Tratamiento etiologico de la
enfermedad de Chagas

n ia enfermedad de Chagas el tratamiento

atioldgico hace referencia al empleo de quimio-

terapia especifica para combatir al Trypanosoma
cruzi en el organismo, con el objetivo de erradicar la
infeccion y de esta forma curar o detener el aurse pro-
gresive de la enfermedad,

Cuando comenzd a conocerse la magnitud
del probiema de ia enfermedad de Chagas y a medida
que fueron apareciendo medicamentos eficaces contra
otras enfermedades infecciosas, una gran variedad de
sustancias comenzaron a ser experimentadas para
elminar al T cruzi en las infecciones humanas [1].
Los resudtados obtenidos especialmente en animales
de laboratorio y en casos agudos con el uso de
arsencales, antimoniates, derivados quinoleinicos,
corlicoides, suifonamidas hipoglicemiantes y antibio-
ticos, entre olros, no mostraron gue ninguna de estas
sustancias fuera capaz de eliminar {a infeccion {1].

Despues de que Packchanian sugiriera el
uso det nitrofurazona en el hombre adviniendo sobre
la no desapatricion de la infeccidn, Brener [2] a comien-
zos de la década deil 60, experimento prolongando &l
tratarniento en ratones durante 53 dias, logrando la
cura parasiologica con lo que planted la posibilidad
de exaustacion parasitaria de las formas tsulares por
el mantenimiento de una concentracidn sanguinea de
droga prolongada vy letal para las formas flageladas
que circidarian en la sangre antes de nuevas localiza-
ciones. En 1961 Ferreira obtuvo excelentes resuitados
con el uso de la nitofurazona en casos agudos [3],
observando una regresion rapida de las manifesta-
ciones clinicas y negativizacion parasioldgica. Admi-
tiendo los planteamientos de Brenes, Coura et al. {3)
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utiizaron dicha droga en 10 chagasicos cronicos Ha-
mando la atencion sobre la negativizacion serologica
en dos individues, la persistencia del xenodiagnostico
positive en ofro que no recibio el esquema terapéutico
prolongado y sobre fa toxicidad de ia sustancia, con
refacion a lo cual destacan la rnportancia que tendria
el advenimiento de derivados menos toxicos de os
nitrofurancs.

La investigacion de numerosos analogos de
los nitrofuranos levo al hallazgo del nifurimox {Bayer
2502, Lampit®}, una droga tripanocida contra las
formas tiperastigote y amastigote det T. cruzi. que ha
mostrado ser efectiva tanto en fa infeccion aguda,
come en fa cronica. La accidn tripanocida del nifurlimox
parece estar relacionada con la capacidad de esta
droga de generar productos de reduccion parcial del
oxigeno (O2-, H202 y OH} 4}, contralo cualel T cruzi
se muestra parcialmente deficiente en mecanismos
de defensa {5].

Otro nitro compuesto, un derivado 2-pitromi-
dazol, el benznidazole (Rochagam®, Badanil@)
constituye con el pifurlimox 10s Unices medicamentos
actualmente reconocidos y comercializados como dro-
gas antt T. cruzi. A pesar de las similitudes entre el
modo de accion de nitrofuranos y nitroimidazoles en
varias situaciones, el nifurtimox y el benznidazole pare-
cen diferir en los mecanismos de toxicidad contra este
pardsilo [4}. Algunos hallazgos sugieren que el efecto
toxico det benznidazoie en et T. cruzi no depende de
laformacion de radicales libres de oxigeno [6] y se ha
planteado la posibilidad de que la aclividad de este
medicamenio no implique nitro-reduccion sino que po-
siblements haya una accion inhibitoria directa en el
DNA.

* Azasor de ta Direccion General de Salud Publica del Ministario de Salud, Bogota,

134 Revista MEDICINA - Vol 22 No. 2(53) - Agosto 2000



El nifurtimox y el benzonidazole han mostra-
do capacidad de curar fa enfermedad en una propot-
cion enire 70 y 100% de los casos agudos tratados,
no habiendo divergencias de opinion con relacion a la
indicacién del tratamiento etiologico en la fase aguda
de la enfermedad, durante la cual esta claramente
establecida fa eficacia de la terapeutica especifica.
Aunque la evolucién de los casos agudos usualmente
es benigna. con una remision gradual de los signos y
sintomas, la enfermedad, especialmente en ninos
menores de 3 ahos, puede cursar conformas graves.
E! tratamiento en el periodo agudo se indica para
prevenir complicaciones y evitar ta persistencia de la
infeccion, que podria en el futuro Hevar a una cardio-
patia o al aparecimiento de formas digestivas. En esta
fase de la enfermedad los pacientes sintomaticos
fralados muestran evidenles mejorias del cuadro
clinico, remisién, al cabo de dos sermanas de sintomas
corma el compiejo de Romana, chagoma de inoculacion
y la fiebre [7].

