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Estado actual en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas

WERNER APT B., INES ZULANTAY A *

Update on the treatment of Chagas' disease

Efficient drugs against Chagas' disease must have an effect on the amastigote forms
or intracellular reproduction elements of Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Trypomasti-
gote and epimastigote forms derive from the former and their response to medications
is less marked. The only drugs used in humans are nifurtimox (NF) and benznidazole
(BNZ). Other useful medications are allopurinol and itraconazole. NF acts producing
free radicals and BNZ inhibits the synthesis of macromolecules. There is consensus
that Chagas' disease must be treated in all its periods, since T.cruzi DNA is detected
by polymerase chain reaction in chronic cases, even when microscopy is negative. The
pharmacological treatment modifies the natural evolution of the disease. It also helps
to solve a public health problem, considering that there is a high number of subjects
with Chagas' disease. Subjects with chronic chagasic cardiomyopathy with terminal
heart failure are the only cases without indication for treatment. Due to the digestive
and skin secondary effects of the drugs, treated patients must be controlled clinically
and with complete blood counts and hepatic profiles before, during and after the
therapy. Approximately 30% of patients will experience secondary effects. Children
have a better tolerance to the drugs. Congenital or acquired acute, intermediate and

ARTICULO DE REVISION

Laboratorio de Parasitologia
Basico-Clinico. Programa de
Biologia Celular y Molecular.
Instituto de Ciencias
Biomédicas. Facultad de
Medicina. Universidad de Chile.
#Tecnélogo Médico. Doctor en

Ciencias

Este trabajo fue parcialmente
financiado por los proyectos
Fondecyt 1080445 y 1100768.

Recibido el 8 de abril de 2010,
aceptado el 15 de noviembre
de 2010.

Correspondencia a:

Dr. Werner Apt

Independencia 1027. Santiago
de Chile.

chronic cases should be treated.
(Rev Med Chile 2011; 139: 247-257).

Fono-Fax: 56-2-9786122

E-mail: wapt@med.uchile.cl

Key words: Benzonidazole; Chagas cardiomyopathy; Chagas disease.

continente americano desde hace mds de

9.000 anos. En restos de momias humanas
exhumadas de regiones costeras y valles del norte
de Chile y sur de Pert, se demostr6 la presencia
de Trypanosoma cruzi (T. cruzi) mediante la téc-
nica de PCRy sondas de hibridacién de kDNA.
Estas momias corresponden a grupos culturales
que vivieron desde los 7.000 afios AC hasta 1.500
DG, es decir, hasta la conquista de los espaiioles,
y corresponden a los primeros humanos en
América (cultura Chinchorro)!'. Si bien la ECh
es una parasitosis antigua, su tratamiento es de
reciente aplicacién® La terapia humana actual
con nifurtimox (NF) y benznidazol (BNZ) se
inicia en la década 1970-1980°>. Para que un

La enfermedad de Chagas (ECh) existe en el

farmaco sea eficaz en la ECh, debe actuar sobre
las formas amastigotas de T. cruzi, es decir, los
elementos de reproduccién celular en los ani-
males mamiferos, ya que las formas epimastigotas
y tripomastigotas derivan de las primeras y por
consiguiente su respuesta a medicamentos tiene
menos importancia®®. Hace 25 afios efectuamos
una puesta al dia sobre la terapia etioldgica de la
ECh?y desde entonces se han producido avances
en el tratamiento de esta zoonosis. En la Tabla 1
se describen los firmacos mds importantes que
actian sobre las formas amastigotas de T. cruzi
y su mecanismo de accién®. Es importante men-
cionar que si bien existen reservorios animales
de la ECh, hasta la fecha no se ha demostrado la
enfermedad en animales en su ambiente natural.
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Tabla 1. Farmacos que actuan sobre las formas amastigotas de Trypanosoma cruzi 'y
su principal mecanismo de accién

Farmaco

Alopurinol

Itraconazol y Posaconazol
Butionina-Sulfaximina (BSO)

Cruzipaina, Miltafosina

Mecanismo de accion

Inhibidor de la sintesis de proteinas y purinas
Inhibicion de la sintesis de ergoesterol
Inhibe el metabolismo del tripanotién

Inhibe las proteasas de cisteina (CPI)

Inhibe la biosintesis de fosfatil colina (PC)
Inhibicion de las metil carboxipeptidas(*)

Alcaloides del boldo y plantas con isoquinolinas

Nifurtimox

Inhiben la cadena respiratoria

Produccion de radicales libres: aniones super éxido, peréxido de hidré-

geno y metabolitos electrofilicos

Benznidazol

Inhibe la sintesis de proteinas y la cadena respiratoria

(*) Hasta la fecha no se han realizado estudios con farmacos que inhiban las metilcarboxipeptidasas de T. cruzi, enzimas que
no existen en la especie humana y por consiguiente constituyen un blanco ideal.

