Tratamiento parasiticida en la fase cronica.
Dr. E. Manzullo

Creemos conveniente comenzar recordando antiguoyjgentes conceptos
infectoldgicos:

Todo organismo superior vive en un medio, dong®kabilidad de una agresién
microbiana es constante. Debe, sin embargo, pssmhomeostasis, es decir
mantener su normal funcionalismo basal.

Ante un intento de parasitismo, ocurren entre garyieuésped, una serie de
interacciones, cuyo resultado puede ser que ebpoipueda desarrollarse y sobrevivir,
o por el contrario, que esto pueda ser evitadedErelacion, ambos utilizan distintas
estrategias, adaptando el huésped las suyas a las

caracteristicas y propiedades del agresor, tales:cla forma de ingreso al organismo,
el tipo de desarrollo, intra o extracelular, libeéam o no de toxinas, etc. Puede
expresarse con la siguiente ecuacion:

INFECCION = GERMEN (microorganismo) / TERRENO (huésped)
Esta formula puede ser desarrollada asi:
INFECCION = PP. AT". AT". PA./E. S. TP. R. EC.

El resultado de la infeccion esta dado por lasidadés del germen (en nuestro caso
Tripanosoma) y

también por las caracteristicas del huésped o (muestos en el denominador)

PP = Velocidad de reproduccion o poder patdégeno.

AT’ = Accion toxica primaria o exotoxinas.

AT" = Accidn toxica secundaria o endotoxinas.

PA = Poder alergdgeno.

E = Edad
S = Sexo
TP = Taras previas
R = Raza

EC = Enfermedades concomitantes.

Con todas estas interacciones tenemos varios gesbedsultados:

A - la muerte del germen, sin secuelas para elgaaes

B - la muerte del huésped

C - la muerte del germen, con secuelas para epbdés

D - distintos tipos de convivencia en un equilibriestable donde una modificacion,
puede alterar mas aun el equilibrio y llevarlo enlzerte.

Por eso es que se jerarquiza la posible existelecemfermedades concomitantes, ya
gue aun no siendo cardioactivas per se, puederficazda evolucion de la cardiopatia.

Serra Peralba gréfica todo esto con mucha clarleleser humano transcurre su vida
cumpliendo lo que este autor llama "normal funciienzo basal".

Para hacerlo tiene una cierto elasticidad, deotahd que sufre continuas ondulaciones,
obligado por el medio, pero sin apartarse de agmélinciones que le son vitales.



Cuando el organismo es agredido pueden ocurrgigagentes alternativas:

AGRESION GERMEN

NOXA MUERTE

__ CRONICIDAD

A) No puede continuar cumpliendo con su normal ifumemiento basal, con el 6bito
COMo consecuencia.

B)Luego de triunfar sobre la agresién, queda deranttiempo variable,
desestabilizado en sus funciones organicas, si&stéain periodo obviamente
vulnerable (respuesta oscilante post-agresiva theiiig.

C) Transcurrida la agresion y la respuesta oseilag crea un nuevo equilibrio menos
estable.

Es indudable la posibilidad de que diversos meoawssse combinen para la infeccion
y la enfermedad chagasica.

Nos preguntamos si en la infeccion cronica, la jpi@seion total del parasito llevaria a
la curacion del individuo. Desaparicién que solpesible con medidas terapéuticas,
dada la opinion generalizada de la poco probabiecgin espontanea.

De alli que desde el conocimiento de la afeccidmag@an buscando afanosamente
medicamentos para curar la infeccion o la enferchelfla primer lugar se utilizaron
drogas utiles en otras infecciones, luego se bosauellas nuevas que tuvieran
utilidad especifica. Se utilizaron centenares da&&os (en cultivos de tripanosomas)
para detectar las que tenian accion parasiticida.

