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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, serologia
especifica y evolucién de las manifestaciones
clinicas y complementarias de la enfermedad
en 535 chagésicos crénicos (44,5%), mientras
que 668 no recibieron tratamiento. El estudio
se realizé entre Abril de 1984 y Abril de 1994
en pacientes con o sin cardiopatia, del Hospi-
tal Cérdoba y de la Direccién de Salud Estu-
diantil, Universidad Nacional de Cordoba
(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 realizé un estudio de la
evaluacién de la dosis-respuesta, con un tiem-
po de seguimiento posterapéutico promedio de
55.6 meses (D.S. = +- 57 m.). Los pardmetros
de comparacién fueron las caracteristicas cli-
nicas iniciales, la serologia cualitativa y cuan-
titativa para Chagas; xenodiagndstico
pretratamiento, compliance al tratamiento, du-
racién del mismo, efectos adversos, abandono
del tratamiento, tiempo de seguimiento
longitudinal postratamiento hasta la dltima eva-
luacidn clinico- complementaria, caracteristi-
cas clinicas al final del periodo de seguimien-
to; serologia cualitativa y cuantitativa para
Chagas luego del tratamiento; xenodiagndstico
postratamiento.

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

porcién de anormalidad electrocardiografica en
los «No Tratados». (P = 0.000000).

Luego de finalizado el periodo de se-
guimiento, se considerd haber encontrado evi-
dencias de progresién del dafio miocardico 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 evolucién se comprobaron en 113
de los «No Tratados» y en 19 de los «Trata-
dos», (16.9% y 3.5%), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. (P = 0.0000000).
La mortalidad en el transcurso de la evolucién
se comprobd en 37 de los «No Tratados» y en
7 de los «Tratados», (5.5% y 1.3%), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa.
(P =0.00019).

El firmaco de mejor tolerancia y el que
present6 menor incidencia de abandonos tera-
péuticos fue el Allopurinol. Los porcentajes de
negativizacién del xenodiagndstico fueron del
72.5% para el Allopurinol, del 76.4% para el
Benznidazol y 76.5% para el Nifurtimox (dife-
rencias no significativas).

Al afio y a los dos afios de terminado el
tratamiento se realizo serologia titulada median-
te los test de Inmunofluorescencia y de
Hemoaglutinacién Indirecta, obteniéndose di-
ferencias de significacién estadistica con las
tres drogas, en relacién a no tratados, siendo
menores los titulos serolégicos obtenidos lue-
go del tratamiento con Benznidazol y
Nifurtimox que con Allopurinol. (P = 0.0042 y
P =0.00039, respectivamente).

Luego de finalizado el periodo de se-
guimiento, se consideré haber encontrado evi-
dencias de Progresi6n del dafio Miocérdico en
120 pac. «No Tratados» y en 31 «Tratados».
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(17.9% y 5.8% respectivamente.). (P =
0.0000000). Las Complicaciones en el trans-
curso de la evolucién se comprobaron en 113
de los «No Tratados» y en 19 de los «Trata-
dos», (16.9% y 3.5%), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. (P = 0.0000000).
La Mortalidad en el transcurso de la evolucién
se comprobd en 37 de los «No Tratados» y en
7 de los «Tratados», (5.5% y 1.3%), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa.
(P =0.00019).

La mayor proporcion de Progresién de
la Cardiopatia, Complicaciones, Mortalidad
General y Mortalidad Atribuible en «No Tra-
tados» (sobre todo en mayores de 30 afios),
significativa tanto para pacientes infectados
como con cardiopatia leve, establece la posibi-
lidad de detener o demorar el curso mérbido
de la Cardiopatia Chagdsica Crénica, especial-
mente importante en estos tiltimos donde el pro-
ceso patogénico parece acelerado en relacién
a los anteriores.

Se consideré a la negativizacion de la
parasitemia y a la disminucién de titulos de la
serologia especifica como pardmetros de efi-
cacia del tratamiento y a la detencidn de la pro-
gresién o la disminucién de la incidencia de
nuevos casos de Cardiopatia Chagésica Croni-
ca como el verdadero beneficio de la terapéu-
tica antiparasitario en la Enfermedad de
Chagas.

; Se concluye que cuanto mads
precozmente se instaure el tratamiento
antiparasitario especifico, aumentan las posi-
bilidades de que este sea efectivo, asi como
también aumentan las probabilidades de pre-
venir o disminuir la incidencia de cardiopatia
en infectados crénicos o de detener su evolu-
cién y disminuir su morbimortalidad en los
pacientes con cardiopatia ya instalada.

Palabras Claves: Enfermedad de
Chagas, terapéutica antiparasitaria, prevencion,
miocardiopatia.

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 Cérdoba Hospital
and the Salud Estudiantil Direccion, Universi-
dad Nacional de Cérdoba (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 Nifurtimox (non-significant differences).



ESTUDIO DE INTERVENCION EN LA EVOLUCION NATURAL DE LA ENE. DE CHAGAS 137

A year and two years after the end of :

the treatment was made a titled 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 Allopurinol (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-
sitic therapy, prevention, miocardiophaty

Introduccion

En el Estado de Salud Mundial del re-
porte 1995 de la O.M.S,, se establece que la
Enfermedad de Chagas (E.de Ch.), afectaa 17
millones de personas en 21 pafses latinoameri-
canos, causando anualmente unas 40.000 muer-
tes y 400.000 enfermedades cardiacas y diges-
tivas. (1).

Segiin estimaciones de 1990, se desta-
¢6 como la enfermedad tropical mas frecuente
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en América Latina, con 90 millones de perso-
nas expuestas en dreas endémicas, calculdndo-
se infectadas 24 millones con un 25% de
cardidpatas entre ellos. (6 millones de
Cardidpatas Chagdsicos). (2).

Esta enfermedad se extiende entre los
paralelos 40 grados de latitud norte y 45 de la-
titud sur, en directa relacién con la distribucién
geogréfica de sus principales triatomineos
vectores. (3,4).

En Argentina se calculan 3 millones de
infectados y 750.000 Cardiépatas Chagésicos.
(5).

La prevalencia de la enfermedad en
Argentina en 1980 fue de 9,3%, estimdndose
una incidencia anual de 63.888 casos por afio.
(6).

En dreas endémicas, la prevalencia de
la Miocardiopatia Chagésica Crénica
(M.Ch.C.), es mayor que la de las
Miocardiopatias de origen desconocido. (7).

Solo la presencia de Miocardiopatia
Chagdsica Cronica, determinada con la pre-
sencia de un ECG anormal, eleva la mortali-
dad en pacientes con serologia positiva en re-
laci6én a los con serologia negativa para Chagas,
para todas las edades consideradas. (8).

La infeccién aguda muchas veces pasa
desapercibida, la enfermedad evoluciona lar-
gamente a los periodos intermedios y crénicos,
ignorando el paciente por afios su padecimien-
to. (9,10).

En dreas endémicas poblaciones de in-
fectados chagdsicos sin Cardiopatia progresan
a la forma Miocardiopdtica en un 3% por afio.
De todos modos la sobrevida y pronéstico es
mucho mejor en los de diagnéstico inicial sin
Cardiopatia, es decir durante la etapa interme-
dia, que cuando ya presentan signos de M.Ch.C.
en el momento del diagndstico. (11).

Estudios longitudinales han demostra-
do que pacientes en la etapa intermedia de la
enfermedad desarrollan en el curso de 10 a 20
afios Miocardiopatia de diverso grado de seve-
ridad en un 20 a 30% de los casos, y Megacolon
0 Megaes6fago en un 8 al 10%. (12). En oca-
siones se asocian ambas manifestaciones.
(13,14,15).