*En la infeccion chagasica congénita el
empieo del tratamiento etiologico muestra también una
excelente respuesta. con negativizacion serologica y
parasiologica en un porcentaje muy alto de los ninos
tratados {mas del 20%}), siendo al parecer mayor la
proporcion de ninos con negativizacién serologica
gntre mas precoz sea la instauracion del tratamiento
{Bl.

Conrelacidn a la fase cronica, puede decirse
que hay un consenso en cuanto a no indicar el trata-
mienio en los pacientes con la forma cardiaca con
alleraciones graves o signos de repercusion hemading-
mica, migniras ha habido una controversia en tornoc a
la utilidad de dicha conducta terapeéutica en los
individuos cronicamente infectados, clasificados enla
Hamada forma indeterminada y en agueltos con com-
promiso cardiaco incipiente o con dano cardiaco
instaurado pero sin repercusion hemodinamica [9, 10].
En estafase de la enfermedad, &l uso del imedicamento
ha estado a lo largo de los anos subestimado por la
falta de evidencia consistente con relacion a la cura
parasitologica y por el debil papet dado durante un
tiempo al parasito en la genesis de la cardiopatia
Cronica.

Patogénesis de la cardiopatia chagasica y
tratamiento eticlogico en la fase crénpica

La indicacion det uso de las drogas tripa-
nocidas enla fase crénica de la enfermedad de Chagas
tiene que ver con el papel atribuido af parasito en la
perpetuacion del dano cardtaco. Entre las teorias que
explican la cardiopatia crénica en la enfemedad de
Chagas se destacan las ideas de Koberle, guien

fundado en el hecho de gque la inflamacién del
miocardio ne siempre explicaba la hipertrofia observa-
da en {a cardiopatia chagdsica, a comienzos de los 60
postulé a la denervacion del sistema parasimpatico
como ia causa principal de la cardiopatia chagasica.
Esta teoria, sin embargo, no ha sido confirmada por
otros estudios mas recientes, donde no se ha identifi-
cado deplecion neuronai severa en el corazon y el dano
encontrado ha side por el contrario atribuido al proceso
inflamatorio y a fibrosis [11]

Hallazgos de estudios que comparan el
grado de fibrosis e inflamacion miocardica en indivi-
duos en estados diferentes de la enfermedad, sugieren
que fa inflamacién miccardiaca juega un papel funda-
mental en el desarrollo de la falla cardiaca {11}, incluso
posiblemente siendo la causa del dafio neuronal. La
patogeénesis de dicho infiltrade inflamatorio ha sido
atribuicia en gran parte ai papel de la auto-inmunidad
[12] y a las reacciones cruzadas mediadas por
antigenos comunes entre T. cruziy la fibra miocardica,
como lo sugiere por elempio [a evidencia presentada
por Cunha- Neto et al. {13} {14], quienes hacen
reterencia a la identificacion de ciones de células T
derivados de lesiones cardiacas de un pacienie con
cardiopatia chagasica crdnica, que responden simuita-
neamente a la cadena pesada de ia miosina cardiaca
y & una profeina del parasito llamada B 13,

En el comportamiento de la enfermedad en
su fase cronica son evidentes las diferencias en la
frecuencia y la gravedad de la cardiopatia no solo entre
regiones {15}, sino entre individuos de una misma
region, raza, grupo de edad, sexo y familia. Ademas
de las diferencias enire las cepas [16] y enire las
especies de vectores, la infensidad del parasitismo.
ha sido propuesta, al lado de muchos otros factores,
come unoc de jos posibles determinanies del estabie-
cimiento de las distintas formas clinicas de la enfer-
medad en su fase cronica. Macedo {17] se refiere
fambién en este sentido al papet de la reinfeccidén, ef
esfuerzo fsico, factores que afeclen la respuesia
inmune y la desnutricidn, asi comoe Laranja y Dias
Haman fa atencion sobre la importancia dei inoculo y
de la gravedad de la forra aguda [18] [19].