En esta experiencia se comprueba la gran cantieladlzktancias con este efecto. Ya
gue todas ellas son medicamentos usados en ldidatlpara diversas enfermedades se
contaba con el beneficio de conocer toxicidad,gdbabituales, contraindicaciones, etc.
Por ejemplo la mayoria de los triciclicos, utilisacdampliamente como antidepresivos
(imipramina, etc.) tienen un poderoso efecto trgraitida.... . jEN LOS MEDIOS DE
CULTIVO!.

Nuestro maestro de Inmunologia solia repetir quesrio mismo lo que ocurre en el
medio de cultivo que en la sangre circulante, gddda sangre un tejido, lo observado
en ella no es necesariamente lo ocurrido en gicote

Con estos conceptos tenemos varios rumbos de pEmtam



1- Las lesiones estructurales producidas quedaro secuelas aun después de la
desaparicion del parasito. Si estas son muy gelya®naostico sera grave. Por lo tanto
cualquier tratamiento eficaz lo sera tanto mas¢aenedida que lo apliquemos
precozmente. Podria ser esta una explicacionppoehos parcial de su utilidad en el
agudo.

2- La existencia de drogas con accion in vitro aragtiza su utilidad en el animal de
experimentacién ni en el ser humano.

3- La ausencia de tripanosomas en sangre con joogtad a un tratamiento no nos
autoriza a creer que no existan parasitos en tajidss.

4- La presencia de anticuerpos especificos detextaar diversas técnicas seroldgicas
con titulos considerados significativos para diagicar infeccidbn son por propia
definicion indicadores de la continuacion del peacafeccioso.

5- Por ultimo cabe la posibilidad de que el prodeflamatorio se perpetue por otros
mecanismos,(autoinmunidad) aun después de la desapale todos los parasitos de
los tejidos.

Este recordatorio pretende ubicarnos en las mudifiasltades que enfrentamos en
materia de terapéutica parasiticida.

Agreguemos que diversas infecciones (Brucelosigspplasmosis, etc.) cuando se
cronifican responden en forma nula o insatisfaatarios mismos medicamentos que
resultaron eficaces en la etapa aguda. El advenimde los antibioticos solucioné
muchos de los problemas médicos que azotaronwmariidad durante toda su historia,
pero su utilidad a sido fundamentalmente validanatciones agudas.

La aparicion de las vacunas, su utilizacion magorasu accesibilidad, colocaron bajo
control importantes endemias y epidemias.

Sin embargo estos maravillosos avances de la Giédhéilica han llegado en minima
proporcion a las infecciones cronicas.

Con lo expuesto queremos sefalar que el tratamilhicronico tiene multiples facetas
gue no estan esclarecidas. Sin embargo son vagdarimacos utilizados para intentar
curar la infeccion o por lo menos impedir la enfedad.

El tratamiento especifico de la infeccidn chagasiéaica, esto es, los intentos
dirigidos a la eliminacién de los parasitos presg®in estos pacientes, tuvieron
resultados satisfactorios en los casos agudolooimacion de la parasitemia y
negatividad seroldgica.

Los Dres. Cerisola y col. comenzaron entre nosa@itstamiento del infectado
chagasico cronico con Nifurtimox, obteniendo cae ébajo el Premio Rizutto.
Fueron tratados entre los afios 1969 y 1971, urogtapacientes internados en el
Hospital Borda; se les efectuaron xenodiagnéstiicos positivos se los tratd con
Nifurtimox, obteniendo la negativizacion de los a@diagnosticos en la mayoria de los
mismos, manteniéndose negativos durante dos afeegdaniento. No se logré en
estos pacientes la negativacion seroldgica. Estia @a este trabajo que comienza a
hablarse de "curacion parasitolégica".

