su evo-
lución. (3.6%). 

En orden de frecuencia las Causas de 
Complicación fueron la Internación por 
Taquiarritmias o Arritmias Ventriculares Seve-
ras en 5 pacientes, la Internación con diagnós-
tico de Fecalonia en 3, la Internación por Insu-
ficiencia Cardíaca y Arritmias en 2, la Interna-
ción por Bradiarritmias y colocación de 
Marcapasos definitivos en 2, la Internación con 
diagnóstico de Accidente Vascular Encefálico 
Embólicoo Tromboembolismo Pulmonar en 2, 
la Internación con diagnóstico de Paro Cardio-
Respiratorio con resucitación posterior en 2, la 
Internación por Infarto Agudo de Miocardio 
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en 2 y  la Intoxicación Medicamentosa con 
Digitálicos en 1 pacientes. 

En un 1.3%, (7 pacientes) se comprobó 
su muerte, atribuyéndose a la E.de Ch. la causa 
del deceso en 4 de los mismos. (0.7%). 

Las causas de Muerte registras en sus 
respectivos certificados de defunción fueron la 
Muerte Súbita en 2 pacientes, la Insuficiencia 
Cardíaca Descompensada por Miocardiopatía 
Chagásica complicada con Neumopatía Agu-
da en 1, otra causa de Mortalidad no atribuible 
a la E.de Ch. en 3, y complicación de 
Megacolon y Fecaloma complicado en 1 pa-
ciente que sufría de Insuficiencia Cardíaca. 

Comparación de variables en trata-
dos y no tratados - Características 
epidemiológicas. La edad promedio de los pa-
cientes «No Tratados» fue 36.6 años (D.S. = 

+- 15 a.) y la de los «Tratados» fue 29.3 años 
(D.S. = +- 11 a.), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. (P = 0.000000). 

El tiempo de seguimiento promedio de 
los «No Tratados» fue de 70 meses (D.S. = 

78 m.) y para los «Tratados» de 89.8 (D.S. = 

70 m.), siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa. (P = 0.005). 

(Ver Tabla Nro. 1). 

Las diferencias de prevalencia del sexo 
masculino entre los pacientes «Tratados» en 
relación a «No Tratados» no fue de significancia 
estadística. (P = 0.088) 

Se observó mayor prevalencia de Deri-
vaciones Preventivas entre los «Tratados». (P 
= 0.000000). 

Las diferencias de prevalencia de Con-
tacto Vectorial Frecuente entre los pacientes 
«Tratados» en relación a «No Tratados» no fué 
de significancia estadística. (P = 0,076). 

Se observó una prevalencia de Altera-
ciones Electrocardiográficas en el ECG de re-
poso de la primera evaluación complementa-
ria en 76 de los 535 «Tratados» yen 225 de los 
«No Tratados», siendo mucho mayor la pro-
porción de anormalidad electrocardiográfica en 
los «No Tratados». (P = 0.000000). 

El Xenodiagnóstico Inicial resultó po-
sitivoen 182 de 480 «Tratados» y en 93 de 439 
«No Tratados» que realizaron esta prueba. 
(37.9% y 21.2% respectivamente). (P = 

0.0000005). 

Xenodiagnósticos. A 21 pacientes «No 
Tratados» con xenodiagnóstico positivo se les 
repitió xenodi agnósticos seriados cada tres me-
ses hasta un total de cinco o hasta repetir un 
resultado positivo. En la primera repetición del 
xenodiagnóstico, 4 de ellos resultaron negati-
vos, (19%). Con la repetición del estudio, lue-
go de hasta seis xenodi agnósticos seriados, nin-
guno de ellos persistía con resultados negati-
vos. (0%). 

A 169 pacientes «Tratados» con 
xenodiagnóstico positivo previo se les repitió 
xenodiagnóstico inmediato a la finalización del 

Tabla 1: Diferencias entre pacientes Tratados y No Tratados en el 

seguimiento de 1203 pacientes chagásicos: 

Variable Tratados No tratados Dif. Estadística. 
Valor de P. 

N°. de pacientes 535 p. 668 p. 
Edad promedio 29.3 a 36.6 a. 0.000000 
Tiempo de Seg. 90 meses 70 meses 0.005 
Anormalidad ECG 33,7% 14,2% 0.000000 
Xd. Posit. Pretrat 37,9% 21,2% 0.000005 
Negat. del 1°Xd. Postrat. 78% 19% 0.000000 
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tratamiento resultando positivo en 9 de ellos 
(5.3%). (P = 0.000000). 

En los 169 «Tratados» con 
xenodiagnóstico positivo previo luego del tra-
tamiento y de un promedio de 2.8 
xenodiagnósti cos por paciente, continuaron 
positivos 35 pac. (21.2%). (P = 0.000000). 
(Tabla 1). 

Progresión de la miocardiopatía. Lue-
go de finalizado el período de seguimiento, se 
consideró haber encontrado evidencias de Pro-
gresión del daño Miocárdico en 120 pacientes 
«No Tratados» y en 31 «Tratados». (17.9% y 
5.8% respectivamente.). (P = 0.0000000). 

Discriminando el parámetro de evalua-
ción de la progresión se encontró evidencias 
de Progresión en el ECG de reposo en 113 pac. 
«No Tratados» y en 30 «Tratados». (16.9% y 
5.6%). (P = 0.0000000). 

A su vez se encontró evidencias dePro-
gresión Radiológica en 59 pacientes «No Tra-
tados» yen 13 «Tratados».(8.8% y  2.4%). (P = 

0.000059), y  de Progresión de la 
Sintomatología Clínica en 57 «No Tratados» y 
en 10 «Tratados». (8.5% y  1.8%). (P 
0.000001). 

La Progresión del daño cardíaco se evi-
denció con nuevas modificaciones 
electrocardiográficas con mayor prevalencia en  

los pacientes «No Tratados» tanto en los que 
tenían ECG de reposo normal como en aque-
llos con ECU anormal. (P = 0.046 y  P = 0.006 
respectivamente). 

En cuanto a la Progresión de la 
Sintomatología Clínica solo tuvo diferencias 
estadísticamente significativas con mayor pre-
valencia en los «No tratados» en relación a los 
«Tratados» en pacientes que tenían ECU de re-
poso al inicio anormal. (P = 0.0008). Esta va-
riable no tuvo diferencia de significancia esta-
dística para los pacientes con ECG previo nor-
mal. (P = 0.79). 

Lo mismo ocurrió para la Progresión 
Radiológica. (P = 0.02 y  P = 0.71 respectiva-
mente). (Cuadro 1). 