Farmacos que inhiben la sintesis
de proteinas o de purinas

Alopurinol (ALO)

El T cruzi no es capaz de sintetizar purinas
“de novo” como lo realiza el hombre. El ALO
(4-hidroxipirazol (3,4d) pirimida (HPP) (Figura
1) es un anédlogo de la hipoxantina que dismi-
nuye la produccién de dcido drico al inhibir la
conversion de hipoxantinas en xantina. Por este
motivo se utiliza en la gota, que se caracteriza
por dep6sito de dcido drico en las articulaciones.
HPP inhibe a las formas epimastigotas de cultivo.
En ratones infectados con T. cruzi y tratados con
ALO se obtiene una reduccién importante de la
parasitemia, existiendo algunas cepas de pardsitos
resistentes al firmaco’. T. cruzi convierte HPP en
APP (4 aminopirazol (3,4d) (pirimidina) que es
15 veces mds potente contra formas epimastigotas
que HPP. Si se administra APP a ratones infectados
con T. cruzi se obtiene supresion de la parasitemia
con dosis 400 veces inferiores que las del ALO™.
En pacientes agudos tratados con altas dosis (20-
30 mg al dia) por 60 dias, no se obtuvo reduccién
de la carga parasitaria. Un estudio multicéntrico
realizado en Argentina, Brasil y Bolivia en pacien-
tes con ECh crénica con dosis de 900 mg al dia
por 60 dias, no se logré curacién parasitolédgica.
Este firmaco ha sido bien tolerado en diversos
estudios realizados en pacientes con ECh crénica
y en algunos de ellos ha demostrado mejorar las
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alteraciones electrocardiograficas de los pacientes
con cardiopatia chagdsica crénica (CCC)". Se le
ha utilizado en pacientes trasplantados cardiacos
con buen rendimiento'. En casos excepcionales
ha sido necesario suspender el tratamiento por
los efectos secundarios que origina®.

MK-436.2 3(metil -5 nitroimidazol- 2 il)
3 o hexahidro —1,2— benzisoxazol

Es un sustituto del 5-nitroinidazol y su deriva-
do dehidro (L-634, 549). Tiene efecto sobre formas
amastigotas de cultivos de tejidos y en infecciones
agudas y crénicas de ratones. Con este firmaco se
obtiene curacion parasitolgica de los animales
infectados. Hasta la fecha no se ha utilizado MK-
436 en pacientes con ECh.

Inhibidores del ergoesterol

Diversos compuestos az6licos se han utilizado
con éxito en medicina humana y veterinaria. Estos
farmacos interfieren en la sintesis de los estero-
les y junto con otros compuestos nitrogenados
heterociclicos, pertenecen al grupo de firmacos
que inhiben la sintesis del ergoesterol. T. cruzi
tiene ergosterol y los antimicdticos impiden su
sintesis sin afectar al hospedero humano que tiene
colesterol. El colesterol difiere del ergosterol por
la presencia de un grupo metilo 24 y dobles en-
laces en A7 y A22. Las tres enzimas que permiten
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la mutilacién y los dobles enlaces del ergoeste-
rol no tienen contrapartida en los mamiferos
en relacién a la sintesis de colesterol. Varios de
estos productos azdlicos se han estudiado en la
ECh: miconazol econazol, ketoconazol (KETO),
itraconazol (ITRA), fluconazol y posaconazol

Cisteina i
\ ATP ADP + Pi
N~ A v-Glu-Cys
/ 7-Glutamilcisteina sintetasa
Glutamato T Glicina
Butionina
Sulfoximina Figura 1. Biosintesis del glutatién
y tripanotion en Trypanosoma cruzi:
Glutation /ATP Glutation es sintetizado por la ac-
Sintetasa cién consecutiva de las sintetasas de
y-glutamilcisteina y de glutation en
\ ; una reaccion dependiente de ATP En
ADP + Pi . . .
7-Glu-Cys-Gly T cruzi, dos moléculas de glutation se
conjugan con spermidina para sintetizar
ADP + Pi ATP tripanotion (N1,N8-bisglutationil spermi-
dina, T(SH),). El hospedero es incapa
TRIPANOTION e 7-Glu-Cys-Gly | dina, T6) pesero & Incapez
Tripanotion sintetasa 6 de sintetizar T(SH),). La sintetasa de
GLUTATION y-glutamilcisteina es el paso enzimatico
E s limitante en este proceso y puede ser
spermidina . L L.
inhibido por butionina sulfoximina (BSO).