Madoery J.R. y col. (16), en Cérdoba
realizaron un seguimiento de 100 pacientes in-
fectados sin Cardiopatia, encontrando una in-
cidencia de alteraciones del ECG a los 5 afios
del 25% y a los 10 afios del 48%.
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La Muerte Stibita en el chagdsico es otra
complicacién 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 hemodindmicas era previsible que
ocurriese. (18). Se clasifican asi en Muerte
Stbita Esperada e Inesperada (19), siendo la
forma Inesperada menor al 20% de las muer-
tes stbitas. (20).

Se sefiala que la Muerte Stibita 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, Fibrilacién Auri-
cular, Dilatacién Biventricular, Baja Fraccién
de Eyeccidn, Arritmias Ventriculares Severas
y Aneurisma Apical. (21,22).

Diversos investigadores han encontra-
do una disminucién de la expectativa de vida
en los chagdsicos en relacion a la poblacién
general, en especial en aquellos que tienen
anormalidad electrocardiogrifica. (23). La cau-
sa de la muerte en la E.de Ch. se asocia con
frecuencia a Insuficiencia Cardiaca, Arritmia
Ventricular y Tromboembolia Pulmonar o
Periférica. (24).

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

Mucho se ha dicho desde la descrip-
cién 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 transmisién sino
también aspectos epidemiol6gicos, demogra-
ficos, culturales, ecolégicos y los cambios que
introduce el hombre en el curso natural de la
infeccidn. (35,36).

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

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

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

La prevalencia de serologia positivas
para Chagas en los Bancos de Sangre oficiales
de la Provincia de Cérdoba 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 establecid
que el antecedente de haber donado previamente
sangre no aseguraba menor probabilidad de
serologia positiva para Chagas, y que habia
mayor prevalencia de positivos entre aquellos
pacientes de escaso ingreso econdémico y nivel
educativo bajo que vivian en zonas rurales de
drea endémica.

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

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

Es probable que debido a las migracio-
nes y a la falta de un contexto epidemioldgico
tipico la enfermedad sea subdiagnosticada en
paises desarrollados donde la vehiculizacion del
Trypanozoma Cruzi (T. Cruzi) se realiza a tra-
vés de la sangre de los pacientes infectados.
(43.44).

Ahora se debe considerar al Chagas en
los diagndsticos etiolégicos de las
Miocardiopatias en cualquier regién del mun-
do, tenerla en cuenta como posible causa de
infeccién oportunista en pacientes inmunode-
primidos, transmisién por transfusién de san-
gre y transplacentaria, con mayor frecuencia
relativa que en épocas pasadas, en relacién a
un decremento de las formas de transmisién
vectorial. (45).

Elriesgo de transmisién del T. Cruzi por
transfusién sanguinea estd en relacién con la
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frecuencia de las transfusiones recibidas por un
mismo paciente, la prevalencia de la infeccién
en la zona geogrifica, la disponibilidad y con-
trol de sistemas de diagndsticos eficientes que
permitan detectar la infeccién en la sangre do-
nada. (46).

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

Se destaca ademds que la infeccién agu-
da puede tener un curso agresivo en casos de
infeccién transplacentaria, infeccién
postransfusional o en  pacientes
inmunocomprometidos. (48,49).

En las ciudades de paises endémicos
cobra importancia esta enfermedad por la po-
sibilidad de superinfeccién y reactivacién de
una enfermedad crénica en casos de
inmunodepresién adquirida, con desarrollo de
una meningoencefalitis o de granulomas
encefalicos de origen chagésico. (50,51,52).

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

Las lesiones cerebrales o meningeas o
las miocarditis reagudizadas pueden presentar-
se no solo en pacientes con SIDA sino ademds
en inmunosuprimidos por transplante renal o
cardfaco, inmunodeprimidos con Leucemia
Aguda, etc. (55,56).

En Argentina la tasa de seroreactividad
en mujeres embarazadas varia de 4 al 33%.
(57,58). El pasaje transplacentario del par4sito
refleja una tasa de infeccién del 0,5 al 3,5% de
los nifios nacidos de madre chagdsica.
(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 algiin
modo.

Uno de los instrumentos bdsicos de la
lucha debe ser la educacién, (63), basada en el
conocimiento epidemiolGgico sobre las carac-
terfsticas regionales de la E.de Ch. en la pobla-
cién y sus infectados, remarcando la necesidad
de profundizar mds sobre los factores determi-
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nantes, predisponentes o que prevengan el de-
sarrollo del dafio crénico mas importante: La
Miocardiopatia Chagésica Crénica.

Uno de los eslabones m4s importantes
de la cadena epidemiolégica es el individuo
infectado.

El tratamiento antiparasitario del pa-
ciente chagdsico crénico en aquellos
asintomiticos u oligosintométicos se justifica
a los fines de intentar desparasitar a pacientes
infectados que pueden ser futuros donantes de
sangre o de érganos para transplantes.

También a aquellos que tras un
inmunocompromiso por diversas causas po-
drian sufrir una diseminacién y/o reagudizacién
del cuadro infeccioso.

Tratando a la mujer chagésica 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 propésito més
buscado es el de prevenir el desarrollo de en-
fermedad crénica en pacientes infectados, es-
pecialmente la Miocardiopatia Chagdsica Cr6-
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 infeccién
chagdsica aguda. (64).

EnlaE.de Ch. Crénica, estos compues-
tos se utilizan cada vez con menor frecuencia a
partir de la década del 80 y atin se duda que
sean capaces de producir la cura parasitaria a
pesar de indices de negativizacién del
xenodiagndstico (Xd.) cercanos al 70%. (65).

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

Basiandose en diferencias biolégicas y
metabolicas entre la célula humana y el T. Cruzi,
(célula huésped y parisito), se buscan produc-
tos citotéxicos para este hemoflagelado, que
sean inocuos para el hombre, siendo variadas
las lineas en desarrollo. (68,69,70).

Una de las mas investigadas es la de los
andlogos de las purinas, teniendo en cuenta al-
gunas diferencias bioquimicas, como por ejem-
plo la carencia de sintesis de novo de purinas y
de la enzima Xantino Oxidasa (X.0.) en los
parésitos hemoflagelados. (71).

Uno de los puntos de ataque mds inves-
tigados ha sido la diferencia entre la célula hués-
ped y estos pardsitos en cuanto al metabolismo
de las purinas y la sintesis de los dcidos
nucleicos en el pardsito intracelular. (72,73).

La carencia de X.0. en los pardsitos
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. Cruzi. (75).

La evidencia mis fuerte de la actividad
antiparasitaria de un firmaco es la conversién
del Xd. positivo a negativo en pacientes trata-
dos y a su vez es la mds precoz en manifestar-
se. Por ello es que suele ser utilizado como con-
trol de la eficacia terapéutica tanto en
chagdsicos agudos como crénicos.

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 chagasico cré-
nico A pesar de las dificultades mencionadas
se considera que el tratamiento del paciente
chagdsico crénico se justifica con las siguien-
tes intenciones:

- Combatir un importante eslabon de la ca-
dena epidemiolégica: el Individuo Infecta-
do.

- Disminuir la incidencia del Chagas Post-
transfusional.

- Prevenir la posibilidad de Chagas Congé-
nito.

- Prevenir la diseminacidn y/o reagudizacién
del cuadro infeccioso en casos de
inmunodepresion.

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

- Contar con un arma antiparasitaria en caso
de transplantes de 6rganos.

La E.de Ch. es basicamente una enfer-
medad relacionada con el subdesarrollo, con
distribucién en toda latinoamérica. Debido a
que muchos de los habitantes de estas dreas han
emigrado y la tendencia de la comunidad a con-
centrarse en las grandes ciudades, ocurre una
«urbanizacidn» de la endemia y la elevacién
porcentual de la forma de transmisién
transfusional en relacién a la via vectorial.

