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Tratamiento 
de la enfemledad de Chagas 

Dra. María E. Franca* / Dr. Roberto Salvatella** 

Se analizan los resultados obtenidos en II 7pencnas 
chagdsicas, tratadas en la etapa aguda y  crdnica. 

Se uso Nifurtimox con dosis diaria inicial calculada 
según peso y  edad, man tenida 7 O-1 2 drás, 
disminuyéndose posteriormente. Se totalizaron 90 
d/as de tratamiento en los casos agudos, y  entre 
1 OO y  7 20 dfas en los crónicos. 

Comple taron la medicación 7 2 casos agudos, fueron 
bien con trolados 8; curaron parasitológica y  
serdógicamen te todos. 

De 79 pc+Gen tes crónicos, se vio que: en 48 con 
xenodiagnóstico positivo, se con trolaron 27, curaron 
parasitológkamen te todos y  serológicamen te uno. 
En 31 con xenodiagnóstico negativo, curo 
serológicamen te y  mejoró cll’nicamen te un 0. 

Los efectos secundarios no controlados con 
medicación sin temática fueron: st*ndrome febril con 
ce faleas y  disnea, trastornos diges tivos, impotencia y  
angustia. 

Se controlaron con medicación sintomática y  
vitaminas E y  B: anorexia, excitabilidad, náuseas, 
alergia, fotosensibilidad y  sensaciones pares tésicas 
en miembros inferiores. 

Se cnrnnrueba que, con estrkto contrd médico, el 
medicamento es efectivo en la etapa aguda, siendo 
incierto su efecto en la crónica. 

PALABRAS CLAVE: 

Trypanosomiasis - terapia - Uruguay 

La enfermedad de Chagas es una endemia americana 
ampliamente extendida, producto del subdesarrollo 
de la región. Su tratamiento no concita el intert?s de. 
la gran industria del medicamento para desarrollar 
una investigación sistemática al respecto (1). 

Hasta el año 1952 no se registraron avances de inte- 
rés en el tratamiento específico de ia enfermedad de 
Chagas. En ese año, Packchanian investigó in vivo el 
efecto de 5 nitrofuranos sobre el T. cruzí (2). De es- 
tas investigaciones iniciales surge al tiempo el deriva- 
do nitrofurbnico Nifurtimox [3-meti (S-nitrofur- 
furylideno-amino)-tetrahydr@4H-l,?-thiazino-l,l- 
dióxido]. 

De más reciente aparición es el benznidazol, deriva- 
do imidazólico (3). 

Ambos fdrmacos poseen amplias limitaciones que los 
alejan del ideal quim¡oterSpjco antichagdsico defini- 
do por la O.MS. (4) según los siguientes pardmetros: 
efectividad en casos agudos y  crónicos de todas las 
áreas endémicas; administración oral y/o parenteral 
con pocas dosis; carencia de serios efectos secunda- 
rios; carencia de teratogenicidad; hospitalización in- 
necesaria durante la administración; no desarrollo de 
resistencia en el parásito. 

Se han descripto reacciones adversas con el uso de 
nifurtimox y  el benznidazol; a saber: alteraciones 
gastrointestinales, fenómenos de hipersensibilidad, 
neuritis periféricas. Se atribuyen al benznidazd hi- 
pertermia y  leucopenias graves (5). 

Los aspectos farmacológicos y  terapéuticos a desta- 
car son los siguientes: 
a) utilidad máxima en el tratamiento definitivo de 

la etapa aguda adquirida mediante vector, trans- 
fusión o congCnita (6); 
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b) utilidad relativa en el tratamiento de la etapa cró- 
nica asintomática reciente. Los casos deben ser ri- 
gurosamente seleccionados, asegurando la tip.ifi- 
cación de formas realmente asintomáticas o inde- 
terminada (5); 

c) contraindicación formal de tratamiento masivo 
en la etapa crónica, en la que los riesgos superan 
los probables beneficios (7); 

d) existencia de cepas de T.cruzi resistentes aambos 
fármacos (5) y  pocas electivamente auno solo de 
ellos; 

e) necesidad de valoración del criterio de cura a tra- 
vés de la negativización serológica y  parasitológi- 
ca (8). 