Complicaciones. Las Complicaciones 
en el transcurso de la evolución se comproba-
ron en 113 de los «No Tratados» yen 19 de los 
«Tratados», (16.9% y 3.5%), siendo esta dife-
rencia estadísticamente significativa. (P = 

0.0000000). 

Mortalidad. La Mortalidad en el trans-
curso de la evolución se comprobó en 37 de 
los «No Tratados» y en 7 de los «Tratados», 
(5.5% y 1.3%), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. (P = 0.000 19). 

Cuadro 1: Progresión de la miocardiopatía en No Tratados en relación a 

los pacientes Tratados—Seguimiento longitudinal de 1203 pacientes 
Chagásicos: 

Tipo de progresión No tratados Tratados Dif. Estadística. 
Valor de P. 

Del daño miocárdico 18% 6% 0.000000 
Alt. Electroc. Nuevas 17% 5,5% 0.000000 
Crecim. Radiológico 9% 2,4% 0.000059 
Empeoram.Síntom. 8,5% 1,8% 0.00000 
Complicaciones 17% 3,5% 0.00000 
Mortalidad gral. 5,5% 1,3% 0.000019 
Mortalidad atribuible 4,3% 0,7% 0.000030 
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La Mortalidad Atribuible a la E. de Ch. 
en el transcurso de la evolución se comprobó 
en 29 de los «No Tratados» y en 4 de los «Tra-
tados'>, (4.3% y  0.7%), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. (P = 0.00030). 
(Cuadro 1). 

Estandarización por edad y tiempo de 
seguimiento. Al estandarizar por edad, la di-
ferencia observada de mayor prevalencia de 
Progresión del daño cardíaco en los «No Tra-
tados» en relación a los «Tratados», no fue de 
significación estadística en menores de 30 años, 
(P = 0.084), y  silo fue para pacientes de 30 o 
más años. (P = 0.000032). 

La Progresión del daño cardíaco en el 
transcurso de la evolución tuvo mayor preva-
lencia en «No Tratados>' en relación a los «Tra-
tados» tanto en seguidos longitudinalmente por 
menos de 5 años como en los seguidos por 5 o 
más años, con mayor significación estadística 
en estos últimos. (P = 0.0217 y  P = 0.000000 
respectivamente). Lo mismo ocurrió para la In-
cidencia de Complicaciones. (P = 0.0000044 y 
P = 0.0000000 respectivamente). 

La Incidencia de Complicaciones en 
menores de 30 años de edad en la primera con- 

sulta no tuvo diferencias significativas al com-
parar ambos grupos. (P = 0.32). Si se compro-
bó mayor Incidencia de Complicaciones en los 
«No Tratados» en relación a los «Tratados» en 
pacientes de 30o más años. (P = 0.00000009). 

No se verificaron Muertes Atribuibles 
a la E. de Ch. en menores de 30 años en ningu-
no de los grupos en comparación. En cuanto a 
la Mortalidad General hubo dos muertes no 
atribuibles a la E. de Ch. en el grupo de pa-
cientes «Tratados» y ninguna en el de «No Tra-
tados», siendo esta diferencia sin valor de sig-
nificación estadística. (P = 0.55). Sí se com-
probó mayor Mortalidad General y mayor Mor-
talidad Atribuible a la E. de Ch. en los «No 
Tratados>' en relación a «Tratados» en pacien-
tes de 30 o más años. (P = 0.0028). 

La Mortalidad Atribuible a la E. de Ch. 
en el transcurso de la evolución tuvo mayor 
prevalencia en «No Tratados» tanto en segui-
dos longitudinalmente por menos de 5 años 
como en los seguidos por 5 o más años, con 
mayor significación estadística en estos últimos. 
(P = 0.05 y P = 0.0015 respectivamente). Lo 
mismo ocurrió para la Mortalidad General. (P 
= 0.039 y  P = 0.0010 respectivamente). (Cua-
dro 2). 

Cuadro 2: Diferencia de evolución entre Tratados y No Tratados 
estandarizados por edad y tiempo de seguimiento. Mayor incidencia en No 

Tratados.—Seguimiento de 1203 pacientes Chagásicos: 

Variable Criterio de Dif. Estadística. 
Estandarizacion Valor de P. 

Progresión del Menores de 30 años 0.084* 

daño cardíaco De 30 o más años 0.000032 
Menos 5 a. de seg. 0.0217 
Mas 5 años de seg. 0.000000 

Complicaciones Menores de 30 años 0.32 * 

De 30o más años 0.000009 

Mortalidad Menores de 30 años 0.55 * 

Atribuible De 30 o más años 0.0028 
Menos 5 a. de seg. 0.05 
Más 5 años de seg. 0.0015 

(*) Valor de P. No Significativa. 
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Estudio Serológico. La serología titu-
lada mediante el test de Inmunofluorescencia 
en la primera evaluación complementaria, al 
inicio del seguimiento en 448 pacientes «No 
Tratados» fue en promedio 1/139 diluciones 
(D.S. = +- 1/119 dil.), y para los «Tratados» 
fue 1/171 diluciones promedio por paciente en 
los 337 evaluados (D.S. = +- 1/144 dil.), sien-
do esta diferencia estadísticamente significati-
va. (P = 0.00002). 

La serología titulada mediante el test de 
Hemoaglutinación Indirecta en la primera eva-
luación complementaria al inicio del seguimien-
to en 454 pacientes «No Tratados» fue en pro-
medio 1/136 diluciones (D.S. = +- 1/123 dil.) 
y paralos «Tratados» fue 1/159 diluciones pro-
medio por paciente en los 343 evaluados (D.S. 
= +- 1/123 dil.), siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. (P = 0.0007). 

Al cabo de un año de seguimiento de 
los «No Tratados» o luego de un año de la fina-
lización del tratamiento antiparasitario en los 
«Tratados», se repitieron serologías tituladas 
en algunos pacientes. 

La serología titulada mediante el test de 
Inmunofluorescencia en la segunda evaluación 
complementaria en 216 pacientes «No Trata-
dos» fue en promedio 1/126 diluciones (D.S. = 

+- 1/105 dil.) y para los «Tratados» fue 1/132 
diluciones promedio por paciente en los 241 
evaluados (D.S. = +- 1/116 dil.), siendo esta 
diferencia estadísticamente No significativa. (P 
= 0.59). 

La serología titulada mediante el test de 
Hemoaglutinación Indirecta en la segunda eva-
luación complementaria en 218 pacientes «No 
Tratados» fue en promedio 1/127 diluciones 
(D.S. = +- 1/94 dil.) y para los «Tratados» fue 
1/111 diluciones promedio por paciente en los 
246 evaluados (D.S. = +- 1/92 dil.), siendo esta 
diferencia estadsticamente significativa. (P = 

0.026). 