Esto ha comenzado ha ocasionar pro-
blemas en dreas no endémicas, (49), donde en
general no se cuenta con los recursos técnicos
para el diagndstico serolégico o parasitolégico,
torndndose improbable la prevencién primaria.

Cobra asi mayor trascendencia el con-
tar con una terapéutica eficaz para realizar la
prevencién secundaria.

Como consecuencia de estos conceptos,
se continda investigando en todo el mundo di-
versas sustancias que tengan efectos
antiparasitarios y que sean indcuas 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, serologia
especifica y evolucién de las manifestaciones
clinicas y complementarias de la enfermedad
en chagdsicos crénicos.
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Materiales y Métodos

A partir de Abril de 1984 se comenzé
un estudio de seguimiento de la evolucién de
la E.de Ch. en pacientes infectados con o sin
cardiopatia segin hubiesen recibido tratamiento
antiparasitario especifico con Allopurinol,
Benznidazol o Nifurtimox. Se compard la evo-
lucién de la Enfermedad con aquellos que no
recibieron tratamiento especifico. (668 pacien-
tes).

Los pacientes incorporados en este es-
tudio como «Tratados» fueron aquellos queen
alglin momento de su vida, realizaron tratamien-
to antiparasitario, después de confirmada su
infeccién con pruebas serolégicas varias y hasta
Abril de 1994,

Las dosis utilizadas fueron las habitua-
les para Benznidazol y para Nifurtimox mien-
tras que con Allopurinol se realizé un estudio
de la evaluacién 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 dias en 8§ pacientes, 600
mg. repatidos en 2 tomas diarias de 300 mg.
cada 12 hs. durante 60 dias en 143 pacientes, y
900 mg. repartidos en 300 mg. cada 8 hs. du-
rante 60 a 100 dias, en 158 pacientes.

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

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

Se valor6 en Tratados y No-tratados el
tiempo de seguimiento longitudinal, en algu-
nos casos en forma retrospectiva-prospectiva
Yy en otros Gnicamente prospectiva.

Los pardmetros de comparaci6n fueron
las caracteristicas clinicas iniciales (Edad en el
momento de la primera serologia, Sexo, Sinto-
mas clinicos, E.C.G., TeleRx de térax de fren-
te); la serologia cualitativa para Chagas, en al-
gunos también la serologia cuantitativa para
Chagas Machado-Guerreiro (M.G.), Test de
Hemoaglutinacién Indirecta (H.A L), y Test de
Inmunofluorescencia (T.LE.), en algunos el
xenodiagndstico pretratamiento, la compliance
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al tratamiento, la duracién del mismo, los efec-
tos adversos, el abandono del tratamiento, el
tiempo de seguimiento longitudinal
postratamiento hasta la dltima evaluacién cli-
nico- complementaria, las caracteristicas clini-
cas al final del periodo de seguimiento (Sinto-
mas clinicos, E.C.G., TeleRx de térax de fren-
te); la serologia cualitativa para Chagas, en al-
gunos también la serologia cuantitativa para
Chagas ( H.A.L- T.LF)) luego del tratamiento;
en algunos el xenodiagndstico postratamiento.

Se definié como paciente «Tratado» a
aquel que en algiin momento de la infeccién
inici6 un Tratamiento Antiparasitario Especi-
fico, atin cuando no lo terminase.

Se defini6 como Tratamiento
Antiparasitario Efectivo a aquel que fue com-
pletado por el paciente y que adems en la eva-
luacién posterapeiitica el xenodiagndstico
postratamiento inmediato resulté negativo y/o
la serologfa cuali-cuantitativa evidencié una
disminuci6n significativa y/o negativizacién.

Se definié6 como Tratamiento
Antiparasitario Inefectivo a aquel que no fue
completado por el paciente o que completado,
en la evaluacién posterapeitica, el
xenodiagndstico postratamiento inmediato re-
sultd positivo y/o la serologia cuali-cuantitati-
va no evidencié una disminucién significativa
y/o negativizacién.

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

En casos de pruebas no paramétricas se
utiliz6 el Test de Wilcoxon para las variacio-
nes de los resultados de las pruebas o valores
finales en relaci6n a los iniciales de cada pa-
ciente, 0 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 utilizé el test de probabilidades exactas de
Fisher. (79)

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

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

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

Entre los pacientes «No Tratados» el
63.6% era del Hospital Cérdoba y el restante
36.4% de la Direccién de Salud Estudiantil,
UN.C.

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

El 42.7% tenia menos de 30 afios. Agru-
pados por edad, tenfan menos de 25 afios 192
pacientes, (28.7%); entre 25 y 49 afios 332,
(49.7%); y 50 o mds afios 144, (21.6%).

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

Pertenecian 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-
bia tenido Contacto Vectorial Frecuente el
83.2% de los pacientes.

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

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

repeticién del xenodiagndstico 4 de ellos re-
sultaron negativos, (19%). Con la repeticion del
estudio, luego de seis xenodiagndsticos
seriados ninguno de ellos persistia con resulta-
dos negativos.

En el transcurso del seguimiento se ob-
servé Progresién de las manifestaciones
electrocardiogrificas en 113 de los 668 «No
Tratados», (16.9%). Se verificé Progresién
Radiolégica en 59 pacientes, (2.4%) y una Pro-
gresién Clinica Sintomdtica en 57 pacientes.
(8.5%). En total la Progresi6n de la Cardiopa-
tia se comprobd en 120 pacientes. (18%).

No se constaté negativizacién esponti-
nea de la serologia especifica en ningiin pacien-
te no tratado.

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

En orden de frecuencia las causas de
complicacién fueron la Internacién por Insufi-
ciencia Cardiaca y Arritmias en 38 pacientes,
la Internacién por Taquiarritmias o Arritmias
ventriculares severas en 27, la Internacién por
Bradiarritmias y colocacién de Marcapasos
definitivos en 22, la Internacién con diagndsti-
code Accidente Vascular Encefilico Embélico
0 Tromboembolismo Pulmonar en 13 pac., y
otras internaciones con diagn6stico de Insufi-
ciencia Cardiaca Descompensada en 6, con
diagndstico de Fecaloma en 3, con diagndstico
de Paro Cardio Respiratorio con resucitacién
posterior en 3 y la Intoxicacién Medicamentosa
con Digitdlicos en 1 pac..

En un 5.5%, (37 pac.) se comprobé 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 defuncién fueron la Insuficiencia Car-
diaca Descompensada y Arritmias en 15 pa-
cientes, la Insuficiencia Cardiaca Descom-pen-
sada por Miocardiopatia Chagdsica complica-
da con otra enfermedad especialmente
pulmonar en 9, otra causa de Mortalidad no
atribuible a la E.de Ch. en 6, Paro
Cardiorespiratorio durante el curso de una in-
ternacién por Arritmias Ventriculares Severas
en 3, Muerte Subita en 2 e Infarto Agudo de
Miocardio en 2 pacientes.
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Caracteristicas de los pacientes
tratados: (535 pacientes). Entre los pacien-
tes «Tratados» el 37.6% era del Hospital Cér-
doba y el restante 62.4% de la Direccién de
Salud Estudiantil, U.N.C..

E163% tenian menos de 30 afios. Agru-
pados por edad, tenian menos de 25 afios 248
pacientes, (46.4%), entre 25 y 49 afios 245,
(45.8%) y mds de 50 afios 42 (7.9%).

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

Pertenecian 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-
bia tenido Contacto Vectorial Frecuente el
79.1% de los pacientes.