(POSA). Con estos farmacos se ha obtenido cura
parasitolégica en ratones con infeccién aguda y
crénica'. KETO, ITRA y el compuesto DO 870
inhiben la citocromo P450 dependiente de la
lenosterol-14 demetilasa, disminuyendo por este
mecanismo la sintesis de ergoesterol. Si bien los
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Figura 2. Rol del glutatién y tripanotiéon en el metabolismo de los farmacos antichagasicos nifurtimoxy benznidazol. El grupo
nitro de ambos farmacos antichagasicos es reducido a radicales libres o metabolitos electrofilicos por la citocromo P450 y mi-
croreductasas relacionadas de T. cruzi. Los radicales libres derivados del nifurtimox pueden seguir un proceso de oxidoreduccion
ciclico en presencia de oxigeno originando H,0, por la accién previa de la dismutasa superéxido (SOD). El oxigeno producido,
los radicales libres y metabolitos electrofilicos se unen a macromoleculas intracelulares dafidndolas. En el parésito, tripanotion
(T(SH),) y glutation (GSH) neutralizan los metabolitos derivados del nifurtimox y benznidazol mediante conjugacién originando
conjugados farmacos-tiol que posteriormente son metabolizados hacia mercapturatos en el hospedero mamifero. Los radicales
libres son neutralizados por oxidacién de GSH o T(SH), reducidos. La tripanotion reductasa reduce a la tripanotion oxidada (T(S),).
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mamiferos poseen esa enzima, es mucho menos
sensible a los firmacos que la de los hongos o la
de T cruzi. ITRA se ha utilizado en el tratamiento
de pacientes con ECh crénica indeterminada y
con CCC. El farmaco previene la cardiopatia en
relacion a controles sin terapia y mejora el 50%
de las alteraciones electrocardiogréficas de los
pacientes con CCC. En 20% de estos casos “cura
parasitolégicamente”, determinado mediante
examenes seriados de xenodiagnéstico, PCR y
sondas de hibridacién en sangre, PCR en deyec-
ciones y sondas de hibridacién de deyecciones de
triatominos aplicados a estos pacientes. Ninguna
de las personas “curadas” presenta serologia con-
vencional (HAI, IFI o ELISA) negativa para T.
cruzi*™. Se ha demostrado que al administrar el
farmaco DO 870 a ratones con infeccién aguda
(10°T. cruzi cepaY),los animales tratados vivieron
mds que los controles sin terapia o tratados con
NF o KETO, 105 dias de sobrevida versus 21. Se
obtuvo 60% de curacién mediante controles de
parasitemia, hemocultivos y PCR. Al aplicar esta
terapia en ratones con infeccién crénica (10* T.
cruzi cepa Bertoldo), a los 40-50 dias la curacién
parasitologica fue de 50% (80-90% de curacién),
pero 50% de los controles sobrevive con 30%
de PCR negativos'. Hoy en dia DO 870 ha sido
descontinuado, pero POSA (SCH 56592), BMS-
207, 147 (ravuconazol), VR-9825 y TAK-187,
han demostrado tener actividad anti T. cruzi “in
vitro” e “in vivo”. De estos compuestos POSA ha
demostrado ser eficaz y con muy buena tolerancia
en estudios realizados en pacientes con candidiasis
orofaringea'®. Recientemente se ha observado que
la mayoria de estos compuestos (POSA, ravuco-
nazol, VR-9825 y TAK-187) tienen accién sobre
cepas de T. cruzi parcialmente resistentes a NF,
BNZydonde KETO no tiene rendimiento’’. Tanto
posaconazol como ravuconazol son los firmacos
que tienen mayores expectativas en la terapia
humana en un futuro préximo.

Inhibidores del metabolismo
del tripanotién

Tripanotion (N', N8-bis) (glutatyonil)—sper-
midina (Figura 1) y la tripanotion reductasa son
sistemas dnicos en los protozoos kinetoplastidos
que reemplazan el glutatién y la glutatiéon reduc-
tasa intracelular, mecanismo principal del sistema
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tiol-redox. Si bien la tripanotion reductasa es
una enzima esencial en Leishmania donovaniy L.
mayor, la sobre expresion de la enzima en L. dono-
vani y T. cruzi no altera su sensibilidad “in vitro”
a agentes que inducen estrés oxidativo como NF,
nitrofurazona y violeta de genciana. Inhibidores
del metabolismo del tripanotion como butionine
sulfaximine (BSO) son candidatos potenciales
ideales como fadrmacos anti T. cruzi, solos o juntos
a drogas productoras de radicales libres como NF
y BNZ' (Figura 2).

