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de la enfermedad de Chagas

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

Se analizan los resultados obtenidos en 117 personas
chagdsicas, tratadas en la etapa aguda y crénica.

Se uso Nifurtimox con dosis diaria inicial calculada
segin pesoy edad, mantenida 10-12 dias,
disminuyéndose posteriormente. Se totalizaron 90
dras de tratamiento en los casos agudos, y entre
100y 120 dras en los crénicos.

Completaron la medicacion 12 casos agudos, fueron
bien controlados 8; curaron parasitol bgica y
serol Ggicamente todos.

De 79 pacientes crénicos, se vio que: en 48 con
xenodiagndstico positivo, se controlaron 27, curaron
parasitol bgicamente todos y serol dgicamente uno.,
En 31 con xenodiagndstico negativo, curd

serol bgicamente y mejoré clinicamente uno,

Los efectos secundarios no controlados con
medicacién sintomdtica fueron: sindrome febril con
cefaleas y disnea, trastornos digestivos, impotencia y
angustia,

Se controlaron con medicacion sintomdtica y
vitaminas E y B: anorexia, excitabilidad, nduseas,
alergia, fotosensibilidad y sensaciones parestésicas
en miembros inferiores.

Se comprueba que, con estricto control médico, el
medicamento es efectivo en la etapa aguda, siendo
incierto su efecto en la cronica,

PALABRAS CLAVE:

Trypanosomiasis - terapia - Uruguay

198

La enfermedad de Chagas es una endemia americana
ampliamente extendida, producto del subdesarrollo
de la regién. Su tratamiento no concita el interés de.
fa gran industria del medicamento para desarrollar
una investigacién sistemdtica al respecto (1).

Hasta el afio 1952 no se registraron avances de inte-
rés en el tratamiento especifico de ia enfermedad de
Chagas, En ese ano, Packchanian investigd in vivo el
efecto de 5 nitrofuranos sobre e T. cruzi (2). De es-
tas investigaciones iniciales surge al tiempo el deriva-
do nitrofurdnico Nifurtimox [3-metil4 (5'-nitrofur-
furylideno-amino)-tetrahydro-4H-1,4-thiazino-1,1-
diéxidal. ’

De mis reciente aparicion es el benznidazol, deriva-
do imidazélico (3).

Ambos firmacos poseen amplias limitaciones que los
alejan del ideal quimioterdpico antichagdsico defini-
doporla OMS. (4) segdn los siguientes pardmetros:
efectividad en casos agudos y cronicos de todas las
dreas endémicas; administracion oral y/o parenteral
con pocas dosis; carencia de serios efectos secunda-
rios; carencia de teratogenicidad; hospitalizacién in-
necesaria dirante la administracion; no desarrollo de
resistencia en el pardsito.

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

Los aspectos farmacoldgicos y terapéuticos a desta-

car son los siguientes:

a) utilidad mdxima en el tratamiento definitivo de
la etapa aguda adquirida mediante vector, trans-
fusion o congénita (6);
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b) utilidad relativa en el tratamiento de la etapa cré-
nica asintomdtica reciente. Los casos deben ser ri-
gurosamente seleccionados, asegurando la tipifi-
cacion de formas realmente asintomdticas o inde-
terminada (5);

¢) contraindicacién formal de tratamiento masivo
en la etapa crénica, en la que los riesgos superan
los probables beneficios (7);

d) existencia de cepas de T.cruzi resistentes aambos
fdrmacos (5) y pocas electivamente a uno solo de
ellos;

e) necesidad de valoracién del criterio de cura a tra-
vés(d;a la negativizacién seroldgica y parasitolégi-
ca (8).

En lo referente a los criterios de cura seroldgica,
Krettli y col. (9} han desarrollado técnicas serologi-
cas especiales, dtiles en este tipo de valoracién. El
test de lisis mediada por complemento registra la
presencia de anticuerpos activos en el control de tri-
pomastigotes. Los anticuerpos dosificados mediante
serologfa convencional, tienen diferente valor biol§-
gico y no estdn relacionados con mecanismos anta-
gonistas del ciclo parasitario, por o que no constitu-
yeh un indicador de actividad del proceso.

Respecto al concepto de curacién parasitol dgica, son
conocidas fas grandes limitaciones de sus diferentes
métodos, como xenodiagndstico y hemocultivo,

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

MATERVIAL 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
experimentacion (11),

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

En el diagnéstico se tuvieron en cuenta la clinica o
el antecedente epidemiol 6gico; confirmindose todos
los casos por el laboratorio.

La confirmacidn parasitoldgica se obtuvo por el exa-
men en fresco y por xenodiagnoéstico.