En lo referente a los criterios de cura serológica, 
Krettli y  col. (9) h an desarrollado dcnicas serológi- 
cas especiales, útiles en este tipo de valoración. El 
test de lisis mediada por complemento registra la 
presencia de anticuerpos activos en el control de tri- 
pomastigotes. Los anticuerpos dosificados mediante 
serología convencional, tienen diferente valor bioló- 
gico y  no están relacionados con mecanismos anta- 
gonistas del ciclo parasitario, por lo que no constitu- 
yeh un indicador de actividad del proceso. 

Respecto aI, concepto de curación parasitológica, son 
conocidas las grandes limitaciones de sus diferentes 
métodos, como xenodiagnóstico y  hemocultivo. 

En cuanto a los mecanismos de acción antiparasita- 
ria, se considera que ambos actúan en el protoplas- 
ma celular del parásito. El nifurtimox a nivel de mi- 
tocondrias y  microsoma generando radicales libres 
de acción tripanomicida. El benznidazol se presume 
que inhiba la síntesis proteica y  del RNA (10). 

MATERIAL Y METODOS 

Desde 1969 usamos nifurtimox en el tratamiento de 
nuestros pacientes. Previamente al uso humano, es- 
tudiamos su efecto tripanosomicida y  determinamos 
los efectos secundarios observados en animales de 
experimentación (ll). 

Se analiza una poblacion de 117 pacientes, portado- 
res de enfermedad de Chagas. 17 de ellos, se trata- 
ron durante la etapa aguda, 100 en la etapa crónica. 

En el diagnóstico se tuvieron en cuenta la clínica o 
el antecedente epidemiológico; confirmándose todos 
los casos por el laboratorio. 

La confirmación parasitológica se obtuvo por el exa- 
men en fresco y  por xenodiagnóstico. 

El diagnóstico serológico, se basó en la positividad 
de dos reacciones, para lo que se usó: reacción de fi- 
jación del complemento (cualitativa) y  reacción de 
hemaglutinación indirecta (cuantitativa). 
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En la indicación terapéutica y  posterior control de 
la medicación se tuvo en cuenta: la etapa de la en- 
fermedad; meta propuesta y  criterio de seguimiento 
y  medicación usada (especr’fica e inespecífica). 

Esquema Terapéutico 

a) en todos los casos, la dosis diaria se calculó según 
el peso y  la edad de los pacientes, y  se repartió en 
tomas iguales cada 8 horas. En los niños menores 
de 3 años, se inició con 14 mg/k/día. Esta dosis 
fue disminuyendo según la edad hasta 9 mg/k/día 
en el adulto. 
A los 1 O-l 2 dfas, si no habla intolerancia antes, 
se disminuyó a 12 mg/k/dia en el niño y  a 8 mg/ 
k/día en el adulto. 

b) con esta última dosificación, se indicó completar 
90 drás de tratamiento en los casos agudos, y  120 
dfas en los crónicos. Se consideró, sin embargo, 
que después de 100 d/as en los casos crónicos, 
podr’a suspenderse la medicación. 

cl 

4 

a los primeros sr’ntomas de intolerancia, se corri- 
gi6 la dosis; se suspendió la ingestión, o se admi- 
nistró medicación sintomática. 

en los pacientes internados se controló diaria- 
mente: peso, apetito, temperatura, sistema ner- 
vioso; semanalmente: funci6n hepática, renal y  
hemograma. 

Objetivos 

a) Curación del paciente agudo. 

b) Disminución de la agresiSn con aparición de nue- 
vos focos en pacientes crónicos con parasitemia 
detectable, y  en la mujer en período fértil. 

Criterios de seguimiento 

a) En los casos agudos preserológicos, la negativiza- 
ción parasitológica sostenida sin seroconversión. 

b) En /os casos cr6nicos con alta parasitemia, la ne- 
gativización del xenodiagnóstico ya que la serolo- 
gía continúa positiva por un tiempo no determi- 
nable. 

c) En los casos crónicos con parasitemia no detecta- 
ble, xenodiagnóstico negativo, por lo dicho antes 
no tenemos parámetro para control, por lo que se 
hace seguimiento clínico. 

Los controles serológicos y  parasitológicos se reali- 
zaron en la evaluación para la indicación terapéuti- 
ca, al finalizar el tratamiento, un año después de es- 
te último control, continuando luego cada dos o tres 
años. 
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COMENTARIOS 

El cuadro No 1 presenta la evaluación durante la ad- 
ministración del medicamento. De ll 7 personas que 
iniciaron el tratamiento, 92 completaron el plan te- 
rapéutico indicado; 18 lo suspendieron por intole- 
rancia al medicamento; 7 por motivos socio-econó- 
-:r,.c ..,.“?,-,__l,.~  ̂ c-.-:,:-...+ ..^ -..- L--c.. tn7n CC->- IIIIV”, pb<,“l,ulL, v  lat,tlltnrL> ya LpA~> Ild>LB ,717, 
dos los pacientes se trataban internados. 