Inhibidores de las proteasas cisteina

La cruzipaina (cruzaina, gp 51/57) es una ca-
tepsina L-cisteina proteasa similar responsable de
las actividades proteoliticas de todos los estados
evolutivos de T. cruzi. Los genes que codifican
esta proteina se han clonado y expresado. Se ha
elaborado una enzima recombinante y se han
estudiado una serie de firmacos inhibidores de
CPI que inhiben especificamente esta proteasa
“in vitro” bloqueando la proliferacién de formas
epimastigotas, amastigotas y deteniendo la meta-
ciclogénesis. Se ha demostrado que estos firma-
cos bloquean el desarrollo de la cruzipaina y su
transporte por lisosomas. Estos hechos indican
que la cruzipaina es un blanco ideal, pero hasta
la fecha si bien CPI se ha utilizado en modelos
murinos con infeccién aguda y crénica, obte-
niendo curacién parasitolégica con una toxicidad
minina, la corta vida media del firmaco, requiri6
grandes dosis y un aumento continuo de ellas para
obtener efecto. Hasta la fecha no se ha aplicado
en humanos®.

Inhibidores de fosfolipidos

Los alcalil-lisofosfolipidos (ALP) son derivados
sintéticos andlogos de los lisofosfolipidos que han
demostrado ser efectivos “in vitro” e “in vivo” sobre
T. cruzi y sobre tripanosomdtidos. Miltefosina,
uno de sus representantes, se estd utilizando por
via oral en la leishmaniasis visceral con buenos
resultados. ALP bloquea en forma selectiva la
biosintesis de fofatidil colina (PC) de T. cruzi a
través de la via de trans metilacién de Greenberg
en contraste con el hospedero vertebrado donde
la via del CDP-colina de Kennedy es la elecciéon?’.
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Inhibidores del metabolismo
de los pirofosfatos

Los pirofosfatos inorgdnicos (P, O.*y PPi) y
otros de cadenas cortas, tri y tetra polifosfatos son
los que tienen mayor energia de compuestos fos-
fatos en los tripanosomatidos (T. cruzi, T. brucei y
L. mexicana) y parasitos Apicomplexa ( Toxoplasma
gondii). Tiene 10-15 veces mayor energia que ATP.
PPj, se distribuye en toda la célula pero se concentra
en los dcidocalcisomas, que son vacuolas dcidas
con grandes cantidades de Ca**. Enzimas PPide T.
cruzi como la proton-translocacién pirofosfatasa
en 4cidocalcisomas y la piruvato fosfato diquinasa
en glicosomas confirma que PPi cumple un rol
en la supervivencia del parasito. Esto se confirma
por las observaciones de que pamidronate, alen-
dronate y risedronate, compuestos nitrogenados
bifosfonatos farmacos pirofosfatos andlogos (no
metabolizados) utilizados habitualmente en me-
dicina humana en trastornos de la reabsorcién de
huesos, inhiben selectivamente la proliferacién de
amastigotes intracelulares y taquizoitos de T. gondii.
Se ha demostrado que residronate (RIS) actta “in
vitro” sobre formas epimastigotas y amastigotas de
cultivos celulares de T. cruzi y mejora la infeccién
de ratones con infeccién aguda, eliminando casi
completamente las parasitemias y las formas amas-
tigotas intracelulares. Este firmaco inhibe la farne-
sil pirofosfato sintetasa del parésito, bloqueando la
biosintesis de poli-isoprenoides®. Hasta la fecha no
se ha utilizado este firmaco en el hombre ?'.

Un inhibidor de la farnesiltransferasa el tipi-
farnib (R 115777) que inhibe la citocromo P450
esterol demetilasa (CYP,,) constituye un blanco
potencial contra T. cruzi, que si bien ha tenido
éxito en animales de experimentacién, ain no se
ha aplicado en humanos.

Se ha estudiado la esterol 14 demerilasa de T.
cruzi (TCCYP,_)) que estd cataliticamente rela-
cionada a la CYP,, de hongos de animales®. La
inhibicién por obtusifolios y sus andlogos reduce
enormemente la actividad de la enzima. Si bien
TCCYP,, constituyen un blanco potencial contra
T. cruzi, hasta la fecha no se han realizado estudios
experimentales para determinar la efectividad de
los farmacos en animales.

Inhibidores de las metilcarboxipeptidasas

Recientemente se ha demostrado que MCPs,
metilcarboxipeptidasas pertenecientes a la familia
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M32 de las peptidasas estd en el citosol de T. cruzi.
Hasta la fecha se pensaba que esta enzima existia
s6lo en bacterias y procariontes. T. cruzi tiene
dos MCPs: TcMCP-1 y TcMCP-2. La primera
se encuentra en todos los estadios evolutivos del
pardsito en cambio TcMCP2 sélo existe en formas
epimastigotasy tripomastigotas. Por ser una enzi-
ma que no existe en humanos, su inhibicién podria
constituir una terapia efectiva contra T. cruzi **.