LueLo de dos años de seguimiento de 
los «No Tratados» o luego de dos años de la 
finalización del tratamiento antiparasitario en 
los «Tratados», se repitieron serologías titula-
das en algunos pacientes. 

La serología titulada mediante el test de 
Inmunofluorescencia en la tercera evaluación 
complementaria en 45 pacientes «No Trata-
dos» fue en promedio 1/124 diluciones (D.S. = 

+- 1/95 dil.) y para los «Tratados» fue 1/87 di-
luciones promedio por paciente en los 125 eva-
luados (D.S, = +- 1/73 dil.), siendo esta dife-
rencia estadísticamente significativa. (P = 

0.0044). 

La serología titulada mediante el test de 
Hemoaglutinación Indirecta en la tercera eva-
luación complementaria en 47 pacientes «No 
Tratados» fue en promedio 1/127 diluciones 
(D.S. = +- 1/78 dil.) y para los «Tratados» fue 
1/88 diluciones promedio por paciente en los 
128 evaluados (D.S. = +- 1/103 d.), siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa. (P = 

0.00025). (Cuadro 3). 

Cuadro 3: Estudio serológico seriado en pacientes Tratados Vs. No 
Tratados en la Enfermedad de Chagas ( 1203 pacientes) 

TIF. Pretrat. TIF. al  año TIF. 2 o más años 
Tratados 1/171 1.132 1/87 
No Tratados 1/139 1.126 1/124 
Valor de p. 0.00002 0.05 0.0044 

HA!. Pretrat. HA!. al año HA!. 2 o más años 
Tratados 1/159 1/111 1/88 
No Tratados 1/136 1/127 1/127 
Valor de p. 0.0007 0.026 0,00025 

Los valores serológicos promedio disminuyeron prácticamente a la mitad en los pacientes 
tratados y casi no se modifican en los No Tratados. 
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Pacientes tratados con la Allopurinol. como Cardiópatas Moderados, (3.2%), y  2 
Características de los pacientes. En este grupo como Cardiópatas Severos. (0.6%). 
se incluyeron 309 pacientes. 

La edad promedio en el momento de la 
Primera Consulta fue de 30.8 años, (D.S.= +-
12 a.), con una edad mínima de 14 años y una 
máxima de 71 años. 

La mayoría de los pacientes tenían eda-
des que oscilaban entre 18 y  50 años, con dos 
picos de prevalencia entre 18 y  29 años y entre 
39 y 45 años. 

El 51.8% de los pacientes eran muje-
res. 

El 15,5% de los pacientes tenía algún 
tipo de anormalidad electrocardiográfica y el 
restante 84.5% tenían ECG previo normal. De 
los 48 pacientes con Cardiopatía 36 fueron 
considerados Cardiópatas Leves, (11.7%), 10 

De los 309 pacientes tratados con esta 
droga, 50 presentaron algún tipo de reacción 
adversa, (16.2%) y  15 pacientes abandonaron 
el tratamiento. (4.9%). 

Seguimiento. El tiempo de seguimien-
to promedio en meses, (desde la primera a la 
última consulta) fue de 76.4 meses, (D.S.= +-
63 m.). 

El 90% fue seguido por más de 12 me-
ses, el 88.3% por más de 24 meses, el 71.5% 
por más de 36 meses, el 61.2% por más de 48 
meses y el 53.7% por más de 60 meses. 

Solo el 18.1%, (56 pacientes), fue se-
guido por más de 10 años. 

El seguimiento posterapéutico prome-
dio fue de 32.5 meses. (D.S.= +- 30 m.). 

Tipo de reacciones adversas. El tipo de reacción adversa presentado en orden de 
frecuencia fue: 

TIPO DE REACCIONES ADVERSAS Nro.Pac. Porcentaje 
Gastritis o epigastralgia 24 pac. 7.8% 
Dermatitis alérgica 11 pac. 3.6% 
Leucopenia pasajera 6 pac. 1.9% 
S. de Stevens Johnson 3 pac. 1.0% 
Dolores Oseos 2 pac. 0.6% 
Diarreas pasajeras 2 pac. 0.6% 
Cefaleas 2 pac. 0.6% 

El efecto adverso más frecuente fue la 
epigastralgia o gastritis, la mayoría de las ve-
ces facilmente controlada al realizar dieta apro-
piada y al suministrar el fármaco junto a las 
comidas. Solo 4 pacientes debieron abandonar 
el tratamiento debido a esta reacción. 

Las dermatitis alérgicas fueron en esta 
experiencia las reacciones de mayor conside-
ración, que obligaron a suspender el tratamiento 
en 7 pacientes por el peligro de una progresión 
del cuadro alérgico a una dermatitis generali-
zada de piel y mucosas tipo Síndrome de  

Stevens Johnson. Este último cuadro se pre-
sentó en 3 pacientes que debieron ser interna-
dos durante 10 días hasta controlar su cuadro, 
tratados con altas dosis de corticoesteroides. 
En estos pacientes, por diversas circunstancias, 
continuaron tomando la droga al menos 7 días 
después de comenzada la reacción alérgica a 
nivel dermatológico, favoreciendo la progre-
sión del cuadro alérgico. Un paciente abando-
nó el tratamiento sin haber sufrido ningún tipo 
de reacción adversa. 
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Xenodiagnósticos. Hubo 131 pacien-
tes que tenían xcnodiagnóstico positivo previo 
al tratamiento. (42.4%) 

El xenodiagnóstico postratamiento in-
mediato resultó negativo ene! 90.1% de estos 
131 pacientes. 

Al finalizar el período de seguimiento, 
con un promedio de 3.1 Xd. postratamiento por 
paciente, el Xd. resultó negativo en el 72.5% 
de los mismos. 

Serología. Todos los pacientes antes del 
tratamiento tenían 6 o más pruebas serológicas 
positivas para Chagas, incluyendo en ellas al 
menos 2 test de lnrnunofluorescencia positivos 
y un test de Hemoaglutinación Indirecta posi-
tiva o dos test de H.A.I. positivos y un test de 
T.I.F. positivo. 

Luego del tratamiento hubo 3 pacientes 
con negativización persistente de la serología 
y se observó además una disminución 
estadísticamente significativa de los títulos de 
cuantificación de las pruebas serológicas (T.I.F. 
y HA.!.), al comparar el promedio de las mis-
mas previo al tratamiento y posterior al mis-
mo. La disminución de títulos comenzó a veri-
ficarse a partir del primer año y fue progresiva 
a medida que pasaba mas tiempo 
postratamiento. La negativización de pruebas 
nunca se observó antes de los dos años de se-
guimiento prospectivo. 