El 85.8%, (459 pacientes), tenia ECG
normal y el 14.2%, (76 pacientes), tenia Anor-
malidad electrocardiogréfica persistente en su
primer ECG de reposo. Por lo tanto fueron con-
siderados como Infectados 459 pacientes, como
Cardiépatas Leves 58, (10.8%), como
Cardi6patas Moderados 15, (2.8%) y como
Cardidpatas Severos los restantes 3 pacientes.
(0.6%).

Entre los «Tratados», realizaron
xenodiagnéstico previo al tratamiento 480 pa-
cientes, resultando positivos en 182 de los mis-
mos. (37.9%). A 26 pacientes con
xenodiagndstico positivo se les cuantificé el
nimero 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 habian reci-
bido otro tratamiento antiparasitario especifi-
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 Especifico 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.
(DS.=+-57m.).

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

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

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

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

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

En el transcurso del seguimiento se ob-
servé Progresién de las manifestaciones
electrocardiograficas en 30 de los 535 «Trata-
dos», (5.6%). Se constaté Progresién
Radiol6gica en 13 pacientes, 2.4% y una Pro-
gresion Clinica Sintomética en 10. (1.9%). En
total la Progresién de la Cardiopatia Chagésica
se verificé en 31 pac.. (5.8%).

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

En orden de frecuencia las Causas de
Complicacién fueron la Internacién por
Taquiarritmias o Arritmias Ventriculares Seve-
ras en 5 pacientes, la Internacién con diagnés-
tico de Fecaloma en 3, 1a Internaci6n por Insu-
ficiencia Cardfaca y Arritmias en 2, la Interna-
cién por Bradiarritmias y colocacién de
Marcapasos definitivos en 2, la Internacién con
diagndstico de Accidente Vascular Encefilico
Embélico o Tromboembolismo Pulmonar en 2,
la Internacién con diagnéstico de Paro Cardio-
Respiratorio con resucitacién posterior en 2, la
Internacién por Infarto Agudo de Miocardio
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en 2 y la Intoxicacién Medicamentosa con
Digitélicos en 1 pacientes.

En un 1.3%, (7 pacientes) se comprob6
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 defuncién fueron la
Muerte Siibita en 2 pacientes, la Insuficiencia
Cardiaca Descompensada por Miocardiopatia
Chagésica complicada con Neumopatia Agu-
daen 1, otra causa de Mortalidad no atribuible
a la E.de Ch. en 3, y complicacién de
Megacolon y Fecaloma complicado en 1 pa-
ciente que sufria de Insuficiencia Cardiaca.

Comparacion de variables en trata-
dos y no tratados - Caracteristicas
epidemiologicas. La edad promedio de los pa-
cientes «No Tratados» fue 36.6 afios (D.S. =
+- 15 a.) y la de los «Tratados» fue 29.3 afios
(D.S. = +- 11 a.), siendo esta diferencia
estadisticamente 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 estadisticamente
significativa. (P = 0.005).

(Ver Tabla Nro. 1).

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

Se observé 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 relacién a «No Tratados» no fué
de significancia estadistica. (P = 0.076).

Se observé una prevalencia de Altera-
ciones Electrocardiogrificas en el ECG de re-
poso de la primera evaluacién complementa-
ria en 76 de los 535 «Tratados» y en 225 de los
«No Tratados», siendo mucho mayor la pro-
porcién de anormalidad electrocardiogréfica en
los «No Tratados». (P = 0.000000).

El Xenodiagndstico Inicial resulté 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).

Xenodiagndsticos. A 21 pacientes «No
Tratados» con xenodiagndstico positivo se les
repitié xenodiagnésticos seriados cada tres me-
ses hasta un total de cinco o hasta repetir un
resultado positivo. En la primera repeticion del
xenodiagndstico, 4 de ellos resultaron negati-
vos, (19%). Con la repeticién del estudio, lue-
go de hasta seis xenodiagndsticos seriados, nin-
guno de ellos persistia con resultados negati-
vos. (0%).

A 169 pacientes «Tratados» con
xenodiagndstico positivo previo se les repitié
xenodiagndstico inmediato a 1a finalizacién del

Variable Tratados
N°. de pacientes 535 p.
Edad promedio 293 a
Tiempo de Seg. 90 meses
Anormalidad ECG 33,7%
Xd. Posit. Pretrat 37,9%
Negat. del 1°Xd. Postrat.  78%

Tabla 1: Diferencias entre pacientes Tratados y No Tratados en el
seguimiento de 1203 pacientes chagasicos:

No tratados Dif. Estadistica.
Valor de P.
668 p. e —
36.6 a. 0.000000
70 meses 0.005
14,2% 0.000000
21,2% 0.000005
19% 0.000000
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tratamiento resultando positivo en 9 de ellos.
(5.3%). (P = 0.000000).

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

Progresién de la miocardiopatia. Lue-
go de finalizado el periodo de seguimiento, se
considerd haber encontrado evidencias de Pro-
gresién del dafio Miocérdico en 120 pacientes
«No Tratados» y en 31 «Tratados». (17.9% y
5.8% respectivamente.). (P = 0.0000000).

Discriminando el pardmetro de evalua-
cién de la progresién se encontré evidencias
de Progresién 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 encontr6 evidencias de Pro-
gresion Radiolégica en 59 pacientes «No Tra-
tados» y en 13 «Tratados».(8.8% y 2.4%). (P =
0.000059), y de Progresién de Ila
Sintomatologia Clinica en 57 «No Tratados» y
en 10 «Tratados». (8.5% y 1.8%). (P =
0.000001).

La Progresién del dafio cardiaco se evi-
dencié con nuevas modificaciones
electrocardiogréficas con mayor prevalencia en

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

En cuanto a la Progresién de la
Sintomatologia Clinica solo tuvo diferencias
estadisticamente significativas con mayor pre-
valencia en los «No tratados» en relacién a los
«Tratados» en pacientes que tenian ECG de re-
poso al inicio anormal. (P = 0.0008). Esta va-
riable no tuvo diferencia de significancia esta-
distica para los pacientes con ECG previo nor-
mal. (P = 0.79).

Lo mismo ocurri6 para la Progresién
Radiolégica. (P =0.02 y P = 0.71 respectiva-
mente). (Cuadro 1).

Complicaciones. Las Complicaciones
en el transcurso de la evolucién se comproba-
ronen 113 de los «No Tratados» y en 19 de los
«Tratados», (16.9% y 3.5%), siendo esta dife-
rencia estadisticamente significativa. (P =
0.0000000).

Mortalidad. La Mortalidad en el trans-
curso de la evoluci6n se comprobé en 37 de
los «No Tratados» y en 7 de los «Tratados»,
(5.5% y 1.3%), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. (P = 0.00019).

Cuadro 1: Progresion de la miocardiopatia en No Tratados en relacién a

los pacientes Tratados-Seguimiento longitudinal de 1203 pacientes

Chagiasicos:
Tipo de progresién No tratados Tratados Dif. Estadistica.
Valor de P.
Del daiio miocardico 18% 6% 0.000000
Alt. Electroc. Nuevas 17% 5,5% 0.000000
Crecim. Radiolégico 9% 2,4% 0.000059
Empeoram. Sintom. 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 evolucién se comprobd
en 29 de los «No Tratados» y en 4 de los «Tra-
tados», (4.3% y 0.7%), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. (P = 0.00030).
(Cuadro 1).

Estandarizacién por edad y tiempo de
seguimiento. Al estandarizar por edad, la di-
ferencia observada de mayor prevalencia de
Progresién del dafio cardiaco en los «No Tra-
tados» en relacién a los «Tratados», no fue de
significaci6n estadistica en menores de 30 afios,
(P =0.084), y si lo fue para pacientes de 30 o
mis afios. (P = 0.000032).