El diagndstico serolégico, se basé en la positividad
de dos reacciones, para lo que se usé: reaccion de fi-
jacién del complemento {cualitativa) y reaccién de
hemaglutinacion indirecta (cuantitativa).
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En la indicacién terapéutica y posterior control de
la medicacion se tuvo en cuenta: la etapa de la en-
fermedad; meta propuesta y criterio de seguimiento
y medicacion usada (especfficae inespecifica).

Esquema Terapéutico

a) en todos los casos, la dosis diaria se calculd segdn
el pesoy laedad de los pacientes, y se reparti6 en
tomas iguales cada 8 horas. En los nifios menores
de 3 afos, se inicio con 14 mg/k/dia. Esta dosis
fue disminuyendo segin la edad hasta 9 mg/k/dfa
en el adulto.

A los 10-12 dras, si no habfa intolerancia antes,
se disminuyd a 12 mg/k/dfa enel nifioy a 8 mg/
k/dfa en el adulto.

=3
~—

con esta dltima dosificacién, se indicd completar
90 dras de tratamiento en los casos agudos, y 120
dras en los crénicos. Se considerd, sin embargo,
que después de 100 dras en los casos crénicos,
podra suspenderse [a medicacion.

¢) alos primeros sfntomas de intolerancia, se corri-
gi6 la dosis; se suspendio la ingestion, o se admi-
nistré medicacion sintomética.

d) en los pacientes internados se control6 diaria-
mente: peso, apetito, temperatura, sistema ner-
vioso; semanalmente: funcién hepdtica, renal y
hemograma.

Objetivos
a) Curacion del paciente agudo.

b) Disminucién de la agresidn con aparicién de nue-
vos focos en pacientes crénicos con parasitemia
detectable, y en la mujer en periodo fértil.

Criterios de seguimiento

a) En los casos agudos preseroldgicos, la negativiza-
cion parasitol6gica sostenida sin seroconversién.

b) En los casos crénicos con alta parasitemia, la ne-
gativizacion del xenodiagnédstico ya que la serolo-
gfa continda positiva por un tiempo no determi-
nable.

¢) En los casos crénicos con parasitemia no detecta-
ble, xenodiagnédstico negativo, por lo dicho antes
no tenemos pardmetro para control, por lo que se
hace seguimiento clinico.

Los controles serol6gicos y parasitoldgicos se reali-
zaron en la evaluacion para la indicacién terapéuti-
ca, al finalizar el tratamiento, un afo después de es-
te dltimo control, continuando luego cada dos o tres
anos.
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COMENTARIOS

Ef cuadro NO 1 presentala evaluacién durante la ad-
ministracion del medicamento. De 117 personas que
iniciaron el tratamiento, 92 completaron ¢! plan te-
rapéutico indicado; 18 lo suspendieron por intole-
rancia al medicamento; 7 por motivos socio-econd-
miCss personalcs © familiares ya que, hasta 1979, to-

dos los pacientes se trataban internados.

En 18 pacientes se suspendid la medicacion por in-
tolerancia. Previamente a la suspension se adminis-
tré medicacion sintomatica, que resultd inefectiva,
Los efectos secundarios observados fueron:

— Sindrome febril de instalacién precoz, acompana-
do de cefalea y cuadro pulmonar con disnea, en 5
pacientes,

— Trastornos digestivos (nduseas y vémitos) en 4
pacientes.

— Trastornos neurolégicos: insomnio, hiperexcita-
bilidad y crisis de angustia en 6 pacientes.

— Sindrome anginoso en 2 personas.

— Apatiaeimpotenciaen 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-
dicacién.

CUADRO 1
Comportamiento de 117 pacientes que iniciaron el
tratamiento con Nifurtimox.

Iniciaron . ... ... ... ... .. 177
Suspendieron por intolerancia. ... . ... 19
Suspendieron por otrascausas . . ...... 7

Completaron

Ei cuadro NO 2 presenta la evolucién, controlada
por el laboratorio en 12 personas que, tratados en la
etapa aguda, completaron la medicacién.

De ellos, 7 recibieron la medicacidon en la etapa pre-
serologica de la enfermedad. Todos volvieron para
control al finalizar el tratamiento, En este momento
se demostré la negativizacion parasitol 6gica en to-
dos. Los controles seroldgicos demostraron que 5 de
éstos se mantenian negativos, y 2 que finalizaron el
tratamiento sin control médico y en el drea endémi-
ca, presentaban anticuerpos especificos en baja con-
centracién y detectables solamente por reaccién de
fijacion del complemento.
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De este grupo, 3 volvieron para nuevos controles,
entre uno y 5 afos. Después se constatd que 2 man-
tenfan negativo todos los exdmenes y el otro, que
habra regresado al mismo domicilio donde adquiri
Ja enfermedad, al afio post-tratamiento, presentd se-
roconversién y xenodiagnostico positivo. Este pa-
ciente fue nuevamente tratado negativizando el xe-
nodiagndsiico pero manieniendo positivd ia seroio-
gia al final del tratamiento.