Progresión del daño miocardico. Se 
comparó la evolución de estos 309 pac. trata-
dos con Allopurinol relacionando la primera y 
la última evaluaciones clínico-complementarias 
con igual metodología. 

Se consideró haber encontrado eviden-
cias de progresión en el examen físico en el 
1.3% de los pacientes, una progresión 
electrocardiográfica en el 5.2% y una progre-
Sión radiológica del 2.3%. En total hubo pro-
gresión del daño cardíaco en 16 pac. (5.2%). 

Relación dosis - respuesta. Hubo ma-
yor porcentaje de reacciones adversas a medi-
da que se aumentó la dosis diaria, (12.5%, 
14.7% y 17.7%), sin alcanzar diferencias 
estadísticamente significativas. 

No hubo diferencias significativas en la 
negativización del Xd. postratamiento entre las 
dosis de 900 y  600 mg/diarios pero sí entre 
éstos y la dosis de 300 mg./día, siendo esta úl-
tima de menor eficacia. (P = 0.034). Esta mis-
ma relación se observó para la proporción de 
progresiones del daño cardíaco. (Sin diferen-
cias entre 600y900 mg. al día y mayor progre-
sión en el grupo de 300 mg. al día. P = 0.0096). 
(Tabla 2). 

Pacientes tratados con Benznidazoi. 
Características de los pacientes. Se incluye-
ron en este grupo 130 pacientes. 

La edad promedio en el momento de la 
Primera Consulta fue de 25 años, (D.S.= +- 7 
a.), con una edad mínima de 14 y una máxima 
de 48 años. 

La mayoría de los pacientes tenían eda-
des que oscilaban entre 19 y 30 años. 

El 40.8% de los pacientes eran muje-
res. 

El 7.7% de los pacientes tenía algún tipo 
de anormalidad electrocardiográfica en el ECG 
de reposo inicial y el restante 92.3% tenía ECG 
previo normal. A estos 10 pacientes con anor-
malidad de ECG de reposo inicial, se les con-
sideró como Cardiópatas Leves, pues no pre-
sentaban signos radiológicos ni síntomas clíni-
cos de Cardiopatía. 

De los 130 pacientes tratados con esta 
droga, 42 presentaron algún tipo de reacción 
adversa, (32.3%) y  24 abandonaron el trata-
miento. (18.5%). 

Seguimiento. El tiempo de seguimien-
to promedio en meses, (desde la primera a la 
última consulta) fue de 80.4 meses, (D.S.= +-
54 ni.). 

El 94.6% fue seguido por más de 12 
meses, el 86.9% por más de 24, el 80% más de 
36, el 70% por más de 48 meses y el 58.5% 
por más de 60. 

Solo el 18.5%, (24 pacientes), fue se-
guido por más de 10 años. 

El seguimiento posterapéutico prome-
dio fue de 59.6 meses. (D.S.= +- 47 ni.), 
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Tipo de reacciones adversas. El tipo 
de reacción adversa relatado en orden de fre-
cuencia fue: 

TIPO DE REACCIONES ADVERSAS Nro.Pac. Porcentaje 
Dermatitis alérgica 28 pac. 21.6% 
Gastritis o epigastralgia 9 pac. 6.9% 
Hepatitis tóxica 2 pac. 1.5% 
Cefaleas 1 pac. 0.8% 
Astenia psicofísica 1 pac. 0.8% 
Polineuritis 1 pac. 0.8% 

El efecto adverso más frecuente fue la 
dermatitis alérgica que obligó a suministrar 
conjuntamente antihistamínicos. En algunos pa-
cientes se pudo llegar al final del tratamiento y 
21 pac. debieron abandonar el tratamiento de-
bido a esta reacción. 

La Hepatitis Tóxica se comprobó en 2 
pacientes en los que se verificó movilización 
enzimática de transaminasas, debiendo en un 
caso suspender el tratamiento apenas detecta-
da la reacción. En el otro paciente la moviliza-
ción enzimática se detectó sobre la finalización 
del tratamiento. En los 2 pacientes luego de 21 
días de control periódico, se normalizaron los 
valores séricos de G.O.T. y G.P.T.. Otros 2 pa-
cientes abandonaron por gastritis aguda. 

Xenodiagnósticos. Solo 112 de los 130 
pacientes realizaron xenodiagnóstico previo al 
tratamiento, resultando positivo en 17 de ellos. 
(15.2%) 

El xenodiagnóstico postratamiento in-
mediato resultó negativo en el 88.2% de estos 
17 pacientes. 

Al finalizar el período de seguimiento, 
con un promedio de 1.5 Xd. postratamiento por 
paciente, el xenodiagnóstico resultó negativo 
en el 76.4% de los mismos. 

Serología. Todos los pacientes antes 
del tratamiento tenían 6 o más pruebas positi-
vas para Chagas, incluyendo en ellas al menos  

2 test de Inmunofluorescencia positivos y un 
test de Hernoaglutinación Indirecta positiva o 
dos test de H.A.I. positivos y un test de I,F. 
positivo. 

Luego del tratamiento hubo 3 pacientes 
con negativización persistente de la serología 
y se observó además una disminución 
estadísticamente significativa de los títulos de 
cuantificación de las pruebas serológicas (TIF 
y HAI), al comparar el promedio de las mis-
mas previo al tratamiento y posterior al mis-
mo. 

Progresión del daño miocárdico. Se 
comparó la evolución de estos 130 pacientes 
tratados con Benznidazol relacionando la pri-
mera y la última evaluaciones clínico-comple-
mentarias con igual metodología. 

Se consideró haber encontrado eviden-
cias de Progresión en el exámen clínico 
sintomatológico en el 1.5% de los pacientes, 
una Progresión Electrocardiográfica ene! 3.8% 
y una Progresión Radiológica de! 0.8%. En to-
tal hubo Progresión del daño Miocardíaco en 
5 pacientes. (3.8%). 

En un solo paciente de este grupo se 
presentó en el transcurso de la evolución como 
complicación un Infarto Agudo de Miocardio. 