Farmacos naturales

Un gran espectro de productos naturales se
ha utilizado contra T. cruzi, pero muy pocos son
utiles a una concentracién de IC50 de 10 ug/ml,
considerando que IC, para NF y BNZ es menor
a 3ug/ml. Algunos productos bloquean la cadena
respiratoria del pardsito como los alcaloides del
boldo y naftoquinonas extraidas de Calceolara
sessilis®. Otros alcaloides extraidos de plantas bra-
sileras que contienen esoquinolina tienen efecto
sobre el T. cruzi**. Algunos farmacos naturales
inhiben la respuesta del T. cruzi al estrés oxidativo
originando radicales superéxido'®. Los triterpenos
de Arrabidae triplenerviay sus derivados, asi como
diterpenos, la komariviquinone y terpenoides ais-
lados de Pinus oocarpa, tienen acciéon sobre formas
epimastigotas y tripomastigotas de T. cruzi ¥ *. En
la inmensa mayoria no se conoce el mecanismo
de acci6n de estos productos. Gran parte de ellos
tienen efecto sobre las formas epimastigotas y
algunas sobre amastigotas de cultivos. Muy pocos
tienen estudios experimentales en murinos. Nin-
guno se ha utilizado en estudios clinicos. Hasta la
fecha ningtn producto natural que tenga efecto
sobre la transialidasa de T. cruzi se ha estudiado,
no obstante ser esa enzima un blanco éptimo. Un
solo fairmaco natural se ha utilizado sobre la cistein
proteasa (CPI), inhibiendo la sintesis de cruzipai-
na, este producto es una proteina de 164 aminoa-
cidos reducidos extraida de semillas de Bahuinia
balviniodes. No se han efectuado investigaciones
experimentales con este fairmaco *.

Tratamiento de la infeccion humana

La terapia de las personas infectadas que
utiliza NF y el BNZ data de la década de 1970-
1980 y se basa en un tratamiento empirico® .
El NF (4-([5-Nitrofurfurylidene] amino)-3-
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methylthiomorpholine-1,1-dioxide, Lampit, Ba-
yer), actda por la produccién de radicales libres:
aniones superdxido, peréxido de hidrégeno y
metabolitos electrofilicos. Se ha demostrado que
fuera de la accién metabdlica del farmaco sobre T.
cruzi, es muy importante la incorporacién y tras-
paso de éste por el pardsito. Es asi como cepas que
tienen cierta resistencia al firmaco difieren por
la menor captacién y transporte de este, mas que
por la produccién de radicales libres. T. cruzi en
presencia de NF aumenta su consumo de oxigeno,
la produccién de H,O, y del radical superéxido.

El BNZ (2-Nitro-N-(phenylmethyl)-1H-
imidazole-1-acetamide) (Figura 6) se introdujo
en clinica humana en 1978. El farmaco inhibe la
sintesis proteica originando una degradacién de
la biosintesis de macromoléculas'®.

Tratamiento de la enfermedad de Chagas

Los tnicos farmacos que por razones éticas y
de eficacia se utilizan en la ECh humana son NF
(Lampit® Bayer) y BNZ (Ragonil, Rochagan®
Roche). Ambos producen efectos colaterales espe-
cialmente en adultos, ya que recién nacidos y nifos
menores toleran mucho mejor los firmacos*. Los
efectos secundarios del NF y BNZ se describen en
la Tabla 2.

A continuacién nos referiremos al tratamiento
etiol6gico de la ECh en los diferentes periodos con
los farmacos actualmente en uso.

Indicaciones del tratamiento

La ECh debe ser tratada siempre, en su periodo
agudo, periodo crénico determinado inicial e in-
termedio y en el periodo crénico indeterminado.
Sélo se excepttian del tratamiento los cardidpatas
chagdsicos con Core Bovis o insuficiencia cardiaca
terminal. Existe consenso en aplicar terapia especi-
fica por la demostracién de parasitos mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de T.
cruzi en casos cronicos donde la microscopia 6p-
tica no los pesquisa. El tratamiento en estos casos
tiene rendimiento®’. En la actualidad se acepta que
la terapia precoz es capaz de modificar la evolucién
natural de la enfermedad. Debido a la cantidad de
pacientes con enfermedad de Chagas, alrededor de
12 millones en el continente americano y 150.000
en Chile, su tratamiento es una solucién a un
problema de Salud Publica®.
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1. Casos agudos

