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Resumen

El benznidazol es un farmaco efectivo para tratar la fase aguda de la enfermedad de
Chagas, pero su eficacia en la fase cronica es dudosa. En un estudio hemos com-
parado el resultado a largo plazo de tratar con benznidazole o no tratar a pacientes
con enfermedad de Chagas. El objetivo principal era conocer la progresion de la
enfermedad en ambos grupos, definida por el cambio a un grupo mas avanzado de
la escala de Kuschnir o la muerte. Comparado con el no tratamiento, el tratamiento
con benznidazol se asocid a una reduccién de la progresiéon de la enfermedad y a un
incremento en la seroconversion en pacientes con enfermedad de Chagas croénica sin
fallo cardiaco.
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Summary

Benznidazole is effective for treating acute-stage Chagas disease, but its effectiveness for
treating indeterminate and chronic stages remains uncertain. We have compared long-
term outcomes of patients with non-acute Chagas disease treated with benznidazole ver-
sus outcomes of those who did not receive treatment. The primary outcome was disease
progression, defined as a change to a more advanced Kuschnir group or death. Compa-
red with no treatment, benznidazole treatment was associated with reduced progression
of Chagas disease and increased negative seroconversion for patients presenting with
non-acute disease and no heart failure.
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Introduccion

La enfermedad de Chagas en sus origenes era una enzootia, porque estaba
circunscripta al habitat salvaje, afectando a los animales silvestres’.

A partir del descubrimiento de América, el avance del ser humano hacia
el area selvatica fue constante y progresivo y por lo tanto se alterd el equilibrio
ecoldgico, pasando el ser humano junto a sus animales domésticos (perro, gato,
etc.) a ser parte de este nuevo ciclo; la Enfermedad de Chagas se transforma
en una zoonosis.

Hasta mediados del siglo pasado quedd circunscripta al area rural en toda
América Latina, en poblaciones cercanas a las zonas selvaticas; pero a partir de
la industrializaciéon de los paises y/o por centralismo de las capitales y grandes ciu-
dades, hubo un gran desplazamiento de personas del campo a la ciudad, llevando



consigo todo su bagaje cultural y sus enfermedades, entre
ellas la Enfermedad de Chagas. Nuevamente se altera el
equilibrio ecolégico y la enfermedad se perpetla por otros
mecanismos: transfusiéon, via materno-infantil, donacién
de 6rganos, digestiva, etc. En nuestro siglo la Enfermedad
de Chagas constituye una verdadera endemia urbana.
Las mismas razones socioecondémicas que llevaron a las
personas a abandonar sus lugares de origen y emigrar a
las grandes ciudades, son las que las llevan a radicarse
en los paises no endémicos (EEUU y Europa)?.

La Tripanosomiasis americana es uno de los pro-
blemas médico sanitarios mas importantes de América
Latina. Se estima entre 8-10 millones de infectados y
cerca de 40 millones mas en riesgo de contraer la enfer-
medad. Mas de 3 millones han desarrollado algun grado
de cardiopatia®.

Si bien se ha avanzado en el conocimiento de esta
patologia, hay dos puntos que son controvertidos y que
estan relacionados entre si: la patogenia y el tratamiento
etiologico.

El impulso que el médico argentino Salvador Mazza
otorgd al conocimiento de esta patologia auguraba un
certero tratamiento en las diversas etapas; esto no sucedid
en la fase indeterminada ni tampoco en la etapa crénica
debido a varias razones:

- La pauciparasitemia que acompana a estas etapas.

- La persistencia de la serologia positiva por muchos
afos después del tratamiento especifico.

- La falta de evidencias de modificaciones clinicas o
del estado cardiolégico inmediatamente después
del tratamiento antiparasitario. Esto trajo aparejado
el descreimiento en el tratamiento parasiticida y la
aparicion de diversas teorias que intentaron dar
una explicacion a la patogenia de la enfermedad:
hipdtesis autoinmune*®, neurogénica, isquémica
(por afectacion de la microcirculacion)®. En 1983
la OMS desaconsej6 el tratamiento antiparasitario
hasta demostrar la efectividad del mismo.