También un solo paciente falleció por 
causas no relacionadas con Cardiopatía ni con 
E. de Chagas. (Tabla 2). 
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Tabla 2: Diferencias entre los grupos terapéuticos en el seguimiento de 
535 pacientes chagásicos Tratados: 

Variable Allopurinol Benznidazol Nifurtimox 
N° de pacientes 309 130 96 
Edad ira. consul. 30.8 años 25 años 30 años 
Cardiopat. Prev. 16% 7.7% 19% 
Reacc. Adversas 16% 32% 43% 
Abandono de¡ trat. 5% 18.5% 23% 
Tiempo de seguim. 76.4 meses 80 meses 145 meses 
Xenodiag. Previo + 42% 15% 46% 
Negativizac. Xd. 72% 76% 76% 
Negativizac. Serol. 3 pac. 3 pac. 2 pac. 
Progresión Cardio. 5.2% 3.8% 10% 

Pacientes tratados con Nifurtimox. 
Características de los pacientes. Se incluye-
ron en este grupo a 96 pacientes. 

La edad promedio en el momento de la 
Primera Consulta fue de 30 años, (D.S.= +- 13 
a.), con una edad mínima de 14 y  una máxima 
de 70. 

La mayoría de los pacientes tenían eda-
des que oscilaban entre 18 y 40 años. 

El 45.8% de los pacientes eran muje-
res. 

El 18.8% de los pacientes tenía algún 
tipo de Anormalidad Electrocardiográfica y el 
restante 81.2% tenía ECG previo normal. De 
los 18 pacientes con Cardiopatía 12 fueron 
considerados Cardiópatas Leves, (12.5%), 5 
como Cardiópatas Moderados, (5.2%), y 1 
como Cardiópata Severo. (1.0%). 

De los 96 pacientes tratados con esta 
droga, 41 presentaron algún tipo de reacción  

adversa, (42.7%) y 22 abandonaron el trata-
miento. (22.9%). 

Seguimiento. El tiempo de seguimien-
to promedio en meses, (desde la primera a la 
última consulta) fue de 145.5 meses, (D.S.= 

82 m.). 

El 95.8% fue seguido por más de 12 
meses, el 93.7% por más de 24 meses, el 89.6% 
más de 36 meses, el 86.5% por más de 48 me-
ses y el 84.6% por más de 60 meses. 

El 74.6%, (72 pacientes), fue seguido 
por más de 10 años. 

El seguimiento posterapéutico prome-
dio fue de 120.3 meses. (D.S.= +- 79 m.). 

Tipo de reacciones adversas. El tipo 
de reacción adversa relatado en orden de fre-
cuencia fue: 

TIPO DE REACCIONES ADVERSAS Nro.Pacientes Porcentaje 
Astenia psicofísica 17 pac. 17.7% 
Hepatitis tóxica 11 pac. 11.5% 
Dermatitis alérgica 4 pac. 4.2% 
Polineuritis 3 pac. 3.1% 
Trast. Memoria 3 pac. 3.1% 
Gastritis o epigastralgia 2 pac. 2.1% 
Edema de glotis 1 pac. 1.0% 
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El efecto adverso más frecuente fue la 
Astenia Psicofísica con disminución de peso y 
anorexia en muchos pacientes. En algunos pa-
cientes se pudo llegar al final del tratamiento y 
solo 6 pacientes debieron abandonar el trata-
miento debido a esta reacción. La Hepatitis 
Tóxica se comprobó en 11 pacientes en los que 
se verificó movilización enzimática de 
transaminasas, debiendo en 8 casos suspender 
el tratamiento apenas detectada la reacción y 
en los tres restantes la elevación enzimática se 
detectó sobre la finalización del tratamiento. 
En todos ellos los valores séricos se normali-
zaron antes de los 45 días de suspensión del 
Nifurtimox. Otros 4 pacientes abandonaron por 
Dermatitis Alérgica, dos por polineuritis 
periférica, uno por trastornos de la Memoria y 
de la Capacidad Intelectual y el restante por 
Edema de Glotis como reacción alérgica. En 
todos los casos la restitución fue completa lue-
go de suspender el fármaco. 

Xenodiagnósticos. Solo 74 de los 96 
pacientes realizaron xenodiagnóstico previo al 
tratamiento, resultando positivo en 34 de ellos. 
(45.9%) 

El xenodiagnóstico postratamiento in-
mediato resultó negativo en el 79.4% de estos 
34 pacientes. 

Al finalizar el período de seguimiento, 
con un promedio de 1.4 Xd. postratamiento por 
paciente, el xenodiagnóstico resultó negativo 
en el 76.5% de los mismos. 

Serología. Todos los pacientes antes 
del tratamiento tenían 6 o más pruebas 
serológicas positivas para Chagas, incluyendo 
en ellas al menos 2 test de Inmunofluorescencia 
positivos y un test de Hemoaglutinación Indi-
recta positivo o dos test de H.A.I. positivos y 
un test de I.F. positivo. 

Luego del tratamiento hubo 2 pacientes 
con negativización persistente de la serología 
después de los tres años de seguimiento 
posterapéutico y se observó además una dis-
minución estadísticamente significativa de los 
títulos de cuantificación de las pruebas 
serológicas (TIF y HAI), al comparar el pro-
medio de las mismas previo al tratamiento y 
posterior al mismo, a partir del primer año yen 
forma progresiva. 

Progresión del daño miocárdico. Se 
comparó la evolución de estos 96 pacientes tra-
tados con Nifurtimox relacionando la primera 
y la última evaluaciones clínico-complemen-
tarias con igual metodología. 

Se consideró haber encontrado eviden-
cias de Progresión en el exámen físico en el 
4.2% de los pacientes, una Progresión 
Electrocardiográfica en el 9.4% y  una Progre-
sión Radiológica del 5.2%. En total se consi-
deró haber encontrado evidencias de Progre-
sión del daño Miocárdico en 10 pac. (10.4%). 

En siete pacientes de este grupo se pre-
sentaron Complicaciones en el transcurso de 
la evolución. Dos pacientes fueron internados 
por Bradian-itmias y colocación de Marcapaso 
definitivo, dos fueron internados por Insuficien-
cia Cardíaca y Arritmias Ventriculares, uno fue 
internado por Taquiarritmias, otro por Compli-
cación de un Megacolon y Fecaloma y otro con 
Intoxicación Medicamentosa por fármacos con 
acción cardiovascular. 

En un paciente se registró una muerte 
donde se asoció una Neumopatía Aguda con 
Insuficiencia Cardíaca en un paciente con 
Miocardiopatía Chagásica Severa. 

Comparación de la eficacia terapéu-
tica y relación riesgo beneficios. 

Comparaciones entre grupos tera-
péuticos. 

Reacciones adversas. Se comparó la 
incidencia de reacciones adversas entre las dis-
tintas drogas. 