i. Adquiridos

Deben ser tratados siempre, tanto los pacientes
con manifestaciones clinicas, signo de Romaiia,
chagomas de inoculacién, signos de carditis: ritmo
de galope, tonos apagados, taquicardia o altera-
ciones del ECG (alteracion ST y T y alteraciones
de la conduccién auriculo ventricular, etc) como
los casos agudos bioldgicos con deteccion facil de
formas tripomastigotas al fresco, mediante frotis
de sangre y con serologia convencional positiva:
hemaglutinacién indirecta (HAI), fijacién del
complemento (FC) (Machado Guerreiro), inmu-
nofluorescencia indirecta (IF), reaccién inmu-
noenzimdtica (ELISA), de inmunoprecipitacién:
doble difusién (DD), inmunoelectroforesis (IEF),
electrosineresis (ES), e inmunobloting (IB) con
IgM postiva. Estos casos se tratan con NF 8 mg/
kg/dia durante 30-60 dias en adultos y 10 mg/kg/
dia por 30-60 dias en nifios. La dosis diaria se debe
repartir en dos o tres tomas después de las comidas
(cada 8 6 12 h). El ideal es comenzar con la mitad
de la dosis, subir gradualmente diariamente hasta
alcanzar al 4° dia los niveles 6ptimos. Esto permite

Tabla 2. Reacciones adversas al nifurtimox y
benznidazol

Alteraciones generales y digestivas
Baja de peso
Malestar gastrico
Nauseas
Vémitos
Alteraciones hematoldgicas (por hipersensibilidad)
Leucopenia
Trombocitopenia
Agranulocitosis

Alteraciones dermatoldgicas
Eritema, rash sensible a la luz
Dermatitis atopica (leve o severa)

Ocasionalmente sindrome de Stevens Johnson que
requiere la suspension de la terapia

Alteraciones neuroldgicas
Polineuropatias dosis dependiente
En general se presenta en esquemas con altas dosis
Con las dosis habituales de 5 mg/kg/dia de BNZ, 10-30%

de los pacientes presentan algun tipo de compromiso neu-
rologico
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mejorar la tolerancia al medicamento. La curacién
clinica, parasitoldgica y seroldgica de los casos
agudos adquiridos es de 70% con NF**y de 76%
con BNZ. En Brasil nunca se utilizé NF, siempre se
administré BNZ a dosis de 5 mg/kg/dia por 60 dias
en adultos y 5-10 mg/kg/dia en nifios por 60 dias*.

ii. congénitos

El tratamiento se debe efectuar en el mismo
momento en que se realiza el diagnéstico, es decir,
cuando se confirma la sospecha clinica con las
observaciones del parasito al fresco, en frotis de
sangre, mediante microhematocrito o microstrout.
Muchas veces el diagndstico se confirma después
delos 9 meses de vida del nifo, por persistencia de
serologia positiva, es decir, cuando los anticuerpos
positivos maternos han desaparecido. Los mejores
resultados se obtienen mientras mds precoz sea el
diagnéstico. Si la terapia se realiza dentro del afio
de vida, la curacién es del 100% (clinica, parasi-
toldgica y seroldgica). Es importante realizar un
seguimiento clinico, parasitoldgico y serolégico
de los recién nacidos (RN) tratados, por lo me-
nos hasta los dos afios. En los tltimos afios se ha
confirmado la utilidad de la reaccién de PCR de
T. cruzi en el diagndstico precoz. Su sensibilidad
es mayor que la del xenodiagnéstico®®*. Hoy en
dia se acepta que PCR positivo en un RN no repre-
senta necesariamente una infeccién congénita, ya
que restos del ADN del pardsito (al ser destruido)
pueden pasar la barrera placentaria (amplicones y
no pardsitos vivos). Por este motivo, es necesario
repetir esta reaccién alos 15 y/o 30 dias Si persiste
la positividad, recién entonces se confirmard la in-
feccién congénita. Los RN o lactantes deben recibir
NF a dosis de 8-10 mg/kg/dia por 60 dias en tres
dosis diarias (cada 8 h) 0 BNZ, 5-10 mg/kg/dia por
60 dias en tres dosis. Para evitar las convulsiones
se asocia fenobarbital en dosis habituales durante
los primeros 15 dias.

iii. Enfermedad de Chagas accidental

Todos los accidentes de laboratorio en que
hubo inoculo en forma virulenta de T. cruzi y
confirmacién de la infeccién humana mediante,
serologia convencional (después de los 21 dias),
PCR positiva o ambas para T. cruzi, deben recibir
la misma terapia que los casos agudos adquiridos
(via vectorial u otra) durante 15 dias. Se incluye en
este grupo ala transfusion por error al administrar
sangre o sus derivados de un donante chagasico.
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Siempre es necesario realizar seguimiento de estos
casos a los 30 y 60 dias (clinico y serolégico).