La Progresi6n del daiio cardiaco en el
transcurso de la evolucion tuvo mayor preva-
lencia en «No Tratados» en relacién a los «Tra-
tados» tanto en seguidos longitudinalmente por
menos de 5 afios como en los seguidos por 5 o
mads afios, con mayor significacion estadistica
en estos ultimos. (P = 0.0217 y P = 0.000000
respectivamente). Lo mismo ocurri6 para la In-
cidencia de Complicaciones. (P = 0.0000044 y
P = 0.0000000 respectivamente).

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

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

No se verificaron Muertes Atribuibles
alaE. de Ch. en menores de 30 afios en ningu-
no de los grupos en comparacién. 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-
nificacién estadistica. (P = 0.55). Si se com-
probé mayor Mortalidad General y mayor Mor-
talidad Atribuible a la E. de Ch. en los «No
Tratados» en relacién a «Tratados» en pacien-
tes de 30 o mds afios. (P = 0.0028).

La Mortalidad Atribuible a la E. de Ch.
en el transcurso de la evolucién tuvo mayor
prevalencia en «No Tratados» tanto en segui-
dos longitudinalmente por menos de 5 afios
como en los seguidos por 5 o mds afios, con
mayor significacién estadistica en estos dltimos.
(P = 0.05 y P-= 0.0015 respectivamente). Lo
mismo ocurrié para la Mortalidad General. (P
= 0.039 y P = 0.0010 respectivamente). (Cua-
dro 2).

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

Tratados.—Seguimiento de 1203 pacientes Chagasicos:

(*) Valor de P. No Significativa.

Variable Criterio de Dif. Estadistica.

Estandarizacion Valor de P.
Progresion del Menores de 30 afios 0.084*
dano cardiaco De 30 o més afios 0.000032

Menos 5 a. de seg. 0.0217

Mas 5 afios de seg. 0.000000
Complicaciones Menores de 30 afios D32 *

De 30 o més afios 0.000009
Mortalidad Menores de 30 afios 0.55 *
Atribuible De 30 o mds afos 0.0028

Menos 5 a. de seg. 0.05

Mis 5 afios de seg. 0.0015
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Estudio Serolégico. La serologia titu-
lada mediante el test de Inmunofluorescencia
en la primera evaluacién 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 estadisticamente significati-
va. (P =0.00002).

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

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

La serologfa titulada mediante el test de
Inmunofluorescencia en la segunda evaluacién
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 estadisticamente No significativa. (P
= 0.59).

La serologia titulada mediante el test de
Hemoaglutinacién Indirecta en la segunda eva-
luacién 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 estadisticamente significativa. (P =
0.026).

Luego de dos afios de seguimiento de
los «No Tratados» o luego de dos afios de la
finalizacién del tratamiento antiparasitario en
los «Tratados», se repitieron serologias titula-
das en algunos pacientes.

La serologia titulada mediante el test de
Inmunofluorescencia en la tercera evaluacién
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 estadisticamente significativa. (P =
0.0044).

La serologia titulada mediante el test de
Hemoaglutinacién Indirecta en la tercera eva-
luacién 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 estadisticamente significativa. (P =
0.00025). (Cuadro 3).

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

TIF. Pretrat. TIF. al afio TIF. 2 0 mas anos
Tratados 17171 1932 1/87
No Tratados 1/ 139 1.126 1/124
Valor de p. 0.00002 0.05 0.0044

HAL Pretrat. HAL al ano HAL 2 o més ainos
Tratados 1/159 /111 1/88
No Tratados 1/136 1/127 1/127
Valor de p. 0.0007 0.026 0.00025

Los valores serolégicos promedio disminuyeron pricticamente 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.
Caracterfsticas de los pacientes. En este grupo
se incluyeron 309 pacientes.

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

La mayoria de los pacientes tenian eda-
des que oscilaban entre 18 y 50 afios, con dos
picos de prevalencia entre 18 y 29 afios y entre
39 y 45 afios.

El 51.8% de los pacientes eran muje-
res.

El 15.5% de los pacientes tenia algin
tipo de anormalidad electrocardiogrifica y el
restante 84.5% tenian ECG previo normal. De
los 48 pacientes con Cardiopatia 36 fueron
considerados Cardidpatas Leves, (11.7%), 10

como Cardiépatas Moderados, (3.2%), y 2
como Cardidpatas Severos. (0.6%).

De los 309 pacientes tratados con esta
droga, 50 presentaron algin tipo de reaccién
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
dltima consulta) fue de 76.4 meses, (D.S.= +-
63 m.).

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

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

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

Tipo de reacciones adversas. El tipo de reaccién adversa presentado en orden de

frecuencia fue:

Gastritis o epigastralgia
Dermatitis alérgica
Leucopenia pasajera

S. de Stevens Johnson
Dolores Oseos
Diarreas pasajeras
Cefaleas

TIPO DE REACCIONES ADVERSAS  Nro.Pac.

Porcentaje
24 pac. 7.8 %
11 pac. 3.6 %
6 pac. 19 %
3 pac. 1.0 %
2 pac. 0.6 %
2 pac. 0.6 %
2 pac. 0.6 %

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

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

Stevens Johnson. Este iiltimo cuadro se pre-
senté en 3 pacientes que debieron ser interna-
dos durante 10 dias hasta controlar su cuadro,
tratados con altas dosis de corticoesteroides.
En estos pacientes, por diversas circunstancias,
continuaron tomando la droga al menos 7 dias
después de comenzada la reaccién alérgica a
nivel dermatolégico, favoreciendo la progre-
sién del cuadro alérgico. Un paciente abando-
no el tratamiento sin haber sufrido ningiin tipo
de reaccion adversa.
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Xenodiagnésticos. Hubo 131 pacien-
tes que tenfan xenodiagndstico positivo previo
al tratamiento. (42.4%)

El xenodiagndstico postratamiento in-
mediato resultd negativo en el 90.1% de estos
131 pacientes.

Al finalizar el periodo de seguimiento,
conun promedio de 3.1 Xd. postratamiento por
paciente, el Xd. resulté negativo en el 72.5%
de los mismos.

Serologia. Todos los pacientes antes del
tratamiento tenfan 6 o més pruebas serolégicas
positivas para Chagas, incluyendo en ellas al
menos 2 test de Inmunofluorescencia positivos
y un test de Hemoaglutinacion Indirecta posi-
tiva o dos test de H.A.L positivos y un test de
T.LF. positivo.

Luego del tratamiento hubo 3 pacientes
con negativizacién persistente de la serologia
y se observé ademds una disminucién
estadisticamente significativa de los titulos de
cuantificacion de las pruebas serolégicas (T.LE.
y H.A L), al comparar el promedio de las mis-
mas previo al tratamiento y posterior al mis-
mo. La disminucién de titulos comenzé a veri-
ficarse a partir del primer afio y fue progresiva
a medida que pasaba mas tiempo
postratamiento. La negativizacién de pruebas
nunca se observé antes de los dos afios de se-
guimiento prospectivo.

Progresion del dafio miocardico. Se
comparé la evolucién de estos 309 pac. trata-
dos con Allopurinol relacionando la primera y
la Gltima evaluaciones clinico-complementarias
con igual metodologia.

Se consider6 haber encontrado eviden-
cias de progresién en el examen fisico en el
1.3% de los pacientes, una progresién
electrocardiogrifica en el 5.2% y una progre-
sién radiolégica del 2.3%. En total hubo pro-
gresion del dafio cardiaco en 16 pac. (5.2%).