Se presentaron en el 16.2% de los pa-
cientes tratados con Allopurinol y en el 32.3% 
de los tratados con Beznidazol. (P = 0.00025). 

Con Nifurtimox la incidencia de reac-
ciones adversas fue del 42.7%. Al compararse 
la misma, con la incidencia observada con 
Allopurinol esta diferencia porcentual tuvo 
significancia estadística, (P = 0.000000 12), no 
existiendo significancia estadística en las inci-
dencias observadas entre Benznidazol y 
Nifurtimox. (P = 0.14). El fármaco de mejor 
tolerancia fue el Allopurinol, con diferencias 
significativas con cualquiera de las otras dos 
drogas al utilizar el Test de las probabilidades 
exactas de Fisher. No hubo diferencias signifi-
cativas para la incidencia de efectos adversos 
entre el Benznidazol y el Nifurtimox. 



ESTUDIO DE INTERVENCION EN LA EVOLUCLON NATURAL DE LA ENF. DE CI-{AGAS 153 

Abandonos de la terapéutica. Al com-
parar la incidencia de abandonos del tratamien-
to COI las distintas drogas se comprobaron 
abandonos en el 4.8% de los pacientes trata-
dos con Allopurinol yen el 18.3% de los trata-
dos con Beznidazol. (P = 0.000011). 

Con Nifurtimox la incidencia de aban-
donos fue del 22.9%. Al compararse la misma, 
con la incidencia observada con Allopurinol 
esta diferencia porcentual tuvo significancia es-
tadística, (P = 0.00000024), no existiendo esta 
en las incidencias observadas entre Benznidazol 
y Nifurtimox. (P = 0.5 1). El fármaco que me-
nor incidencia de abandonos terapéuticos pre-
sentó fue el Allopurinol, con diferencias signi-
ficativas con cualquiera de las otras dos dro-
gas. (Test de Fisher). No hubo diferencias sig-
nificativas para la incidencia de Abandonos Te-
rapéuticos entre el Benznidazol y el Nifurtimox. 

Negativización del xenodiagnóstico. 
En los pacientes tratados con xenodiagnóstico 
positivo previo se compararon las proporcio-
nes de negativización del xenodiagnóstico 
postratamicnto sin encontrarse diferencias 
estadísticamente significativas al comparar 
cualquiera de las tres drogas. 

Los porcentajes de negativización fue-
ron dei 72.5% para el Allopurinol, del 76.4% 
para el Benznidazol y  76.5% para el 
Nifurtimox. El promedio de xenodiagnósticos 
seriados por paciente fueron de 3.1 Xd. por 
paciente para el Allopurinol, de 1.5 Xd. para el 
Benznidazol y de 1.4 para el Nifurtimox. 

Para 21 pacientes «No tratados» la 
negativización espontánea del xenodiagnóstico 
en dos años de seguimiento de los pacientes 
que seguían negativos con un xenodiagnóstico 
seriado cada tres meses fue del 0%. Para los 
«Tratados» la negativización del test después 
del tratamiento luego de 2.8 Xd. por paciente 
fue del 73.6%. (P = 0.0000000). 

Serología cuantitativa. Se realizó 
serología titulada mediante el test de 
Inmunofluorescencia a 271 pacientes tratados 
con Allopurinol, 43 con Benznidazol y  23 con 
Nifurtimox. Las diluciones promedio previas 
al tratamiento antiparasitario para las distintas 
drogas fueron 1/178.3 di]., 1/126.5 dil. y  1/  

172.5 di]. respectivamente, sin diferencias de 
significación estadística entre ellas. (P = 0.091). 

También se realizó serología titulada 
mediante el test de Hemoagluti nación Indirec-
ta a 272 pacientes tratados con Allopurinol, 48 
con Benznidazol y 23 con Nifurtimox. Las di-
luciones promedio previas al tratamiento 
antiparasitario para las distintas drogas fueron 
1/160.8 dii., 1/142 di]. y  1/178 dii. respectiva-
mente, sin diferencias de significación estadís-
tica entre ellas.(P = 0.56). 

Al año de terminado el tratamiento se 
realizó serología titulada mediante el test de 
Inmunofluorescencia a 216 pacientes tratados 
con Allopurinol, 39 con Benznidazol y  37 con 
Nifurtimox. Las diluciones promedio obteni-
das en esta evaluación luego del tratamiento 
antiparasitario para las distintas drogas fueron 
1/133.5 d., 1/114 d. y  1/93.4 d. respectivamen-
te, con diferencias de significación estadística 
entre ellas, siendo menores los valores obteni-
dos luego del tratamiento con Benznidazol y 
Nifurtimox que con Allopurinol. (P = 0.0042). 

También luego de un año de terminado 
el tratamiento se realizó serología titulada me-
diante el test de Hemoaglutinación Indirecta a 
218 pacientes tratados con Allopurinol, 48 con 
Benznidazol y 39 con Nifurtimox. Las dilucio-
nes promedio obtenidas en esta evaluación lue-
go del tratamiento antiparasitario para las dis-
tintas drogas fueron 1/117 d., 1/81.3 d. y  1/72.2 
d. respectivamente, con diferencias de signifi-
cación estadística entre ellas, siendo menores 
los valores obtenidos luego del tratamiento con 
Benznidazol y Nifurtimox que con Allopurinol. 
(P = 0.00039). 

Luego de dos años de terminado el tra-
tamiento se realizó serología titulada mediante 
el test de Inmunofluorescencia a 114 pacientes 
tratados con Allopurinol, 21 con Benznidazol 
y 17 con Nifurtimox. Las diluciones promedio 
obtenidas en esta evaluación luego más de dos 
años de realizar el tratamiento antiparasitario 
para las distintas drogas fueron 1/89.9 d., 1/ 
64.7 d. y  1/65.8 d. respectivamente, sin dife-
rencias de significación estadística entre ellas, 
siendo menores los valores obtenidos luego del 
tratamiento con Benznidazol y Nifurtimox que 
con Allopurinol, (P = 0.1092). 

También después de dos años de termi-
nado el tratamiento se realizó serología titula- 
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da mediante el test de Hemoaglutinación Indi-
recta a 116 pacientes tratados con Allopurinol, 
22 con Benznidazol y  17 con Nifurtimox. Las 
diluciones promedio obtenidas en esta evalua-
ción luego de más de dos años de realizado el 
tratamiento antiparasitario para las distintas 
drogas fueron 1/94.1 d., 1/45.1 d. y  1/57.4 d. 
respectivamente, con diferencias de significa-
ción estadística entre ellas, siendo menores los 
valores obtenidos luego del tratamiento con 
Benznidazol y Nifurtimox que con Allopurinol. 
(P = 0.0042). 