Los otros 5 pacientes tratados en la etapa aguda, re-
cibieron la medicacion después de la seroconversion.
Al final del tratamiento regresaron 5. En este mo-
mento, y en controles alejados, entre 2'y 12 anos, el
xenodiagn6stico es repetidamente negativo. La sero-
logfa se negativizd en 3, y continta positiva en los
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-
gré 1a cura parasitologica en todos, y serologia en 8.
La serologia se mantiene fluctuante y parcialmente
positiva en 2, que contindan en el drea endémica.

En el cuadro NO 3, presentamos ia evolucion contro-
lada por el laboratorio, de 79 pacientes tratados en
la etapa cronica.

De las 48 personas que iniciaron la medicacién con
diagnéstico parasitol6gico y serolégico positivo, 39
regresaron al final del tratamiento. De éstos, en los
controles realizados entre 1y 3 afios negativizaron
sostenidamente el xenodiagnéstico. En este grupo,
se mantuvo positiva la serologia pero, en general, en
niveles inferiores a los del diagndstico inicial, Uno
de estos pacientes, negativizé la serologia a partir
del tercer afio post-tratamiento. (cuadro NO 4),

El dltimo grupo corresponde a 31 pacientes cuyo
diagndstico inicial se basd en la serclogia positiva. Al
final del tratamiento, se mantienen los mismos nive-
les de anticuerpos comprobados en la etapa inicial.
En el ditimo control, cuando éste se realizd después
de os 2 afos post-tratamiento, se aprecio en algunos
casos disminucion de titulos de anticuerpos. Enuno
de ellos se negativiz6 rdpidamente la Reaccion de Fi-
jacidén de Complemento (RFC), manteniendo posi-
tiva la hemaglutinacion (Cuadro 4),

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

Paciente NO 1, inici6 el tratamiento portando un
megacolon grado 4 (12), en etapa preoclusiva, con
serologra positiva y xenodiagnéstico negativo. Cum-
plid los 120 dras de tratamiento indicado, venciendo
intolerancia digestiva y neuroldgica con medicacién
sintomdtica, Los niveles de anticuerpos descendie-
ron rdpidamente; [a RFC es negativa desde hace 5
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CUADRO 2

E SONTROL CONTROLES POST-TRATAMIENTO
'\é?ASI.DOE ,E)\ TRATAMIENTO lo. 20. 3o. 40, 50.
° P S P S P S P S P S P s
1 7 + - - - - - - - - - - -
2 - - -
3 3 + - - - - -
4 11 + + - + - +- +-
5 22 + +- - + - + - + . - . .
6 7 + - ] J(:_)
7 2 + - R E’_)
8 3 + - - . f) S_') . 1(_0)
9 34 " + . . . (%) . O] N O]
. ) + + +
10 6 + + - +- - + - - -
11 3 + - - -
12 12 + +- - .

P: Parasitologia
+: Positivo parasitologla —_—
- : Negativo parasitologla

S: Serologia
+: Positiva dos reacciones serolégicas
- - Negativa dos reacciones serol dgicas

+-: Positiva y negativa otra reaccidn serolégica

{e): Pacientes que volvieron al 4rea endémica

CUADRO 3
DIAGNOSTICO AL CONTROL AL
INICIO DEL FINALIZAR EL
TOTAL TRATAMIENTO TRATAMIENTO ULTIMO CONTROL
INICIAL P+/T S+/T P+ S+ P+ S+
43 48/48 48/48 0/39 39/39 0/27 26/27
31 0/31 31/31 0/30 30/30 0/22 21/22
79 79 69 49

P+ : Parasitologfa positiva T : Total de pacientes

S+ : Serologia positiva

afos, dos después del tratamiento; la reaccién de he-
maglutinacion detecta en forma fluctuante trtulos
minimos de anticuerpos. El trinsito intestinal se res-
tituy 6 antes de finalizar el tratamiento y se mantie-

ne dentro de limites normale

L L LG
control.