Sibien algunes trabajos han mostrado indi-
cios a favor de la relacidn parasiternia-cardiopatia {20]
{21], otros estudios que han explorado este aspecto
no han mostrade ninguna asociacion {22}{23] y en
general no hay estudios en este sentido claramenie
concliusivos, De cualquier forma resulia claro que el
T cruzipermanece en e} organismo durante todo el
proceso patogeénico, siendo demostrada su presencia
en sangse al realizar xenodiagnasticos o hemocuitivos
seriados en individuos cronicamente infectados de
cualquier edad.
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Aungue se reconoce la permanencia del
parasilo durante todo el curso de la enfermedad, la
poca frecuencia con que en la fase crénica son
haliados pseudoquistes parasitarios en tejidos y la
desproporcion entre ef hallazge de parasitos y la inten-
sidad de la miocarditis, han sido siempre argumentos
en contra de la hipdtesis de que las iesiones miocar-
dicas estan directamente relacionadas con la presen-
cia del pardsitc. Recientemente, sin embargo, la
intreduccion de nuevas técnicas de inmunohisto-
gquimica y PCR, ha permitido demostrar tuna alta
frecuencia de antigencs de T. cruzi y una mejor
asociacion con la inflamacion miocardica {11]. Higuchi
et al. {24] demostraran por primera vez correlacion
entre ia existencia de inflamacion moderada y severa
y la presencia de antigenos de T. cruzien la miccarditis
chagasica cronica humana. La cantidad de antigenos
detectados y la intensidad de la inflamacion es sin
embargo desproporcicnal, cbservaciones que sugieren
fa existencia de un mecanismo de hipersensiblidad a
través de un estimulo dado por fa presencia del para-
sito. De esta forma se plantea un mecanismo de esti-
mulacidn antigenica persistente a través de la fase cré-
nica en la patogénesis de jos cambios miocardicos
[121.

La reivindicacion del parasito como un deter-
minante de la perpetuacion del dano cardiaco en la
fase cronica de la enfermedad de Chagas, constituye
un fundamento patogénico de gran importancia que
para algunos respaida la indicacién det tratamiento
etivlogico en esta fase de ia enfermedad. Sin embargo
aunque el acompahamiento por lardo tiempo de
pacientes crdnicos tratados con nifurtimox o benz-
nidazol, ha permitido verificar la cura parasitologica
{25}, peniendo en evidencia fa actividad tripanocida
de los medicamentas en ia fase cronica, se reconoce
en general que ia eficacia del tratamiento con
nifurtimox o benznidazo!l durante esta fase de la
enfermedad cae a niveles bajos [26], tedavia no bien
definidos.

Enlos Ultimos afios algunas estudios realiza-
dos en Brasil y Argentina han mestrado resultados muy
alentadores con relacién a la efectividad del trata-
mienic can Benznidazole en menores de 15 anos
cronicamente infectados. En un ensayo clinico
controfado realizado entre 1991 y 1995 en Argentina
[27] se trataron 55 nifos con benznidazot y 51 con
placebo, demostrando en cuatro afios de seguimiento
una disminucion significativa de los titulos de
anticuerpos en fas técnicas de HAI, {Fly ELISA en Jos
pacientes tratados con benznidazol, mientras no se
observaron cambios entre los tratados con placebo.
Al terminar el tratamiento 62,1% de los pacientes trata-
dos con Benznidazol en los que se habia demostratio
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presencia de anticuerpos con el aniigeno recom-
binante F29, fueron negativos en esia seroiogia,
mieniras esta negativizacion no se observo enire los
que recibieron placebo. Et xenodiagnostico alterminar
el seguimieto fue positivo en 4,7% de los nifios tratados
con Benznidazol y en 51,2% de los controles.

Resuitados semejantes fueron observados
en un estudio similar realizado en Brasii en el mismo
periodo de tiempo [28]. En esta ocasion 130 mhos
fueron aleatoriamente divididos en dos grupos, uno
de los cuales recibié benznidazol por 60 dias y el otro
placebo. Tres anos después del fratamiento 58% de
los nifios ratados con benznidazel y 5% de [os que
recibieron placebo fueron negativos en un test de
ELiSA que usa como antigeno un giicoconjugado de
tripomastigote purificado y la media gecmetrica del
titulo de anticuerpos por inmunofiuorescencia indirecta
fue cinco veces menot en el grupo iraiado con
benznidazoi.