Las diferencias observadas para los va-
lores promedio de diluciones obtenidas antes 
del tratamiento, con la disminución de estos 
títulos luego de la evaluación posterapéutica, 
más marcada aún en la evaluación realizada lue-
go del segundo año de terminado el tratamien-
to fueron de significación estadísticas para cual-
quiera de las tres drogas en relación a los valo-
res obtenidos en pacientes no tratados en la 
segunda y tercera evaluaciones complementa-
rias, principalmente luego del tratamiento con 
Benznidazol o Nifurtimox. (P = 0.031). (Cua-
dro 4). 

Cuadro 4: Evolución de la serología titulada en los distintos grupos terapéuticos - 
seguimiento longitudinal de 535 pacientes: 

Droga Tif inicial 1 Tif al año Tif 2 o más años 
Allopurinol 1/178 1/133 1/90 
Benznidazol 1/126 1/114 1/65 
Nifurtimox 1/172 1/93 1/66 

Droga HA! inicial HA! al año HA! 20 más años 
Allopurinol 1/161 1/117 1/94 
Benznidazol 1/142 1/81 1/45 
Nifurtimox 1/78 1/72 1/57 

Progresión del daño cardíaco. En el 
transcurso del seguimiento se observó Progre-
sión de las manifestaciones electrocardiográ-
ficasen 113 de los 668 «No Tratados», (16.9%). 
Una Progresión Radiológica en 59 pacientes, 
(8.8%) y  una Progresión Clínica Sintomática 
en 57 pacientes. (8.5%). En total la Progresión 
de la Cardiopatía se verificó en 120 pacientes 
(18%). 

En el transcurso del seguimiento se ob-
servó Progresión de las manifestaciones  

electrocardiográficas en 30 de los 535 «Trata-
dos», (5.6%). Una Progresión Radiológica en 
13 pacientes, 2.4% y  una Progresión Clínica 
Sintomática en 10. (1.9%). En total la Progre-
sión de la Cardiopatía Chagásica se verificó en 
31 pacientes (5.8%). 

La Progresión de la Cardiopatía fue 
notablemente superior en «No Tratados».,(P = 

0.000371). (Tabla 3). 

Tabla 3: Progresión del daño cardíaco en pacientes No Tratados Vs. 
Tratados en seguimiento de 1203 chagásicos: 

No tratados Tratados Valor de p. 

N° de pacientes 668 535 
Progrec. En ECG 17% 5.6% 
Progrec.Radiolog 9% 2.4% 
Progreción clínic. 8% 1.9% 
Prog. de cardiop. 18% 5.8% 0.000371 
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Discusión Durante mucho tiempo se discutió si 

La comparación de «Tratados» y «No 
Tratados» en cuanto a evolución natural de la 
C.Ch.C., puede haber sido influenciada por una 
distinta distribución de variables demográficas 
o poblacionales entre los grupos como por 
ejemplo la edad promedio mayor en «No tra-
tados», su mayor prevalencia de Cardiopatía 
al ingreso, factores que se relacionan con ma-
yor incidencia de progresión de la cardiopatía. 
(80). 

En contraposición los «Tratados» tu-
vieron mayor tiempo de seguimiento 
longitudinal y mayor parasitemia valorada por 
la positividad del xenodiagnóstico 
pretratamiento en pacientes libres de tratamien-
to específico. 

Para disminuir el efecto confundente se 
estandarizó al los pacientes por estadío o gra-
do de la clasificación de la cardiopatía al ini-
cio del estudio y por edad. 

La mayor proporción de Progresión de 
la Cardiopatía, Complicaciones, Mortalidad 
General y Mortalidad Atribuible en «No Tra-
tados», significativa tanto para pacientes in-
fectados como con cardiopatía leve, establece 
la posibilidad de detener o demorar el curso 
mórbido de la Cardiopatía Chagásica Crónica, 
especialmente importante en estos últimos don-
de el proceso patogénico parece acelerado en 
relación a los anteriores. 

Durante el seguimiento de los pacien-
tes «No Tratados» la incidencia de cardiopa-
tía en paciente sin cardiopatía previa, fue me-
nor que la incidencia de progresión de la mis-
ma en cardiópatas leves y moderados, lo que 
parece significar que a partir de la manifesta-
ción electrocardiográfica de cardiopatía, la 
signología complementaria y las manifestacio-
nes clínicas del proceso patológico toman un 
curso progresivo más rápido que durante el 
período latente. 

En relación a la estandarización por 
edad, mientras en jóvenes no hubo diferencias 
significativas (menores de 30 años), en mayo-
res de 30 años los «No Tratados» tuvieron 
mayor prevalencia de Progresión de la Cardio-
patía, Complicaciones, Mortalidad General y 
Mortalidad Atribuible, franja etaria donde la 
cardiopatía comienza a hacerse cada vez más 
evidente. 
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valía la pena tratar con antiparasitarios al pa-
ciente crónico o durante el periodo indetermi-
nado de la enfermedad (81,82), llegando a la 
conclusión muchos expertos que dado el ele-
vado porcentaje de reacciones adversas y que 
no existían estudios que demostraran la efica-
cia del tratamiento antiparasitario para preve-
nir el daño cardíaco o modificar el curso de la 
enfermedad crónica, se aconsejaba no tratar a 
estos pacientes. (83,84). Este estudio y otras 
publicaciones realizadas con seguimiento del 
curso de la enfermedad por periodos prolon-
gados, sugieren la posibilidad de minimizar, 
prevenir o enlentecer el curso de la cardiopatía 
en pacientes chagásicos tratados con drogas 
específicas contra el T.Cruzi. (76, 85-87). 

La serología titulada guardó una nota-
ble correlación con la respuesta y efectividad 
del tratamiento antiparasitario para negativizar 
el xenodiagnóstico. Este hecho determina la 
sensibilidad de los títulos elevados de las prue-
bas serológicas para detectar infección en acti-
vidad en pacientes chagásicos crónicos. 

Es probable entonces que la "cura 
parasitológica" deba considerar no solo la 
negativización del xenodiagnóstico sino ade-
más la negativización de la serología, o la dis-
minución de títulos a niveles cercanos a los ni-
veles de corte. 

La elevada prevalencia de la Enferme-
dad de Chagas en nuestro país (88) y su nota-
ble impacto socioeconómico por afectar a pa-
cientes de edad productiva, justifica amplia-
mente todo intento de investigadores que pre-
tendan actuar sobre uno de los eslabones más 
importantes de la cadena epidemiológica: El 
Individuo Infectado. 