Relacién dosis - respuesta. Hubo ma-
yor porcentaje de reacciones adversas a medi-
da que se aument6 la dosis diaria, (12.5%,
14.7% y 17.7%), sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas.
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No hubo diferencias significativas en la
negativizacion del Xd. postratamiento entre las
dosis de 900 y 600 mg./diarios pero si entre
éstos y la dosis de 300 mg./dia, siendo esta dl-
tima de menor eficacia. (P = 0.034). Esta mis-
ma relacién se observé para la proporcién de
progresiones del dafio cardiaco. (Sin diferen-
cias entre 600 y 900 mg. al dia y mayor progre-
si6n en el grupo de 300 mg. al dia. P = 0.0096).
(Tabla 2).

Pacientes tratados con Benznidazol.
Caracteristicas de los pacientes. Se incluye-
ron en este grupo 130 pacientes.

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

Lamayoria de los pacientes tenian eda-
des que oscilaban entre 19 y 30 afios.

El 40.8% de los pacientes eran muje-
res.

E17.7% de los pacientes tenia algiin tipo
de anormalidad electrocardiogrifica en el ECG
de reposo inicial y el restante 92.3% tenia ECG
previo normal. A estos 10 pacientes con anor-
malidad de ECG de reposo inicial, se les con-
sider6 como Cardiépatas Leves, pues no pre-
sentaban signos radiolégicos ni sintomas clini-
cos de Cardiopatia.

De los 130 pacientes tratados con esta
droga, 42 presentaron algiin tipo de reaccién
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
Giltima consulta) fue de 80.4 meses, (D.S.= +-
54 m.).

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

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

El seguimiento posterapéutico prome-
dio fue de 59.6 meses. (D.S.= +- 47 m.).
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Tipo de reacciones adversas. El tipo
de reacci6n adversa relatado en orden de fre-
cuencia fue:

TIPO DE REACCIONES ADVERSAS
Dermatitis alérgica

Gastritis o epigastralgia

Hepatitis téxica

Cefaleas

Astenia psicofisica

Polineuritis

Nro.Pac. Porcentaje
28 pac. 21.6%

9 pac. 6.9%

2 pac. 1.5%

1 pac. 0.8%

1 pac. 0.8%

1 pac. 0.8%

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

La Hepatitis Té6xica se comprobé en 2
pacientes en los que se verificé movilizacién
enzimdtica de transaminasas, debiendo en un
caso suspender el tratamiento apenas detecta-
da la reaccién. En el otro paciente la moviliza-
cién enzimadtica se detectd sobre la finalizacién
del tratamiento. En los 2 pacientes luego de 21
dias de control periédico, se normalizaron los
valores séricos de G.O.T. y G.P.T.. Otros 2 pa-
cientes abandonaron por gastritis aguda.

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

El xenodiagnéstico postratamiento in-
mediato result6 negativo en el 88.2% de estos
17 pacientes.

Al finalizar el periodo de seguimiento,
con un promedio de 1.5 Xd. postratamiento por
paciente, el xenodiagnéstico resulté negativo
en el 76.4% de los mismos.

Serologia. Todos los pacientes antes
del tratamiento tenian 6 o mds pruebas positi-
vas para Chagas, incluyendo en ellas al menos

2 test de Inmunofluorescencia positivos y un
test de Hemoaglutinacién Indirecta positiva o
dos test de H.A.L. positivos y un test de LF.
positivo.

Luego del tratamiento hubo 3 pacientes
con negativizacion persistente de la serologia
y se observé ademds una disminucién
estadisticamente significativa de los titulos de
cuantificacién de las pruebas serolégicas (TIF
y HAI), al comparar el promedio de las mis-
mas previo al tratamiento y posterior al mis-
mo.

Progresion del dafio miocirdico. Se
comparé la evolucién de estos 130 pacientes
tratados con Benznidazol relacionando la pri-
mera y la dltima evaluaciones clinico-comple-
mentarias con igual metodologia.

Se considerd haber encontrado eviden-
cias de Progresion en el exdmen clinico
sintomatolégico en el 1.5% de los pacientes,
una Progresion Electrocardiografica en el 3.8%
y una Progresién RadiolGgica del 0.8%. En to-
tal hubo Progresién del dafio Miocardiaco en
5 pacientes. (3.8%).

En un solo paciente de este grupo se
presentd en el transcurso de la evolucién como
complicacién un Infarto Agudo de Miocardio.

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

Variable Allopurinol
N° de pacientes 309
Edad 1ra. consul. 30.8 arios
Cardiopat. Prev. 16%
Reacc. Adversas 16%
Abandono del trat. 5%
Tiempo de seguim. 76.4 meses
Xenodiag. Previo + 42%
Negativizac. Xd. 72 %
Negativizac. Serol. 3 pac.
Progresion Cardio. 52%

Benznidazol Nifurtimox
130 96
25 afios 30 afios
7.7% 19%
32% 43%
18.5% 23%
80 meses 145 meses
15% 46%
76% 76%
3 pac. 2 pac.
3.8% 10%

Pacientes tratados con Nifurtimox.
Caracteristicas 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 afios, (D.S.= +- 13

a.), con una edad minima de 14 y una médxima
de 70.

La mayoria de los pacientes tenfan eda-
des que oscilaban entre 18 y 40 afios.

El 45.8% de los pacientes eran muje-
res.

El 18.8% de los pacientes tenia algin
tipo de Anormalidad Electrocardiografica y el
restante 81.2% tenfa ECG previo normal. De
los 18 pacientes con Cardiopatia 12 fueron
considerados CardiGpatas Leves, (12.5%), 5
como Cardi6patas Moderados, (5.2%), yl
como Cardi6pata Severo. (1.0%).

De los 96 pacientes tratados con esta
droga, 41 presentaron algiin tipo de reaccién

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

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

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

El 74.6%, (72 pacientes), fue seguido
por mds de 10 afios.

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

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

TIPO DE REACCIONES ADVERSAS
Astenia psicofisica

Hepatitis téxica

Dermatitis alérgica

Polineuritis

Trast. Memoria

Gastritis o epigastralgia

Edema de glotis

Nro.Pacientes Porcentaje
17 pac. 17.7%

11 pac. 11.5%

4 pac. 4.2%

3 pac. 3.1%

3 pac. 3.1%

2 pac. 2.1%

1 pac. 1.0%
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El efecto adverso mds frecuente fue la
Astenia Psicofisica con disminucién 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 reaccién. La Hepatitis
Téxica se comprobd en 11 pacientes en los que
se verificé movilizacién enzimditica de
transaminasas, debiendo en 8 casos suspender
el tratamiento apenas detectada la reaccién y
en los tres restantes la elevacién enzimética se
detect6 sobre la finalizacién del tratamiento.
En todos ellos los valores séricos se normali-
zaron antes de los 45 dias de suspension 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 reaccién alérgica. En
todos los casos la restitucién fue completa lue-
go de suspender el firmaco.

Xenodiagnosticos. Solo 74 de los 96
pacientes realizaron xenodiagnéstico previo al

tratamiento, resultando positivo en 34 de ellos.
(45.9%)

El xenodiagnéstico postratamiento in-
mediato resulté negativo en el 79.4% de estos
34 pacientes.

Al finalizar el periodo de seguimiento,
con un promedio de 1.4 Xd. postratamiento por
paciente, el xenodiagnéstico resulté negativo
en el 76.5% de los mismos.

Serologia. Todos los pacientes antes
del tratamiento tenian 6 o mds pruebas
seroldgicas positivas para Chagas, incluyendo
en ellas al menos 2 test de Inmunofluorescencia
positivos y un test de Hemoaglutinacion Indi-
recta positivo o dos test de H.A.IL positivos y
un test de L.F. positivo.-

Luego del tratamiento hubo 2 pacientes
con negativizacion persistente de la serologia
despues de los tres afios de seguimiento
posterapéutico y se observé ademds una dis-
minucién estadisticamente significativa de los
titulos de cuantificacién de las pruebas
serolégicas (TIF y HAI), al comparar el pro-
medio de las mismas previo al tratamiento y
posterior al mismo, a partir del primer afio y en
forma progresiva.