Diez afios después los Dres. Rabinovich y Del Peadminaron a los pacientes que
aun permanecian internados y que habian particigeldoabajo inicial. De los diez
pacientes que no habian regresado a zona endérhigbian recibido transfusiones de
sangre en este periodo, dos de ellos volvieroeseptar xenodiagndsticos positivos.
Volviendo al comienzo de la década del 70, la atiaade negativizacion serolégica en
pacientes en los que el tratamiento especificaalglprimido la parasitemia, llevé a
varias interpretaciones. Se hablo de cicatriz 6grod, de autoinmunidad, de falta de
confiabilidad en los titulos de la serologia, y@si estos y otros argumentos que
restaban importancia a la serologia y utilizanduipétesis de "la curacion



parasitologica”, se efectudé una gran promociorirdedmiento parasiticida suponiendo
que curaba al infectado cronico.

Por otra parte no creemos correcto hablar de dmatgl Chagas crénico por la sola
desaparicion de la parasitemia. Si consideramo® a@iido un criterio diagnéstico
para una enfermedad, no podemos afirmar que didfkeneedad desaparecio, si
después del tratamiento persisten los elementtmsaque se baso el diagnostico. Los
criterios para los diagnésticos de la Brucelogie ¢a Fiebre Tifoidea son determinadas
reacciones serologicas; si después de tratar@si@snedades, las mismas contintian
siendo positivas en iguales titulos, no podemotahae curacion. Los mecanismos que
usamos para diagnosticar a un paciente como idi@ciaagasico son determinadas
reacciones con determinados titulos; pues bidnego de un tratamiento en un tiempo
y dosis adecuadas, la serologia no se negativasatéulos no descienden por debajo
de los valores diagndsticos, tampoco podemos ercasb hablar de curacion
parasitologica.

Con respecto a la negativizaciéon de la parasitdetaipliografia indica que hasta un
70% de los infectados chagasicos cronicos pressptantaneamente xenodiagnosticos
negativos. Podriamos suponer de esta manera gpad@ntes con xenodiagndsticos
positivos que son tratados y se negativizan pasarfarmar parte del grupo de
infectados crénicos con xenodiagndsticos espontd@ei® negativos, sin que por ello
dejen de ser chagasicos.

A pesar de estas consideraciones teoricas, eadtiqar contindan las dudas y las
polémicas. Es por ello que recordamos el estudigitedinal iniciado en 1969 en la
Cétedra de Enfermedades Infecciosas de la U.B.Al Eospital F. J. Mufiiz, donde
decidimos evaluar la utilidad del tratamiento egjprcomparando la evolucion de un
grupo de infectados crénicos que recibieron eatartriento, con un grupo no tratado.
Asi, entre 1970 y 1974 se incluyeron 1793 pacietesdos reacciones serologicas
positivas para Chagas y que presentaron Electriogaatnas y Rx. de tGrax normal en
su primera consulta. Un grupo de pacientes (102&Ha efectuar el tratamiento y se
les administré 8 mg./kg./dia de Nifurtimox durafi@edias. Otro grupo de pacientes
(765) de igual rango de edad (21-39 afios) no @tiatamiento. No existieron
accidentes graves con el Nifurtimox, en mas del $8%egistré adelgazamiento y en un
30% trastornos digestivos. No existio mortalidacadte el seguimiento.

Para las conclusiones fueron excluidos los indivédgue volvieron a zona endémica o
recibieron transfusiones de sangre.

A los ocho afios, no hubo casos de agrandamierdé@acarradiolégico. El 52,9% de los
pacientes del grupo tratado y el 54% de los nadcs presentaron alteraciones
electrocardiograficas. Las mismas fueron en ordefmettuencia: Bloqueo Incompleto
de Rama Derecha; Bradicardia Sinusal; Extrasisitéesriculares; Bloqueo Completo
de Rama Derecha y Hemiblogueo Anterior Izquierdo.

El test Z para porcentajes indica que no hay dif@eesignificativas entre ambos
grupos.

El tratamiento especifico no resultd de utilidadaavitar la aparicion de los
trastornos electrocardiograficos enunciados.