En 1993 Jones, et al.” describe la presencia de
cadenas de ADN del parasito en el tejido inflamatorio
y casi simultdneamente a comienzos de 1994 se pu-
blica el articulo de Viotti, et al.8, que por primera vez
muestra el beneficio del tratamiento antiparasitario
para mejorar la evolucion clinica, electrocardiografica
y serolégica de los pacientes crénicos portadores de
esta enfermedad.

En el 2006 se publica un segundo trabajo prospec-
tivo®, no randomizado, con un promedio de seguimiento
de 9,8 aflos donde comparamos a un grupo de pacientes
tratados con benznidazol con un grupo sin tratamiento
antiparasitario.

Material y métodos

Se incluyeron personas entre 30 y 50 afios con 3 reac-
ciones positivas para Enfermedad de Chagas, realizadas
en el Instituto Nacional de Parasitologia, todas en fase
indeterminada o crénica de la enfermedad.

Clinicamente se los estratificd segun la clasificacion
de Kuschnir: Grupo 0: serologia positiva con electrocar-
diograma (ECGQG) y radiografia de térax normales; Grupo
1: serologia positiva, con ECG patoldgico y radiografia
normal; Grupo 2: serologia positiva, ECG patoldgico y
radiografia con cardiomegalia. Se excluyd el grupo 3 de
pacientes con insuficiencia cardiaca clinica, por consi-
derarlos en la etapa final de la enfermedad. También
se excluyeron a aquellos pacientes que presentaban
enfermedades concomitantes que pudieran alterar los
resultados.

Los pacientes fueron asignados en forma alternativa
para recibir tratamiento (por ejemplo 1,3,5) o ser el grupo
control (por ejemplo 2,4,6). Los pacientes asignados al
tratamiento antiparasitario, recibieron benznidazol 5mg/
kg/dia durante 30 dias dividido en dos tomas diarias.

Las tres reacciones seroldgicas utilizadas fueron:
hemaglutinacion indirecta, test de inmunofluorescencia
e inmuno ensayo enzimatico. Estas pruebas serolégicas
se repitieron cada 3 afnos.

Las alteraciones electrocardiograficas consideradas
especificas (probablemente relacionadas a la enfermedad)
de la cardiopatia chagasica son: bloqueo completo de
rama derecha e izquierda, hemibloqueo anterior izquierdo,
bradicardia sinusal menor de 50 latidos/minuto, areas de
inactivacion eléctrica, bloqueo A-V de 2°y 3° grado, arrit-
mias supraventriculares sostenidas (fibrilacidon auricular,
aleteo auricular y taquicardia auricular), taquicardia ven-
tricular sostenida y no sostenida, asi como la colocacién
de un marcapaso definitivo. En cada consulta se repitieron
los ECG, con una frecuencia de 6,4 y 3 meses segun per-
tenecieran al grupo 0, 1 o 2 respectivamente.

En cuanto a la silueta cardiaca, una radiografia de
térax con un indice Cardiotoracico mayor de 0,50 o un
diametro diastodlico de ventriculo izquierdo mayor de 57
mm, obtenido por ecocardiografia, fueron considerados
como cardiomegalia.

Resultados

En total fueron reclutados 566 pacientes, 283 tra-
tados y 283 no tratados, sin diferencias significativas en
cuanto a edad, sexo, lugares de nacimiento, indicadores
socioecondmicos, conformacion de los distintos grupos
clinicos, hallazgos electrocardiograficos, caracteristicas
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ecocardiograficas y medicacion concomitante. El tiempo
medio de seguimiento fue de 9,8 anos.

Cambios de grupo clinico. La progresidon hacia un
grupo mas avanzado de la clasificacion de Kuschnir fue
mayor y estadisticamente diferente en los pacientes no
tratados: 40 de 283 pacientes (14%) versus 12 de 283
pacientes tratados, (4%), p<0,001.

Mortalidad. La tasa de mortalidad durante el periodo
de seguimiento fue menor en el grupo tratado: 1% (3 de
283 pacientes) contra el 4% (12 de 283 pacientes) en el
grupo sin tratamiento. Las causas de muerte fueron: la
muerte subita y la insuficiencia cardiaca.

Cambios electrocardiograficos. Sélo un 5% de los
pacientes tratados tuvieron cambios electrocardiograficos
especificos (15 de 283 pacientes) versus el 16% de los
pacientes no tratados. (45 de 283 pacientes), p<0,001.