En 18 pacientes se suspendió la medicación por in- 
tolerancia. Previamente a la suspensión se adminis- 
tro medrcacrõn sintomática, que resultó inefectiva. 
Los efectos secundarios observados fueron: 

Síndrome febril de instalación precoz, acompaña- 
do de cefalea y  cuadro pulmonar con disnea, en 5 
pacientes. 
Trastornos digestivos (náuseas y  vómitos) en 4 
pacientes. 
Trastornos neurológicos: insomnio, hiperexcita- 
bilidad y  crisis de angustia en 6 pacientes. 
Síndrome anginoso en 2 personas. 
Apatía e impotencia en un paciente. 

Es de hacer notar, que las personas que presentaron 
intolerancia, son mayores de 40 anos. Algunos de 
ellos presentaron trastornos similares antes de la me- 
dicación. 

CUADRO 1 
Comportamiento de ll 7 pacientes que iniciaron el 

tratamiento con Nifurtimox. 

Iniciaron ...................... 177 

Suspendieron por intolerancia ........ 19 
Suspendieron por otras causas ........ 7 
Completaron ................... 91 

Ei cuadro No 2 presenta la evolución, controlada 
por el laboratorio en 12 personas que, tratados en la 
etapa aguda, completaron la medicación. 

De ellos, 7 recibieron la medicación en la etapa pre- 
serológica de la enfermedad. Todos volvieron para 
control al finalizar el tratamiento. En este momento 
se demostró la negativización parasitológica en to- 
dos. Los controles serológicos demostraron que 5 de 
éstos se mantenían negativos, y  2 que finalizaron el 
tratamiento sin control médico y  en el área endémi- 
ca, presentaban anticuerpos específicos en baja con- 
centración y  detectables solamente por reacción de 
fijación del complemento. 
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De este grupo, 3 volvieron para IIUCVOS controles, 
entre uno y  5 años. Después se constató que 2 man- 
tenían negativo todos los exámenes y  el otro, que 
había regresado al mismo domicilio donde adquirió 
la enfermedad, al arío post-tratamiento, presentó se- 
roconversión y  xenodiagnóstico positivo. Este pa- 
ciente ftte nuevamen’ti tratado negativizando el xe- 
rwúidigriósiico pero manteniendo posiiivd ia seroio- 
gía al final del tratamiento. 

Los otros 5 pacientes tratados en la etapa aguda, re- 
cibieron la medicación después de la seroconversión. 
Al final del tratamiento regresaron 5. En este mo- 
mento, y  en controles alejados, entre 2 y  12 años, el 
xenodiagnóstico es repetidamente negativo. La sero- 
logía se negativizó en 3, y  continúa positiva en IoS 
otros 2 pacientes que viven en el drea endémica. 

En suma, de los 12 pacientes tratados en la etapa 
aguda, 10 tuvieron control post-tratamiento. Se lo- 
gró la cura parasitológica en todos, y  serología en 8. 
La serología se mantiene fluctuante y  parcialmente 
positiva en 2, que continúan en el área endémica. 

En el cuadro No 3, presentamos la evolución contro- 
lada por el laboratorio, de 79 pacientes tratados en 
la etapa crónica. 

De las 48 personas que iniciaron la medicación con 
diagnóstico parasitológico y  serológico positivo, 39 
regresaron al final del tratamiento. De éstos, en los 
controles realizados entre 1 y  3 añoc negativizaron 
sostenidamente el xenodiagnóstico. En este grupo, 
se mantuvo positiva la serología pero, en general, en 
niveles inferiores a los del diagnóstico inicial. Uno 
de estos pacientes, negativizó la serologr’a a partir 
del tercer año post-tratamiento. (cuadro No4). 

El último grupo corresponde a 31 pacientes cuyo 
diagnóstico inicial se basó en la serología positiva. Al 
final del tratamiento, se mantienen los mismos nive- 
les de anticuerpos comprobados en la etapa inicial. 
En el último control, cuando éste se realizó después 
de los 2 años post-tratamiento, se apreció en algunos 
casos disminución de títulos de anticuerpos. En uno 
de ellos se negativizó rápidamente la Reacción de Fi- 
jación de Complemento (RFC), manteniendo posi- 
tiva la hemaglutinación (Cuadro 4). 