Progresion del dafo miocardico. Se
compard la evolucién de estos 96 pacientes tra-
tados con Nifurtimox relacionando la primera
y la dltima evaluaciones clinico-complemen-
tarias con igual metodologfa.

Se considerd haber encontrado eviden-
cias de Progresién en el exdmen fisico en el
4.2% de los pacientes, una Progresion
Electrocardiografica en el 9.4% y una Progre-
sién Radiol6gica del 5.2%. En total se consi-
der6 haber encontrado evidencias de Progre-
si6n del dafio Miocérdico en 10 pac. (10.4%).

En siete pacientes de este grupo se pre-
sentaron Complicaciones en el transcurso de
la evolucién. Dos pacientes fueron internados
por Bradiarritmias y colocacién de Marcapaso
definitivo, dos fueron internados por Insuficien-
cia Cardiaca y Arritmias Ventriculares, uno fue
internado por Taquiarritmias, otro por Compli-
cacion de un Megacolon y Fecaloma y otro con
Intoxicacién Medicamentosa por firmacos con
accién cardiovascular.

En un paciente se registré una muerte
donde se asocié una Neumopatia Aguda con
Insuficiencia Cardiaca en un paciente con
Miocardiopatia Chagdsica Severa.

Comparacién de la eficacia terapéu-
tica y relacion riesgo beneficios.

Comparaciones entre grupos tera-
péuticos.

Reacciones adversas. Se comparé 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 estadistica, (P = 0.00000012), no
existiendo significancia estadistica en las inci-
dencias observadas entre Benznidazol y
Nifurtimox. (P = 0.14). El firmaco 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.
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Abandonos de la terapéutica. Al com-
parar la incidencia de abandonos del tratamien-
to con las distintas drogas se comprobaron
abandonos en el 4.8% de los pacientes trata-
dos con Allopurinol y en 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-
tadistica, (P = 0.00000024), no existiendo esta
en las incidencias observadas entre Benznidazol
y Nifurtimox. (P = 0.51). El farmaco que me-
nor incidencia de abandonos terapéuticos pre-
senté 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.

Negativizacion del xenodiagnéstico.
En los pacientes tratados con xenodiagnéstico
positivo previo se compararon las proporcio-
nes de negativizacién del xenodiagnéstico
postratamiento sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas al comparar
cualquiera de las tres drogas.

Los porcentajes de negativizacién fue-
ron del 72.5% para el Allopurinol, del 76.4%
para el Benznidazol y 76.5% para el
Nifurtimox. El promedio de xenodiagndsticos
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

negativizacién espontinea del xenodiagndstico

en dos afios de seguimiento de los pacientes
que seguian negativos con un xenodiagndstico
seriado cada tres meses fue del 0%. Para los
«Tratados» la negativizacidn del test después
del tratamiento luego de 2.8 Xd. por paciente
fue del 73.6%. (P = 0.0000000).

Serologia cuantitativa. Se realizé
serologia 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 dil., 1/126.5 dil. y 1/
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172.5 dil. respectivamente, sin diferencias de
significaci6n estadistica entre ellas. (P =0.091).

También se realizé serologia titulada
mediante el test de Hemoaglutinacién 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 dil., 1/142 dil. y 1/178 dil. respectiva-
mente, sin diferencias de significacién estadis-
tica entre ellas.(P = 0.56).

Al afo de terminado el tratamiento se
realizé serologfa 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 evaluacién luego del tratamiento
antiparasitario para las distintas drogas fueron
1/133.5d.,1/114 d. y 1/93.4 d. respectivamen-
te, con diferencias de significacion estadistica
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 afio de terminado
el tratamiento se realiz6 serologia titulada me-
diante el test de Hemoaglutinaci6n Indirecta a
218 pacientes tratados con Allopurinol, 48 con
Benznidazol y 39 con Nifurtimox. Las dilucio-
nes promedio obtenidas en esta evaluacion lue-
go del tratamiento antiparasitario para las dis-
tintas drogas fueron 1/117 d., 1/81.3d.y 1/72.2
d. respectivamente, con diferencias de si gnifi-
cacion estadistica entre ellas, siendo menores
los valores obtenidos luego del tratamiento con
Benznidazol y Nifurtimox que con Allopurinol.
(P =0.00039).

Luego de dos afios de terminado el tra-
tamiento se realizé serologia 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 evaluacién luego mds de dos
afios 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 significacidn estadistica entre ellas,
siendo menores los valores obtenidos luego del
tratamiento con Benznidazol y Nifurtimox que
con Allopurinol. (P = 0.1092).

También después de dos afios de termi-
nado el tratamiento se realizo serologia titula-
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da mediante el test de Hemoaglutinacién Indi-
recta a 116 pacientes tratados con Allopurinol,
22 con Benznidazol y 17 con Nifurtimox. Las
diluciones promedio obtenidas en esta evalua-
cion luego de mds de dos afios 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-
cion estadistica 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 disminucién de estos
titulos luego de la evaluacién posterapéutica,
mds marcada atin en la evaluacion realizada lue-
go del segundo afio de terminado el tratamien-
to fueron de significacién estadisticas para cual-
quiera de las tres drogas en relacién 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: Evolucion de la serologia titulada en los distintos grupos terapéuticos —
seguimiento longitudinal de 535 pacientes:
Droga Tif inicial Tif al anio Tif 2 o més afios
Allopurinol 1/178 1/133 1/90
Benznidazol 1/126 17114 1/65
Nifurtimox LA72 1/93 1/66
Droga HAI inicial HAI al afio | HAI 2 o més aios
Allopurinol 1/161 i 1/94
Benznidazol 1/142 1/81 1/45
Nifurtimox 1/78 1/72 1/57

Progresion del dafio cardiaco. En el
transcurso del seguimiento se observé Progre-
si6n de las manifestaciones electrocardiogra-
ficasen 113 de los 668 «No Tratados», (16.9%).
Una Progresién Radiol6gica en 59 pacientes,
(8.8%) y una Progresién Clinica Sintomdtica
en 57 pacientes. (8.5%). En total l1a Progresién
de la Cardiopatia se verificé en 120 pacientes
(18%).

En el transcurso del seguimiento se ob-
servd Progresién de las manifestaciones

electrocardiogréficas en 30 de los 535 «Trata-
dos», (5.6%). Una Progresion Radioldgica en
13 pacientes, 2.4% y una Progresion Clinica
Sintomatica en 10. (1.9%). En total la Progre-
sién de la Cardiopatia Chagdsica se verificé en
31 pacientes (5.8%).

La Progresion de la Cardiopatia fue
notablemente superior en «No Tratados».,(P =
0.000371). (Tabla 3).

No tratados
N° de pacientes 668
Progrec. En ECG 17%
Progrec.Radiolog 9%
Progrecion clinic. 8%
Prog. de cardiop. 18%

Tabla 3: Progresion del daiio cardiaco en pacientes No Tratados Vs.
Tratados en seguimiento de 1203 chagasicos:

Tratados Valor de p.
335

5.6%
2.4%
1.9%

5.8% 0.000371
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Discusion

La comparacién de «Tratados» y «No
Tratados» en cuanto a evolucién natural de la
C.Ch.C., puede haber sido influenciada por una
distinta distribucién de variables demograficas
0 poblacionales entre los grupos como por
ejemplo la edad promedio mayor en «No tra-
tados», su mayor prevalencia de Cardiopatia
al ingreso, factores que se relacionan con ma-
yor incidencia de progresién de la cardiopatia.
(80).