Evaluacion serologica. Para la evaluacion serologica
se incluyeron los datos de 430 pacientes que comple-
taron los requisitos para la evaluaciéon; 136 pacientes
se perdieron en el seguimiento, no completaron las 3
reacciones requeridas, o el periodo de 3 afos requerido
para la repeticion de la serologia. Al final del estudio, los
pacientes que permanecian con 3 reacciones positivas
fue estadisticamente mayor en los pacientes no tratados:
83% (177 de 212 pacientes) que en los pacientes tratados,
60% (130 de 218 pacientes), p<0,001. La negativizacion
de las 3 reacciones seroldgicas fue mas frecuente en
el grupo tratado que en el grupo no tratado 15 % vs. 6%
(32 de 218 pacientes tratados vs.12 de 212 pacientes no
tratados), p<0.034.

Cambios de Grupo Clinico de acuerdo con la eva-
luacion seroldgica. Los pacientes que persistieron con 3
reacciones seroldgicas positivas presentaron un mayor
numero de cambios de grupo clinico (33 de 307 pacien-
tes, 11%) respecto a aquellos que negativizaron una o
mas reacciones seroldgicas (3 de 123 pacientes, 2 %),
p= 0,009. Ninguno de los pacientes que negativizaron
completamente la serologia presentdé cambios de grupo
clinico, independientemente del tratamiento.

Efectos adversos del tratamiento con benznidazol.
Sodlo el 13% de los pacientes tratados debieron suspender
el tratamiento con benznidazol por reacciones adversas
(37 de 283 pacientes), en su mayoria lesiones dérmicas
que respondieron al tratamiento antihistaminico y que en
casos aislados requirieron tratamiento con corticoides (30
pacientes respondieron a antihistaminicos y 3 requirieron
corticoides; los 4 pacientes restantes que suspendieron el
tratamiento presentaron trastornos gastrointestinales).

En un trabajo conjunto con el Instituto Nacional de
Chagas entre los afios 1995 y 1997'° sobre 260 pacientes,
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evaluamos los efectos adversos del benznidazol desde
el punto de vista clinico y de laboratorio. Con respecto
al aspecto clinico, los resultados no difirieron de los ha-
llazgos de los otros estudios (reacciones dérmicas en su
gran mayoria) y el 17% debieron suspender el tratamiento.
Respecto al laboratorio, realizado antes de comenzar
el tratamiento, a los 15 dias de iniciado y al finalizar el
mismo: el 7,6 % mostré elevaciéon en las concentraciones
plasmaticas de transaminasas hepaticas y solo a 2 pacien-
tes justificd suspender la prueba (0,8%); no detectamos
ninguna alteracion hematolégica como leucopenia y/o
plaguetopenia.

Discusion

Los resultados hasta aqui expuestos muestran que el
tratamiento antiparasitario con benznidazol, para pacientes
chagasicos en etapa indeterminada o crénica, disminuye
el riesgo de la progresiéon de la enfermedad hacia grados
de cardiopatia mas avanzados. Estos resultados confir-
maron los hallazgos publicados en 1994, en los que se
mostré que los pacientes tratados tenian menos cambios
electrocardiograficos, menos cambios de grupo clinico y
mayores porcentajes de negativizacion seroldgica que los
pacientes no tratados.

En conclusion, el tratamiento antiparasitario con benz-
nidazol reduce el riesgo de progresion de la cardiopatia y
negativiza las pruebas seroldgicas en un buen porcentaje
de los pacientes con enfermedad de Chagas en su etapa
indeterminada y crénica.

Lamentablemente la droga utilizada (y la Unica que
se encuentra en el mercado) fue desarrollada en 1970
y nunca mas mejorada, tampoco se aportaron nuevas
drogas para el tratamiento que fueran efectivas.

Durante estos 35 afnos se han acumulado suficientes
evidencias: etiopatogénicas ( la presencia del parasito
en el tejido cardiaco de los pacientes portadores de
Chagas Croénico)'', experimentales (Que demuestran
la reversibilidad de la cardiopatia en ratones tratados
con antiparasitarios'?, clinicas (el tratamiento etioldgico
previene la progresion de la cardiopatia'®'s, normativas
(Ministerio de Salud de la Pcia .de Buenos Aires y OMS'®,
que avalan el tratamiento etioldgico de la Enfermedad
de Chagas.
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