En el cuadro No 4, se presentan los controles y  re- 
sultados obtenidos en los dos pacientes crónicos que 
respondieron en forma diferente al resto del grupo 
tratado en esta etapa de la enfermedad. 

Paciente No 1, inici’ó el tratamiento portando un 
megacolon grado 4 (12), en etapa preoclusiva, con 
serologr’a positiva y  xenodiagnóstico negativo. Cum- 
plió los 120 dÍas de tratamiento indicado, venciendo 
intolerancia digestiva y  neurológica con medicación 
sintomática. Los niveles de anticuerpos descendie- 
ron rápidamente; la RFC es negativa desde hace 5 

Revista Médica del Uruguay 



Tratamiento de la enfermedad de Chagas 

CUADRO 2 

5 

CONTROL 
PRE- CONTROLES POST-TRATAMIENTO 

No. DE 
CASO A 

TRATAMIENTO 
lo. 20. 30. 40. 50. 

D 
P s P s P s P s P s P s 

1 7 + - - _ _ _ - - - - - _ 

2 3 + - _ - 
- 

3 3 + - - - - _ 

4 Il + + + +- - +- 

5 22 + +- + + + - _ - _ 

6 7 + - (0) 
+- 

- 
7 2 + - 4 

+- 

8 3 + - _ - (0) (*) _ PI 
+ + + 

9 34 + + + (4 _ !” _ !” 
+ 

10 6 + + +- - + - _ _ - 

ll 3 + - _ _ 

12 12 + +- _ - 

P: Parasitología 
+: Positivo parasitologia 

: Negativo parasi tal ogía 

S: Serología 
+: Positiva dos reacciones serológicas 
- : Negativa dos reacciones serológicas 
f-: Positiva y negativa otra reaccibn serolbgica 

(0): Pacientes que volvieron al Area endémica 

CUADRO 3 

TOTAL 

DIAGNOSTICO AL 
INICIO DEL 

TRATAMIENTO 

CONTROL AL 
FINALIZAR EL 

TRATAM I ENTO ULTIMO CONTROL 

INICIAL P+/T s+/T P+ s+ P+ s+ 

48 48/48 48/48 0/39 39/39 0/2 7 26/27 

31 0/3 1 31/31 0130 30130 0122 21122 
-~ 

79 79 69 49 

P+ : Parasitolog(a positiva T : Total de pacientes S+ : Serología positiva 

años, dos después del tratamiento; la reacción de he- 
maglutinación detecta en forma fluctuante títulos 
mínimos de anticuerpos. El tránsito intestinal se res- 

tituyó antes de finalizar el tratamiento y se mantie- 
ne dca,,r, ucI L,,,LLLd nc:ma!es d,,,,,- , nt h An Iím;to vmr=n+e Ios 7 ,$cs de 

control. 

Paciente No 2, recibió la medicación en etapa cróni- 

ca asintomática, con xenodiagnóstico y serología 
positivas. Cumplió 120 días de tratamiento. Como 
efectos colaterales anotamos: anorexia, adelgazd- 
miente e hiperexcitabi!idad; efectos que fueron con- 

trolados con medicación sintomática. Los exámenes 
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CUADRO 4 

. 
CONTROLES POST-TRATAMIENTO 

I 
DE Al lo. 20. 30. 40. 50. 60. 70. 80. 1 90. i 

CH!aU2? u ’ 
P HSFc P HSFc P HSFc P HSFc P HSFc P HSFc P HSFc P HSFc P HSFc P HSFc 

CASO 
1 44 - 

P: Parasitologia S: Serologfa H: Hemaglutinación indirecta FC: Fijacih de Complemento +: positivo -: negativo 

parasitológicos son negativos desde el fin del trata- 
miento. Los niveles de anticuerpos especlficos des- 
cendieron rápidamente y  son negativos a partir de 
los tres años post-tratamiento cumpliendo, actual- 
mente, 6 años de control. 

En los trece niños tratados hubo buena tolerancia al 
medicamento, en tanto que, en los adultos, sólo fue 
posible completar el esquema terapCutico indicado, 
con medicación sintomática simultánea. 

Los efectos colaterales observados en nuestros pa- 
cientes son: generales (adelgazamiento, anorexia, 
náuseas, excitabilidad); cutáneos (alergia y  fotosen- 
sibilidad); neurológicos tardíos, después de los 60 
días de tratamiento (sensaciones parestésicas de 
miembros inferiores). 