2. Trasplante de 6rganos

Un trasplante con un dador o receptor con
ECh debe ser siempre tratado con NF 8 mg/kg/
dia en adultos y 10 mg/kg/dia en nifios por 60
dias 0 BNZ 5 mg/kg/dia en adultos y 5-10 mg/
kg/dia en nifios (promedio 7,5 mg) por 60 dias.
En trasplantes de médula 6sea la terapia se debe
mantener por 2 anos. En los trasplantados pueden
ocurrir primoinfecciones y reactivaciones, por este
motivo, es importante efectuar exdmenes previos
al trasplante, al dador y al receptor. En los casos
que se trasplante un 6rgano de cadaver es posible
detectar anticuerpos anti T.cruzi en el liquido
pericérdico. Las primoinfecciones se tratan de
igual forma que los casos adquiridos agudos, las
reactivaciones de un paciente con ECh crénica se
describen a continuacién.

3. Reactivacion de la enfermedad de Chagas
crénica y tratamiento de la enfermedad
de Chagas en inmunosuprimidos

Los pacientes con ECh crénica que presentan
una coinfeccién con el virus de la inmunodeficien-
cia humana, o que sean sometidos a una terapia
de inmunosupresién por cancer, leucemias, etc,
deben recibir el mismo esquema terapéutico que
los casos agudos adquiridos por 5 o mds meses.
En la primoinfeccion por T. cruzi en pacientes con
SIDA se administra el mismo esquema terapéutico
que en las reactivaciones hasta que se reconstituya
la respuesta inmunoldgica del hospedero, por lo
general alos 60 dias o mds. Una vez que se norma-
liza el sistema inmune, especialmente la relacién
linfocitos CD8 (igual o superior a 200 por ml), el
tratamiento antiparasitario se administra cada 3
dias, balanceando siempre la accién parasiticida
con los efectos adversos de los firmacos. Los pa-
cientes con SIDA sin terapia anti-retroviral son los
mds afectados por la primoinfeccién por T. cruzi.
En ellos una vez que el nivel de linfocitos CD4 se
normaliza con la terapia anti-retroviral se debe ad-
ministrar el esquema de mantencién anti T. cruzi.

Evaluacién y seguimiento del tratamiento

Las dificultades de la terapia etioldgica de la
EChradicaen:la prolongada duracién de ésta que
por lo general es de 30 a 60 dias, por los efectos
colaterales de los firmacos, que se presentan en
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30% de los casos y la falta de un criterio fidedig-
no de curacién en los casos crénicos***!. Para
algunos investigadores, la conversién seroldgica
es indicacién de curacidn, pero esto sélo sucede
en 70-75% de los casos adquiridos agudos y en
100% de los casos agudos congénitos, y en los
casos cronicos muchas veces 20 a 30 afios después
del término de la terapia y en muchos casos los
pacientes fallecen antes que esto suceda. Es decir,
en los casos crénicos puede haber curacién pa-
rasitolégica con serologia convencional positiva.
En recientes estudios en animales infectados con
T. cruzi y curados que no presentaban pardsitos
ni antigenos de T. cruzi tenfan linfocitos CD, cen-
trales de memoria que mantenian una serologia
positiva por mds de un ano*’. No sabemos si esto
sucede en el humano, pero si asi fuera explicaria la
cura parasitolégica en casos cronicos sin conver-
sién seroldgica. En base a nuestra experiencia en el
tratamiento de esta zoonosis consideramos como
criterio de cura en el periodo crénico, la conver-
sién del xenodiagnéstico y del PCR cualitativo de
positivo a negativo y, en los cardidpatas, la elimi-
nacién de las alteraciones electrocardiogréficas,
cambios que deben persistir por 12 0 mds anos,
independientemente de la conversién seroldgica.
Debe existir dos pardmetros parasitologicos y
uno o mads clinicos para confirmar la curacién''.
La desaparicién de los anticuerpos liticos como
un complemento de los criterios de curacion, se
considera vélido por algunos investigadores. A
todos los pacientes chagdsicos tratados tanto en
el periodo agudo, periodo crénico determinado
inicial o intermedio y en el periodo crénico in-
determinado se les debe efectuar un seguimiento
con evaluaciones clinicas, parasitolégicas (cuali-
tativas y cuantitativas) y seroldgicas por periodos
prolongados*. Es necesario considerar que en
pacientes inmunosuprimidos y con ECh la sero-
logia convencional es habitualmente negativa y
por consiguiente no es ttil para el seguimiento
de estos casos.