La eficacia del fratamiento en la fase aguda
y los efectos obtenidos con ef ratamiento de nifios vy
adolescentes cronicamente infectados frente a lo
observado en adultos, ponen de manifiesto ef papel
del tiempo de infeccion como determinarte de la
eficacia del tratamiento parasitolégico, con relacion a
lo cual se puede sugerir que entre mas tiempo de
infeccion los parasifos colonizarian mayor nimero de
tejidos formando nidos de amastigotas, situacion que
dificultaria obtener una eliminacién total de los
parasitos del organismo {7}].

En medic del escepticisino gue hay con
relacion a la eficacia del tratamiento después de
muchos afios de infeccién, debe citarse un trabaio
realizado recientermenie por Violti et al, [29] quienes
refieren resuftados muy a favor dei uso del benznidazol
en esla fase de la enfermedad. Los citados autores
estudiaron la evolucion clinica y serologica de 131
individuos chagasicos tratades y e€n 70 no tratados, y
ademas de verificar, después de B anos de segui-
miento, mayoet proporcion de titulos bajos de anticuer-
pos entre jos tratados, los autares abservaron gue
mieniras en solo 4,2% de los individuos tratados
aparecieron nuevas alteraciones electrocardiograficas,
estos cambios se presentaron en 30% de los individuos
que no recibieron e} benznidazol.

indicaciones def tratamiento efiolégico

Con base en el anaiisis de ias diferentes
experiencias en el {rataméento de la infeccién por et T,
cruzi y siguiendo las indicaciones de experios, los
Ministerios de Salud de Argentina y Brasil [30§[31]
recomiendan actualmentie el {ratamienic de la
enfermedad de Chagas con benznidazol o nifurtimex
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en las siguientes situaciones clinicas:

1. Todo paciente en fase aguda.

2. Nifios y adolescentes en fase indeterminada.

3. Pacientes adultos en fase indeterminada o con forma
cardiaca incipiente asintomatica,

4. Accidentes con material contamninado en laboratorio
o duranie cirugias.

5. Donante o receplor en transptanies de drganos.

E! tratamiento esta indicado también en la
reactivacidn parasitaria en estados de inmunosupre-
sion y en la fase aguda congénita tal como se indica
en ia fase aguda adquirida. En fa mujeres embaraza-
das y en los pacienies con trastornos neurologicos,
hepaticos o renales severos se con-traindica la
utilizacion del medicamento.

Con relacion al tratarniento de la forma inde-
terminada o cardiaca incipiente, en el Brasil se reco-
mienda el tratamiento en infecciones recientes {menos
de diez ahos), en la practica todos fos nifos y se senala
que para‘adultos el tralamiento es viable incluyendo a
aquelios con forma digestiva en términos de atencion
individual y no como programa de salud publica, ile-
vando en consideracion el cuidadoso acompatiamiento
que demanda el tratamiento y una vez que no es claro
si la quimioierapia va a detener la progresion de la
enfermedad [31}.

E! uso del nifurtimox o el benznidazol para
tratar la enfermedad en las situaciones indicadas en
Brasity Argentina ha sido recientemente recomendado
por expertos de los das paises para aplicacion tambien
en Celombia {32}, anotando que debido a que |a
experiencia en et tralamiento de nifios y adolescentes
en la fase cronica es novedad en el pals, los trata-
miento iniciales deberan administrarse bajo protocolos
sistematizados.

Criterio de cura

Tratandose de enfermedad parasitatia el
criterio de cura en la enfermedad de Chagas corres-
ponde a la demostracion de extincion del parasitismo
después del tratamiento y como consecuencia a la
negativizacion progresiva de la reacciones seralégicas
[33]; siendo los metodos parasitologicos Utiles para la
evaluacion de la eficacia de la quimioterapia el
xenodiagnostico, el hemacuitivo y mas recientemente
el PCR. Las técnicas seroldgicas mas usadas ep la
actualidad para el seguimiento posterapeutico son la
hemoaglutinacion indirecta {HAI}, la inmuncfiuores-
cencia indirecta (i) y el ensayo inmunoenzimatico
{ELISA}, habiendo sido empleadas en algunos estu-
dios ofras {écnicas limitadas a laboratorios con expe-
riencia como fa determinacion en el suero, mediante

lisis mediada por compiemento {LMCo)}, de anticuerpos
fiticos que detectan epitopes en fa superficie de tripo-
mastigotes vivos, o que significaria infeccidn activa
[34].