Los efectos generales y  cutáneos, desaparecieroncon 
medicación sintomática, entre una semana y  15 días 
después de suspendida la medicación. 

Los efectos neurológicos tardcos retrocedieron muy 
lentamente. Se vio que espontáneamente lo hacen 
dentrti del año de finalizado el tratamiento. Por ello 
en los pacientes crónicos tratados, en los últimos 
años, se indicó vitamina E y  complejo B, a partir de 
los 30 dlás de tratamiento. En ellos se impidió o re- 
tardó la aparición de estos efectos que consideramos 

de mayor gravedad por la lentitud de su desapari- 
ción. 

CONCLUSIONES 

Por este estudio comprobamos que el medicamento 
es altamente efectivo, en la etapa preserológica, don- 
de todos los parámetros de control se negativizaron, 
logdndose la curación total del paciente. Hecho ya 

-demostrado en otros pakes del brea endémica. 

Excepcionalmente el medicamento resultó efectivo 
en la etapa crónica, siendo incierto el efecto obrado 
sobre la mayorfa de los pacientes de este grupo. 

Dadas las posibles y  frecuentes intolerancias, la me- 
dicación debe administrarse bajo estricto controi mé- 
dico, a fin de ajustar la dosis o suspenderla oportu- 
nsmente. 

Los efectos colaterales del medicamento se evitan o 
controlan fácilmente, cuando el paciente o su núcleo 
familiar tienen conciencia de la importancia del pro- 
blema de esta enfermedad. 

Correspondencia: 
Dra. MarÍa E. Franca 
Dpto. de Parasitologl’a del Instituto de Higiene 
Av. Alfredo Navarro 3051 P3 
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Résumé 

On analyse les résul tats obtenus chez ll 7personnes chagasiques, traitées à la période sigue et chronique. 

On a utilisé une dose initiale de Nifurtimox par jour, calculée selon le poids et 1’ âge. On 1’ a maintenue pen- 
dant 70-72 jours et elle et été diminuée postérieurement. Le traitement a duré 90 jours dans les cas aigus et 
entre 7 OO et 720 jours dans les chroniques. 

Douze cas aigus ont complété la médication; 8 ont été bien contrôlés; taus guéri parasitologiquement et sé- 
rologiquement. 

Des 79 patien& chroniques, on a remarqué que: de 48 à xénodiagnostic positif on en a contr6lé 27; tous 
ont guéri parasitdogiquement et un sérologiquement. De 31 à xénodiagnostic négatit; un a guéri sérdogi- 
quement et un allait mieux cliniquement. 

Les effects secondaires pas controlés avec médication symptomatique on été: syndrôme fiévreux avec cé- 
phalées et dyspnée, trou bles digesti fs, impuissance et angoisse. 

On a controlé avec médication symptomatique et avec les vitamines E et B: 1’ anorexie, I’excitabilité, les 
nausées, I ‘allergie, la photosensibilité et les sensations paresthésiques aux membres inférieurs. 

C’ est prouvé que, sous un controle médica1 sévère, le médicament est efficace pendant la période sigue 
quoique son effet soit incertain pendant l’étape chronique. 

Summary 

A survey is carried out of results obtained in ll 7 Chagas’ diseasepatienh treatedat tie acute andchronic 
s tages. 

Nifurtimox was used at initial daily doses calculated according to weight and age and maintained during lo- 
20 days with subsequent reduction. Ninety days of treatment were instituted in acute cases, and 100-120 
days in chronic ones. 

Twelve acute cases compieted medication, of which 8 were fhoroughly controlleO: all of them underwent 
parasitologic and serologic cure. 

Among 79 chronic patients it was found that: of 48patients with positive xeno-diagnosis, 27 were contrch 
Iled; parasitologically all of them were cured and serologically, one; in 31 cases with negative xenodiagncF 
sis, one cured serologically and improved clinically. 

Side effects not controlled with symptomatic medication were as follows: febrile syndrome with headache 
and dyspnea, digestive dis turbances, impotente and anguish. 

Symptomatic medication ano’ vitamins E and B reesulted in control ¿rf anorexia! excitability, nausea, allergy, 
photosensitiveness and lower limb paresthe tic sensations. 

It was found that with strict medical control the .drug is effective at the ‘acute stage and ,ncertain at the 
chronic stage. 
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