Resistencia del T. cruzi a farmacos

Se ha demostrado que existen cepas de T. cruzi
resistentes a NF o BNZ. Nosotros hemos obser-
vado que pacientes con ECh crénica tratados con
ITRA y que no responden al tratamiento, es decir,
no presentaron curacién parasitoldgica estaban
infectados con el linaje T. cruzi I, mientras los que
respondian a la terapia tenfan linaje T. cruziIl, su-
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giriendo que el linaje Tcl es resistente a [ITRA 647,

Contraindicaciones del tratamiento

La utilizacién de NF y BNZ en pacientes
chagésicos estd contraindicado en embarazadas,
mujeres en periodo de lactancia, pacientes con
alcoholismo crénico invertebrado y en personas
con hepatopatias, nefropatas y hemopatias graves.

Comentarios finales

En la actualidad no existe un tratamiento
etiologico eficaz sin efectos colaterales y de facil
adquisicién. En las formas agudas, con NF y BNZ
se obtiene 70 a 75% de curacién que aumenta
al 100% en los casos congénitos. En el periodo
crénico, la cifra de curacién apenas alcanza 30%
Nosotros, con ITRA, obtuvimos 20% de cura
parasitoldgica (sin conversion serologica) y 50%
de mejoria electrocardiografica de los cardidpatas
en estado inicial. Se necesitan nuevos farmacos
mds eficaces, sin efectos secundarios y de bajo
costo. Lamentablemente la industria farmacéutica
internacional ha demostrado escaso interés en
esta parasitosis que pertenece a las enfermedades
olvidadas o dejadas de lado (“neglected diseases™) y
que afectan a una poblacién de escasos recursos*.
Es posible que el POSA, relacionado con ITRA,
pueda en un futuro cercano ser utilizado en la
ECh humana. Laboratorio Bayer ha fabricado una
nueva partida de NF a base de microparticulas,
lo que facilita su administracién y disminuye los
efectos secundarios. El Ministerio de Salud de
Chile adquiri6 parte de este nuevo NF. Hasta la
fecha lo hemos aplicado en aproximadamente
100 personas jovenes con ECh crénica y nos ha
llamado la atencién la buena tolerancia al fairmaco
en relacién a experiencias anteriores.

Entre 60 y 80% de los chagasicos cursan el
periodo crénico indeterminado, es decir, no pre-
sentan signos ni sintomas y los exdmenes de la-
boratorio rutinarios son normales: radiografias de
torax, electrocardiograma, radiografia de es6fago,
estdmago y duodeno, hemograma-VHS y perfil
bioquimico. Cincuenta a 55% de estos pacientes
permaneceran en esta etapa toda su vida, otros
después de un tiempo variable presentardn alte-
raciones cardiacas (30-40%), digestivas, o ambas.

El problema radica que en la actualidad no
existe un indicador que permita sefialar cuél(es)
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de los pacientes que cursan este periodo créni-
co indeterminado va a desarrollar una forma
determinada y quiénes permanecerdn en este
periodo. Por este motivo, nosotros tratamos a
los pacientes en esta etapa para evitar que desa-
rrollen una cardiopatia, que es evolutiva y por lo
general de mal pronéstico. En una investigacién
que efectuamos, se demostré que los pacientes
en periodo crénico indeterminado tratados con
ITRA desarrollan menos cardiopatias que los
pacientes no tratados'!, resultados similares fue-
ron observados en Argentina utilizando BNZ*.
Desde el afio 2006 a la fecha se estd desarrollando
un estudio multicéntrico a doble ciego (Proyecto
BENEFIT) de cardiépatas chagdsicos tratados con
BNZ o placebo. Los resultados definitivos estardn
disponibles en los afios 2011-2012. El primer tra-
bajo piloto realizado con 300 personas tuvo como
objetivo conocer la tolerancia y adherencia de los
pacientes a la terapia (150 con el firmaco y 150
con placebo). La investigacién principal consiste
en tratar 6.000 pacientes divididos en dos grupos
que reciben BNZ o placebo. En el primero de ellos,
se tratard a 1.500 cardidpatas chagdsicos con 5
mg/kg/dia de BNZ (con un maximo de 400 mg al
dia) por 60 dias y 1.500 cardidpatas con placebo.
El segundo grupo de 1.500 se tratardn con 5 mg/
kg por dia (con un méximo de 300 mg) al dia por
60 dias, con una dosis variable dependiendo del
peso de la persona ejemplo: un cardiépata de 60
kilos recibird la terapia por 60 dias el de 40 kilos
por 40 dias y el de 80 kilos por 80 dias. 1.500 car-
didépatas chagasicos constituirdn el grupo control
que recibira placebo®.
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