En la fase aguda ia administracion del irata-
miento generalmente {leva a la negativizacion de los
titulos seroldgicos siempre que se negativiza la para-
sitemnia, entre los 2 y 3 meses de terminado el trata-
miento {7}. Esta negativizacion seroidgica en fas técni-
cas convencionales demora mas tiempo que la
disminucién en {a parasitemia.,

Entre las experiencias qgge se han documen-
tado con el tratamiento en !a fase cronica se observa
una gran variabilidad de los resultados con refacion a
fa negativizacion de los métodos parasifoidgicos post-
tratamiento, divergencias que ai ser observadas entre
estudios realizados en diferentes paises pueden tenery
relacion con diferencias en la sensiblidad de las
distintas cepas de T. cruzi a los medicamentos. En
general con el tratamiento de adulios en fase crénica
se cbserva una persisiencia de |a serologia reactiva
en fa mayotia de los pacientes [26, 35, 25] e inicial-
mente una negativizacidn det xenodiagnostico en un
porcentaje importante de los casos {10-100%)} {36],
propercion que disminuye en la medida que transcurre
el iempo post-tratamiento,

En general con relacidn al xenodiagnostico
y el hemocultivo en el control de cura hay consenso
en que debido a la baja parasitemia habitual, la presen-
cia de un resultade negativo en estos métodos parasi-
{ologicos después dei tratamiento no es indicacion de
cura, mientras que ethallazgo de un resultado positivo
en estos examenes en cualquier momento significa
una falla terapéutica. Frente a las dificultades técnicas
y a las dudas que despierta un Unico resultado
negativo, la realizacion de estos examenes se reco-
mienda como rutina selo cuando existan la disponi-
bilidad de haceros.

Levi et al. [37] venficaron que 63,4% de ios
individuos {ratados con benznidazol se mantuvieron
con xenodiagnosticas negatives cuando acompanados
durante un tiempo medio de 6 afios. Dicha proporcion
no difiere mucho de o observada por Ferreira [26],
quien tratando pacientes de una region endémica del
Brasil, en la forma indeterminada observd después de
24 meses, negativizacién de los xenodiagnésticos en
50% de los fratados con nifurtimox y en 70% de los
tratados con benznidazol, mientras la proporcion de
serologias negativas fueron de 6 y 10% respectiva-
mente. Resullados semejantes con relacion ai compor-
tamiento de ia serologia convencional y al hemocutive
fueran referidos por Galvao et al. {34] quienss ademas
estudiaron a los 84 pacientes tratados para determinar
la presencia de anticuerpas liticos entre 3 a 10 anos
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después del tratamiento, no evidenciando lisis media-
da por compiemento en 28 (34%;) , los que fueron tam-
hien negativos en los hemocultivos y de los cuales
sojo 7 fueron negativos también en la serologia
convencionat,

Con estos resullados, los referidos autores
plantean algunas hipotesis para explicar {a persistencia
de la serologia convencional positiva cuando el
parasito ya habria sido eliminado. Proponen entonces,
que antigenos del T cruzi permanezcan en células
dendriticas del bazo manteniendo anticuerpos en la
ausencia de parasifos viables. También plantean la
posibilidad de que anticuerpos anti-idiotipo {que acidan
como reguladores de la respuesta inmune y son
semejantes a epitopes del parasito) puedan mantener
la serologia positiva y finalmente se refieren ai hecho
de que anticuerpos a azlcares puedan reaccionar en
forma cruzada con epitopes de 7. crtziricos en galac-
iosa y ocasionar un resuitade positivo en la tF1. Con
todo esto, en general se considera que despues de
un iratarmiento efectivo, incluse en fase crénica, la
tendencia de los niveles de anticuerpos debe ser hacia
la desaparicidn, aunque para verificar esto sea
necesario sequir a los pacientes por varios afios [38],

Seguin Luquett: [38] debe reconocerse la
imporancia que estan teniende las nuevas técnicas
seroidyicas y parasitoldgicas para evaluar ta eficacia
del tratamiento, pero hay que llamar ta atencion sobre
el hecho de que el uso criterioso de la serologia
convencional permite hacer una evaluacion conclusiva
y que si bien se puede prescindir de los rmétodos
parasitologicos, no se puede admitir que se inicie un
tratamiente sin tener un perfil clarc de los titulos de
anticuerpos anti T. cruzi,