normales durante los 7 ahos de
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Paciente NO 2, recibié [a medicacidn en etapa croni-
ca asintomdtica, con xenodiagndstico y serologia
positivas. Cumplié 120 dias de tratamiento. Como
efectos colaterales anotamos; anorexia, adelgaza-
miente ¢ hiperexcitabilidad; efectos que fueron con-
trolados con medicacién sintomatica. Los exdmenes
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CUADRO 4
CONTROL
E |PRE- CONTROLES POST-TRATAMIENTO
No. D |[TRATAMIENTO
DE A lo. 20. 3o. 4o0. 50. 6o0. 70. 8o. 9o0.
CAS05 D
P | HSFc P|HSFc} P|HSFc|P|HSFc|P HSFc|P|HSFc|P|HSFc|P|HSFc|P |HSFC] P|HSFC
© 1/32 1732 A [1/64/ |i/32
CASO 1/256 fi? —_— - _
1 44| _ ~7 | N
(17021) * + - - - - — -
% - _ 1/16 — — —
CASO 1/256 Q‘V
2 32 . N ~/ -
(17042) + + - — - -
P: Parasitologra S: Serologfa H: Hemaglutinacion indirecta FC: Fijacién de Complemento +: positivo -: negativo

parasitoldgicos son negativos desde el fin del trata-
miento. Los niveles de anticuerpos especfficos des-
cendieron rdpidamente y son negativos a partir de
los tres afos post-tratamiento cumpliendo, actual-
mente, 6 afos de control.

En los trece nifos tratados hubo buena tolerancia al
medicamento, en tanto que, en los adultos, sélo fue
posible completar el esquema terapéutico indicado,
con medicacién sintomatica simultanea.

Los efectos colaterales observados en nuestros pa-
cientes son: generales (adelgazamiento, anorexia,
nduseas, excitabilidad); cutdneos (alergia y fotosen-
sibilidad); neurol6gicos tardfos, después de los 60
dias de tratamiento (sensaciones parestésicas de
miembros inferiores).

Los efectos generales y cutdneos, desaparecieroncon
medicacién sintomdtica, entre una semanay 15 dras
después de suspendida la medicacion.

Los efectos neurol 6gicos tardfos retrocedieron muy
lentamente. Se vio que espontineamente lo hacen
dentro del afio de finalizado el tratamiento. Por ello
en los pacientes crénicos tratados, en los Gltimos
afios, se indicé vitamina E y complejo B, a partir de
los 30 dras de tratamiento. En ellos se impidi6 o re-
tardd la aparicidn de estos efectos que consideramos
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de mayor gravedad por la lentitud de su desapari-
cion.

CONCLUSIONES

Por este estudio comprobamos que ¢l medicamento
es altamente efectivo, en la etapa preserol6gica, don-
de todos los pardmetros de control se negativizaron,
logrdndose la curacion total del paciente. Hecho ya

“demostrado en otros pafses del drea endémica.

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

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

Los efectos colaterales del medicamento se evitan o
controlan fdcilmente, cuando el paciente o su ndcleo
familiar tienen conciencia de la importancia del pro-
blema de esta enfermedad.
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Résumé
On analyse les résultats obtenus chez 117 personnes chagasiques, traitées d la période aigue et chronique.

On a utilisé une dose initide de Nifurtimox par jour, calculée selon le poids et I’ dge. On I’ a maintenue pen-
dant 10-12 jours et elle et été diminuée postérieurement. Le trajtement a duré 90 jours dans les cas aigus et
entre 100 et 120 jours dans les chronigues.

Douze cas aigus ont complété la médication; 8 ont été bien controlés; tous guéri parasitologiquement et se-
rologiquement,

Des 79 patients chroniques, on a remarqué que: de 48 d xénodiagnostic positif on en a controlé 27; tous
ont quéri parasitologiquement et un sérologiquement. De 31 d xénodiagnostic négatif, un a guéri sérologi-
qtiement et un allait mieux cliniquement.

Les effects secondaires pas controlés avec médication symptomatique on été: syndrome fiévreux avec cé-
phadlées et dvspnée, troubles digestifs, impuissance et angoisse.

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

C’ est prouvé que, sous un controle médical sévere, le médicament est efficace pendant la période aigue
quoiguie son effet soit incertain pendant |’ étape chronique.

Summary

A survey is carried out of results obtained in 117 Chagas’ disease-patients treated at the acute and chronic
Stages,

Nifurtimox was used at initial daily doses calculated according to weight and age and maintained during 10-
20 days with subsequent reduction, Ninety days of treatment were instituted in acute cases, and 100-120
days in chronic ones.,

Twelve acute cases completed medication, of which 8 were thoroughly controlled; all of them underwent
parasitologic and serologic cure.

Among 79 chronic patients it was found that: of 48 patients with positive xeno-diagnosis, 27 were contro-
lled; parasitologically dall of them were cured and serologically, one, in 31 cases with negative xeno-diagno-
sis, one cured serologicdlly and improved clinically.

Side effects not controlled with symptomatic medication were as follows: febrile syndrome with headache
and dyspnea, digestive disturbances, impotence and anguish,

Symptomatic medication and vitamins E and B resulted in control of: anorexia, excitability, nausea, allergy,
photosensitiveness and lower limb paresthetic 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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