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

Para disminuir el efecto confundente se
estandarizé al los pacientes por estadio o gra-
do de la clasificacién de la cardiopatia al ini-
cio del estudio y por edad.

La mayor proporcién de Progresion de
la Cardiopatia, Complicaciones, Mortalidad
General y Mortalidad Atribuible en «No Tra-
tados», significativa tanto para pacientes in-
fectados como con cardiopatia leve, establece
la posibilidad de detener o demorar el curso
mérbido de la Cardiopatia Chagdsica Crénica,
especialmente importante en estos tiltimos don-
de el proceso patogénico parece acelerado en
relacion a los anteriores.

Durante el seguimiento de los pacien-
tes «No Tratados» la incidencia de cardiopa-
tia en paciente sin cardiopatia previa, fue me-
nor que la incidencia de progresion de la mis-
ma en cardiépatas leves y moderados, lo que
parece significar que a partir de la manifesta-
cién electrocardiogrifica de cardiopatia, la
signologfa complementaria y las manifestacio-
nes clinicas del proceso patolégico toman un
curso progresivo mds rdpido que durante el
periodo latente.

En relacién a la estandarizaci6n por
edad, mientras en jévenes no hubo diferencias
significativas (menores de 30 afios), en mayo-
res de 30 anos los «No Tratados» tuvieron
mayor prevalencia de Progresion de la Cardio-
patia, Complicaciones, Mortalidad General y
Mortalidad Atribuible, franja etaria donde la
cardiopatia comienza a hacerse cada vez mdis
evidente.
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Durante mucho tiempo se discutié si
valia la pena tratar con antiparasitarios al pa-
ciente crénico o durante el periodo indetermi-
nado de la enfermedad (81,82), llegando a la
conclusion muchos expertos que dado el ele-
vado porcentaje de reacciones adversas y que
no existian estudios que demostraran la efica-
cia del tratamiento antiparasitario para preve-
nir el dafio cardiaco o modificar el curso de la
enfermedad crénica, 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 cardiopatia
en pacientes chagdsicos tratados con drogas
especificas contra el T.Cruzi. (76, 85-87).

La serologia titulada guardé una nota-
ble correlacién con la respuesta y efectividad
del tratamiento antiparasitario para negativizar
el xenodiagndstico. Este hecho determina la
sensibilidad de los titulos elevados de las prue-
bas seroldgicas para detectar infeccion en acti-
vidad en pacientes chagdsicos crénicos.

Es probable entonces que la “cura
parasitolégica” deba considerar no solo la
negativizacién del xenodiagndstico sino ade-
mds la negativizacién de la serologia, o la dis-
minucién de titulos a niveles cercanos a los ni-
veles de corte.

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

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

Por otra parte estos pacientes
asintomdticos u oligoasintomaticos no pueden
esperar mejoria clinica por la intervencién
terapetitica especifica, y muchos de ellos ni si-
quiera reciben tratamiento que le mantenga la
espectativa de eliminar la parasitemia,
incrementdndse su resistencia a este tipo de
estudios.

Las dificultades mencionadas realzan la
trascendencia de esta investigacion.
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A pesar de ser el xenodiagndstico un
método eficaz para el diagnéstico de infeccién
activa, dada su relativamente escasa sensibili-
dad, un solo xenodiagnéstico negativo no ga-
rantiza la eliminacién del T. Cruzi.

Aln asi la evidencia mds fuerte de la
actividad antiparasitaria de una droga contra
el T. Cruzi en infectados crénicos es la conver-
si6n del xenodiagnéstico positivo a negativo
en pacientes tratados y a su vez es la mds pre-
coz en manifestarse.

La terapeiitica especifica debe aprove-
char las diferencias biol6gicas existentes entre
el pardsito y su huésped. (89, 90).

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

La amplisima experiencia de investiga-
dores brasileros con el Benznidazol les permi-
te seguir utilizdndolo en pacientes crénicos es-
pecialmente en el periodo indeterminado de la
enfermedad, pues los estudios longitudinales
muestran menor incidencia de cardiopatia en
pacientes tratados. (94).

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

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

La serologia especifica disminuyé
significativamente los titulos en pacientes «Tra-
tados» en relacién a «No Tratados» sélo des-
pués de dos aios de seguimiento longitudinal.
Esto fue evidente con ambas pruebas cuantita-
tivas (TIF - HAI).

El promedio de tilulaciones superiores
se encontrd en pacientes con xenodiagndstico
positivo y el tratamiento result6 eficaz para dis-
minuir tanto la parasitemia como la respuesta
inmunolégica humoral.

Esto iltimo suele ser tardio, mas evi-
dente después de 2 o mis afios, encontrandose
luego de este periodo algunas negativizaciénes
serol6gicas a veces transitorias y otras defini-
tivas pero infrecuentes.

En ocasiones durante el tratamiento
antiparasitario o inmediatamente después del
mismo se observé un incremento de las
titulaciones serolégicas, fenémeno que puede
tener relacion con mayor oferta de antigenos
ante la destruccion de pardsitos.

La tolerancia farmacol6gica fue eviden-
temente mejor con el Allopurinol que con las
otras drogas. Esto se expres6é con un menor
indice de abandonos terapéuticos.

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

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

Es probable que sea necesario la utili-
zacion simultdnea de dos o tres drogas con di-
ferente mecanismo de accién, diferente espe-
cificidad contra algunas cepas resistentes, que
actien en las distintas formas del parésito, para
optimizar el tratamiento del paciente crénico,
de un modo similar a lo que sucede en la Tu-
berculosis. (99).

Se puede interpretar que la mayor inci-
dencia de cardiopatia y de su progresion en “No
Tratados” en relacién a los “Tratados” real-
za la trascendencia de la presencia del parasito
para la patogenia de la lesién miocérdica.

Si la lesién se produjera exclusivamen-
te por mecanismos inmunolégicos, en el pacien-
te crénico no se evidenciarian cambios evolu-
tivos en pacientes con o sin tratamiento
antiparasitario efectivo. En este estudio la dis-
minucién de la parasitemia evidenciada por una
negativizacion transitoria o definitiva de
xenodiagndstico y de la serologia titulada, tuvo
una notable correlacién con menor incidencia
de cardiopatia chagésica, lo que parece apoyar
la teorfa parasitaria o mixta del dafio cardiaco.
(100).
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Conclusiones

En este estudio de intervencién terapéu-
tica fue posible observar los beneficios del tra-
tamiento antiparasitario cuando éste es efecti-
vo. Se considera a la negativizacién de la
parasitemia y a la disminucién de titulos de la
serologfa especifica como pardmetros de efi-
cacia del tratamiento, y a la detenci6n de la pro-
gresién o la disminucién de la incidencia de
nuevos casos de Cardiopatia Chagdsica Créni-
ca como el verdadero beneficio de la terapéu-
tica antiparasitario en la Enfermedad de
Chagas.

Las tres drogas utilizadas en esta inter-
vencién 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 negativizacién
de la parasitemia se relaciona con una dismi-
nucion de titulos serolégicos en los valores de
las pruebas realizadas, 2 o més afios después
de finalizado el tratamiento, y luego de 4 o mis

afos de seguimiento longitudinal de estos pa-

cientes crénicos, se observa una mejoria en la
evolucién, con disminucién de la
morbimortalidad en “Tratados” en relacién a
“No Tratados”.

Cuanto mds precozmente se instaure el
tratamiento, las posibilidades de que este sea
efectivo aumentan asi como también aumen-
tan las probabilidades de prevenir o disminuir
la incidencia de cardiopatia en infectados cré-
nicos o de detener su evolucién y disminuir su
morbimortalidad en los pacientes con cardio-
patia ya instalada.
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