Administracion del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento se debe
confirmar fa infeccion mediante la realizacion de dos
pruebas serclogicas convencionales {inmunofluores-
cencia indirecta {IFl), hemaglutinacion indirecta {(HAI}
y ensay¢ inmunoenzimatico ELISA. Las reacciones
serologicas deben ser cuantitativas, una vez que la
disminucién de los titulos seroldgicos es considerada
actualmente como un buen indicador de que va a haber
negativizacion serologica. En este sentido, para
evaluar en el futuro la eficacia del tratamiento, debe
almacenarse adecuadamente una muestra de suerc
del paciente.

La administracién del tratamiento etiolégico
debera acompaharse de la implementacion de

medidas tendientes a garantizar que e pacienie no
vuelva a tener contacto con triatominos. La evaluacion
inicial del paciente debe incluir la realizacion de cuadro
hematico completo y parcial de orina, medicion de
transaminasas, nitrégeno ureico y creatinina en sangre
y loma de electrocardiograma y radiografia de torax.
Esta indicada tambieén la realizacién de estudio
radiclogico del eséfago y colon en el tratamiento de
pacientes cronicos en regiones donde la enfermedad
se presenta con compromiso digestivo.

En benznidazol (Rochagam® en Brasil y
Radanii® en Argentina) es el medicamento de eleccion
y se prescribe durante 60 dias en dosis e 5 mg/Kg/
dia en adultos y 5-10 mg/Kg/dia en nifios hasta de 40
Kg, para ser tomado en dos dosis dianias. En ios
lactantes {a dosis recomendada es de 10 mg/Kg/dia.
En caso de accidente de laboratorio, se recomienda
tomar el medicamentc duranie 10 dias a partir de
ocurrido el accidente, a una dosis de 7-10 mg/Kg/dia.

El nifurlimox {Lampit®) se prescribe por un
periodo de 60 dias y se recomienda para aduitos en
dosis de 8 mg/kg/dia y para nifios en dosis de 10 mg/
Ky/dia, para ser tomado con intervalos de 8 hotas.

Durante la fase aguda la administracion del
fratarmiento debera hacerse en régimen de internacidn,
de modo que se pueda ademnas prestar [a atencion
quie requieran las posibles complicaciones de la enfer-
medad en este periodo. En los pacientes crénicamente
infectados el tratamiento puede ser ambutatorio pero
bajo supervision médica permanente, considerando
fa alta frecuencia con que se observan efectos
secundarios.

En ef tratamiento con nifurlimox y él benzni-
dazol la dosis terapéutica es muy cercana a la dosis
toxica, io que hace que estos medicamentos no sean
bien tolerados por algunos pacientes. La mayor fre-
cuencia de efectos secundarios que algunos atnbuyen
al uso del nifurtimox frente al benznidarzol, se podria
explicar por la mayor electronegatividad de ios
nitrofuranos lo que los hace mas ciotdxicos (41 Los
efectos secundarios del benznidazol son menos
frecuentes en nifos que en aduiios, en quienes se
atenvan con el uso del esguema recomendado de 5
mg/Kg/dia. El benznidazol ademas de producir sinto-
mas generales como nauseas, perdida de apetilo,
distension abdominal y cefalea, algunas veces puede
producir reacciones de mayor imporancia que ameri-
tan una permanente supervision y en algunos casos
obligan & la suspencién del medicamento.

El tratamiento puede entonces provocar en
una propeorcion no despreciable de pacientes, especial-
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mente en ios adullos, una dermatitis que aparece apso-
xirnadamente at final de la primera semana de irata-
miento. Se trata de una erupcién cutanea morbiliforme
y pruriginosa de intensidad y extension variable. Algu-
nas veces puede acompaiarse de edema, fiebre, linfa-
denopatias, artralgias y mialgias y se debe a una reac-
cion de hipersensibilidad tipo enfermedad de! suero
[25]. La reaccion es mas intensa enire mayor sea fa
dosis. Generalmente la erupcion cutdnea desaparece
con la disminucion de la dosis ¢ la interrupcion temporal
dei tratamiento, siende en algunos casos necesario el
150 de corlicoides en dosis bajas y/o la suspencién
del medicamento.