Cabe destacar la dificultad que tienen 
los estudios de intervención y seguimiento pro-
longados, especialmente con una técnica cruen-
ta como lo es el xenodiagnóstico. 

Por otra parte estos pacientes 
asintomáticos u oligoasintomáticos no pueden 
esperar mejoría clínica por la intervención 
terapeútica específica, y muchos de ellos ni si-
quiera reciben tratamiento que le mantenga la 
espectativa de eliminar la parasitemia, 
incrementándse su resistencia a este tipo de 
estudios. 

Las dificultades mencionadas realzan la 
trascendencia de esta investigación. 
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A pesar de ser el xenodiagnóstico un 
método eficaz para el diagnóstico de infección 
activa, dada su relativamente escasa sensibili-
dad, un solo xenodiagnóstico negativo no ga-
rantiza la eliminación del T. Cruz¡. 

Aún así la evidencia más fuerte de la 
actividad antiparasitaria de una droga contra 
el T. Cruzi en infectados crónicos es la conver-
sión del xenodiagnóstico positivo a negativo 
en pacientes tratados y a su vez es la más pre-
coz en manifestarse. 

La terapeútica específica debe aprove-
char las diferencias biológicas existentes entre 
el parásito y su huésped. (89, 90). 

Las manifestaciones secundarias inde-
seables más frecuentes con Benznidazol son la 
intolerancia gástrica, la erupción dérmica y la 
neuropatía periférica. (91). La prevalencia de 
estos efectos en conjunto supera el 30% de los 
pacientes. (92, 93). 

La amplísima experiencia de investiga-
dores brasileros con el Benznidazol les permi-
te seguir utilizándolo en pacientes crónicos es-
pecialmente en el período indeterminado de la 
enfermedad, pues los estudios longitudinales 
muestran menor incidencia de cardiopatía en 
pacientes tratados. (94). 

También con el Benznidazol la sensibi-
lidad de distintas cepas es notablemente disí-
mil. (95). 

Como se comprobó con el Nifurtimox, 
no todos los estadios parasitarios de una mis-
ma cepa responden de igual modo a las drogas 
antiparasitarias. (96). 

La serología específica disminuyó 
significativamente los títulos en pacientes «Tra-
tados» en relación a «No Tratados» sólo des-
pués de dos años de seguimiento longitudinal. 
Esto fue evidente con ambas pruebas cuantita-
tivas (TIF - FIAT). 

El promedio de tilulaciones superiores 
se encontró en pacientes con xenodiagnóstico 
positivo y el tratamiento resultó eficaz para dis-
minuir tanto la parasitemia como la respuesta 
inmunológica humoral. 

Esto último suele ser tardío, mas evi-
dente después de 2 o más años, encontrándose 
luego de este período algunas negativizaciónes 
serológicas a veces transitorias y otras defini-
tivas pero infrecuentes. 

En ocasiones durante el tratamiento 
antiparasitario o inmediatamente después del 
mismo se observó un incremento de las 
titulaciones serológicas, fenómeno que puede 
tener relación con mayor oferta de antígenos 
ante la destrucción de parásitos. 

La tolerancia farmacológica fue eviden-
temente mejor con el Allopurinol que con las 
otras drogas. Esto se expresó con un menor 
índice de abandonos terapéuticos. 

La eficacia para negativizar la 
parasitemia fue similar en los tres grupos tera-
péuticos, pero la eficacia para disminuir los tí-
tulos serológicos fue mayor para Nifurtimox y 
Benznidazol que para Allopurinol, relacionán-
dose con el tiempo de seguimiento posterapéu-
tico. 

También es posible la insensibilidad de 
ciertas cepas a la acción de cualquiera de estos 
tres fármacos (97) e inclusive la coexistencia 
de más de una cepa de T.Cruzi en un mismo 
paciente. (98). 

Es probable que sea necesario la utili-
zación simultánea de dos o tres drogas con di-
ferente mecanismo de acción, diferente espe-
cificidad contra algunas cepas resistentes, que 
actúen en las distintas formas del parásito, para 
optimizar el tratamiento del paciente crónico, 
de un modo similar a lo que sucede en la Tu-
berculosis. (99). 

Se puede interpretar que la mayor inci-
dencia de cardiopatía y de su progresión en "No 
Tratados" en relación a los "Tratados" real-
za la trascendencia de la presencia del parásito 
para la patogenia de la lesión miocárdica. 

Si la lesión se produjera exclusivamen-
te por mecanismos inmunológicos, en el pacien-
te crónico no se evidenciarían cambios evolu-
tivos en pacientes con o sin tratamiento 
antiparasitario efectivo. En este estudio la dis-
minución de la parasitemia evidenciada por una 
negativización transitoria o definitiva de 
xenodiagnóstico y de la serología titulada, tuvo 
una notable correlación con menor incidencia 
de cardiopatía chagásica, lo que parece apoyar 
la teoría parasitaria o mixta del daño cardíaco. 
(100). 
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Conclusiones 

En este estudio de intervención terapéu-
tica fue posible observar los beneficios del tra-
tamiento antiparasitario cuando éste es efecti-
vo. Se considera a la negativización de la 
parasitemia y a la disminución de títulos de la 
serología específica como parámetros de efi-
cacia del tratamiento, y a la detención de la pro-
gresión o la disminución de la incidencia de 
nuevos casos de Cardiopatía Chagásica Cróni-
ca como el verdadero beneficio de la terapéu-
tica antiparasitario en la Enfermedad de 
Chagas. 

Las tres drogas utilizadas en esta inter-
vención tuvieron similar eficacia, en todos es-
tos aspectos mencionados, con menor inciden-
cia de efectos adversos y abandonos de trata-
miento con el Allopurinol que con Benznidazol 
o Nifurtimox. 

En pacientes tratados, la negativización 
de la parasitemia se relaciona con una dismi-
nución de títulos serológicos en los valores de 
las pruebas realizadas, 2 o más años después 
de finalizado el tratamiento, y luego de 40 más 
años de seguimiento longitudinal de estos pa-
cientes crónicos, se observa una mejoría en la 
evolución, con disminución de la 
morbirnortalidad en "Tratados" en relación a 
"No Tratados". 

Cuanto más precozmente se instaure el 
tratamiento, las posibilidades de que este sea 
efectivo aumentan así como también aumen-
tan las probabilidades de prevenir o disminuir 
la incidencia de cardiopatía en infectados cró-
nicos o de detener su evolución y disminuir su 
morbimortalidad en los pacientes con cardio-
patía ya instalada. 
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