Uno de los casos donde se plantean habitualmel@mjgas, es con respecto a la mujer
en edad fértil, para evitar el Chagas congénitmsicieramos conveniente dejar en claro
que no somos partidarios de administrar tratamiespecifico a estas pacientes y si lo
somos del seguimiento y control de la mujer emla@az del estudio del recién

nacido. Nosotros descartamos el tratamiento pandsitde la embarazada por ser
teratogénico.




Otro caso que se plantea a menudo es el tratamdehtiagasico para evitar que pueda
transmitir la enfermedad como dador de sangre.dPers que el Chagas post-
transfuncional es un problema muy importante yrsfilpxis debe ser encarada en otra
forma. Debe detectarse la sangre del dador chagasndormarle al paciente sobre su
estado, que no debe donar sangre y descartargeesatntenida, con todas las medidas
de bioseguridad.

Se plantea el caso de los dadores de 6rganos aw@gddgunos autores sostienen que
debe instituirse la terapéutica especifica porémos 10 dias antes de la cirugia en el
dador y el receptor, y hasta 10 dias despuésadgllémte. Para otros autores el
tratamiento antiparasitario es inutil. Desde n@aegpitica creemos que un paciente
chagasico no debe ser considerado como posible,dad®enos que se trate de un caso
excepcional. Algo similar se puede decir en loregfe a pacientes inmunosuprimidos
0 que deben ser sometidos a tratamientos inmuresus. Creemos que es valida la
experiencia de cada profesional pero en téerminosrgées dudamos que el tratamiento
especifico pueda mejorar la evolucion del Chagasstos pacientes.

Finalmente existe una eventualidad que nos intetgjsa perfectamente aclarada. Es la
del médico que piensa que desprotege al pacielgalsie que no hay tratamiento para
curar el Chagas. Este es un tema muy importantee&esario hablar con €l para
calmar su ansiedad, explicarle la diferencia anfexcion y enfermedad y la necesidad
del control y seguimiento como Unica herramienta que hdemostrado ser util para
detectar y eventualmente tratar los signos de cardpatia chagésicajue pudieran
aparecer.

Muchas veces por causa del tratamiento el pacikjéeel control y esto no es dificil de
entender. Si a una persona que se siente biearegdun tratamiento y le decimos que
con él se va a curar, es muy probable que no va¢leantrol; pero si le explican que el
control hace a la evolucion de la enfermedad, éasepites vuelven. Esta es una de las
razones por las que pudimos efectuar un estudgtiatinal con una poblacion
numerosa.

Por ultimo nadie ha probado cientificamente queathmiento cura o mejora al
infectado chagasico cronico. Sin embargo se daradpja de que el medicamento
primero se vende, y después es menester probaumogege Util. No se habian conseguido
resultados positivos con el Nifurtimox cuando saliéd venta el Benznidazol con
idéntica suerte.

Con toda la experiencia acumulada es necesariolesta normas para el tratamiento
especifico con los parasiticidas actualmente erapfacon los que puedan aparecer en
el futuro. Estas normas deben basarse en el ordernegativizacion seroldgica o caida
de los titulos por debajo de los que han servida egectuar el diagndstico, para poder
hablar de curacion en el infectado chagasico codiisto por supuesto como paso
previo a la aceptacion de su utilidad. Creemosegugetodas luces ldgico este
concepto, y no es prudente pregonar su eficacias ae la demostracion fehaciente de
la misma.



EL TRATAMIENTO PARASITICIDA
DE BE (COMO SU NOMBRE LO INDICA)
DESTRUIR LA TOTALIDAD DE TRIPANOSOMAS DEL
INDIVIDUO.

ESTO SE EXPRESA POR LA AUSENCIA DE PARASITOS
EN LOS ESTUDIOS POSTERIORES y
EN LA NEGATIVIZACION O DISMINUCION
DE LA SEROLOGIA ESPECIFICA CON LA QUE SE
EFECTUO EL DIAGNOSTICO IDICADOR DE
INFECCION.