Aungue muy poco frecuente otro efecto
adverso que se ha descrito con el uso det benznidazol
es la depresion de la meduta dsea, caracterizada
especialmente por neutropenia. La reaccién puede
pasar ciinicamente desapercibida, por lo que se
recomienda la realizacion durante el tratamiento de
leucometrias seriadas. A los pacientes se les debe
aterlar sobre la necesidad de interrumpir el tratamiento
¥ ponerse en contacto en el médico ante la presenta-
cidn de sintomas de alarma como dolor de garganta y
fiebre. Se han descrito casos en que la reaccién ha
llevade a agranuiocitosis, respondiendo adecuada-
mente a la suspencion del tratamiento y al uso de
corticoides y profilaxis antibidtica {25].

Al final del tratamiento y directamente
asociado a la dosis, puede hacer aparicién una poli-
neuritis. Los pacientes refieren parestesias que pueden
llegar a causar gran incapacidad, haciéndose nece-
saria la interrupcion del medicamento y el uso de
analgesicos.

Para la deteccion precoz de estas reacciones
secundarias y la supervision del tratamiento, se
recomienda el acompanamientoe cuidadoso del
paciente duranie los dos meses de tratamiento, con
realizacion de controies medicos semanales y cuadros
hematicos seriados cada 15 a 20 dias hasia terminar
el esquema terapéutico.

La evaluacion de cura se realizard con base
en ia determinacidn de los titulos de anticuerpos
mediante dos iécnicas seroldgicas convencicnales
{EISA, IFi y HAI} definiéndose corno paciente curado,
aquel en ef que haya negativizacion serologica persis-
lente. Serecomienda realizar ia evaluacion serolgica
cada & - 12 meses, esperandc observar una dismi-
nucion de los titulos después de 2-3 anos en los nifos
y después de plazos muchos mayores, hasta de 10
anos, en ios adulios en los que haya side efectivo el
tratamiento [38]. Se considera como “disminucién de
titulos” una disminucion de por lo menos tres titulos
con refacién a fa medicion inicial {38].

Alinicio del tratamiento los pacientes deben
serinformados sobre los posibies efectos secundarios
y muy claramente Hustrados sobre la eficacia del
tratamiento vy las posibilidades reales de cura para no
desperlar falsas expectativas. La reflexion que el
médico haga con el paciente, especialmente con el
adulio con la forma indeterminada, debe incluir una
clara explicacion sobre la historia natural de la enfer-
medad que ie permita al paciente comprender su
estado de infectado cronico y percibis su enfermedad
en razén del mayor riesgo que tendria frente a los no
infectados de desarreliar en e} futuro una cardiopatia.
Ei médico debe valorar la necesidad de que e paciente
se exponyga a los efectos adversos frente a la imposibil-
dad de prever la eficacia de la guimioterapia y sobre
todo e curso de Lina enfermedad que en algunoes casos
puede evolucionar progresivamente afectando sustan-
cialmente |la calidad de vida de {a persona o producien-
do la muerte mientras en otros va a ser una infeccion
cronica que nunca se va a asoclar a manifestaciones
clinicas de ninguna naturaleza.

Alreferirse a la sospecha de un efecio carcs-
nogénico que con base experimenial se ha atribuido
alas drogas nitro-heterociclicas, con relacién a lo cual
no hay evidencia clinica y los hallazgos experimentales
no son consistentes, el doctor Romeu Cangado 125)
plantea, si seria una decisién adecuada, frente a la
svidencia actual con relacidn a la terapéutica especifica
en la enfermedad de Chagas, dejar de tratar por
eiemplc a un joven de 25 afios, padre de familia,
crénicamente infectado con T, cruzi, con un blogueo
de rama derecha en el electrocardiograma pero asinto-
matico y guien es victima de la angustia que en las
zonas endémicas genera el ser diagnosticado como
chagasico.

Este tipe de reflexiones deben hacerse ala
luz de los conocimientos aciuales sobre el usc de esta
terapéulica y particularizando cada caso segun el tiem-
po de infeccién, la edad, el estado clinico, la posibifidad
de garantizar un acompafiamiento adecuadc, los ries-
gos de exposicién a friatominos y el comportamiento
de la enfermedad en ia region. De cuaiquier forma los
conceptos que actuaimente se mansian con relacion
al fratamienio etiologico de la enfermedad de Chagas
permiten ver en esta medida terapéutica una opcion
imporlanie para aliviar en algo el grave problema de
safud publica que representa esta enfermedad en
muchos paises de América,
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