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Introduccion

La miocarditis chagasica crdnica terminal (MCCT) es la manifestacion clinica mas severa de la
enfermedad de Chagas (ECH). Cincuenta mil personas aproximadamente mueren por afio por esta
enfermedad la mayoria de ellas en edad laboral activa. Es la miocarditis cronica mas frecuente en
el mundo, su prevalencia es mayor en pacientes adultos jovenes y presenta elevada morbi-
mortalidad durante el periodo de descompensacion cardiaca. En América Latina, area endémica de
la ECH, la MCCT es responsable del 18% de los casos de insuficiencia cardiaca refractaria al
tratamiento sintomatico, fallo cardiaco que una vez instalado reduce la expectativa de vida de los
pacientes al 47% al afio, al 19% a los 5 afos y 9% a los 10 afios [1] constituyendo un serio
problema sanitario, social y econémico en nuestros paises.

La ECH junto al Kala-Azar y la enfermedad del suefio constituyen mas del 10% de la carga global
de enfermedad y son las llamadas enfermedades “mas abandonadas” por los sectores publicos y
privados. Esto ha generado una verdadera crisis en el tratamiento de las enfermedades infecciosas
en los paises donde estas enfermedades son endémicas. La causa de esta crisis se debe a que en
el pasado reciente los sectores publicos se han apoyado totalmente en la industria farmacéutica
para el desarrollo de drogas, cuya comercializacion sélo se relaciona con la posibilidad de las
personas de acceder y pagar los medicamentos lo que ha inducido una orfandad en la
quimioterapia de ciertas enfermedades infecciosas como ocurre en la ECH. Asi, de 1.393 nuevas
drogas comercializadas entre 1975 y 1999, sdlo 16 fueron para enfermedades “abandonadas”. En
la década del 90 comenzd a experimentarse un cambio en las politicas oficiales generandose
convenios publicos - privados que permitié incorporar a las "enfermedades abandonadas" como
HIV, malaria y TBC en el mercado de la produccién farmacéutica. Sin embargo las enfermedades
“mas abandonadas” contindian hoy siendo ignoradas por similares acuerdos publicos y privados.
Estas son las conclusiones de la Reunién Internacional sobre “The crisis of neglected diseases”
realizada por Médicines Sans Frontiers en el 2002 en Nueva York [2].

Organizaciones internacionales como OMS, DNDI y Médicos sin Fronteras realizan un apoyo
sistematico al control, al diagndstico, al desarrollo de nuevas drogas y a la investigacion clinica en
estas enfermedades. Gracias esa intensa colaboracién de caracter internacional y nacional se han
desarrollado nuevas herramientas para el diagnostico, para control del vector lo que ha producido
el corte de la transmisidn vectorial de paises como Brasil, Uruguay, Chile y en algunas provincias
de Argentina.

En nuestros paises y en consonancia con esto y en relacion a ECH las prioridades del sector publico
de los paises endémicos, complementando las actividades del control vectorial, deberian estar
orientadas tanto a financiar el desarrollo de drogas efectivas asi como a la demostracion de la
efectividad de los tratamientos que permita la recuperacion de los pacientes con ECH al sistema
socioecondémico con la consiguiente reduccion de la carga nacional y global de enfermedad [3].

El paciente con enfermedad de Chagas

Recientemente se ha destacado la necesidad de profundizar la asistencia médica al paciente con
ECH en los diferentes pilares de la atencion: el diagndstico de la enfermedad en sus diferentes
fases, la asistencia médica del paciente y el tratamiento de esta afeccion en sus aspectos
especificos y sintomaticos [4].

En ECH se ha trabajado intensamente en el control de la transmision vectorial y transfusional y
recientemente se han establecido criterios sistematicos en el control de la transmision vertical en
sus aspectos diagndsticos, tratamiento, seguimiento y vigilancia [5,6]. Sin embargo, la creacién de
redes en el drea de la salud respecto de la atencidn del paciente con ECH sélo es reciente para la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires pero continlia como una deuda ética pendiente en politicas de
salud nacional que comprometa a los efectores de salud en todos los diferentes niveles. Se hace
necesario horizontalizar la atencién médica e incorporar la ECH en programas de control continuo
de enfermedades, en primer lugar en el sistema publico y en segundo lugar en el sistema privado,
mediante acciones codirigidas desde el estado.

Los programas de control vectorial asociados al tratamiento de la ECH son relevantes en el control
de la enfermedad ya que el control vectorial disminuye la incidencia de la enfermedad pero no
disminuye la morbimortalidad ni la prevalencia por lo menos por periodos de 30 afios. mientras
que los tratamientos efectivos podrian ser capaces de disminuir la prevalencia y la
morbimortalidad en forma precoz [7]. Asimismo determinar la prevalencia de la ECH mediante
disefos bioestadisticos permitiria sustentar el disefio de estrategias y una relacién costo-beneficio
adecuada en salud publica.

Una cohorte prospectiva
En nuestro Instituto estamos evaluando desde el afio 1999 una cohorte prospectiva de pacientes
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poblacion en una evaluacion preliminar de 455 pacientes mostro las siguientes caracteristicas.

En Tabla 1 se observan los aspectos epidemioldgicos en la evaluacion basal de esta cohorte. En el
90% de la poblacion no existen antecedentes transfusionales. Y existe un desconocimiento del
68.7% de la probabilidad que la madre tenga ECH. Este desconocimiento sobre la ECH tiende a
revertirse en el seguimiento de esta poblacion por herramientas de evaluacidn socioldgica
(Evaluacion preliminar en curso).
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Tabla 1. Aspectos epidemioldgicos basales de una cohorte prospectiva de pacientes (453)

En el grafico 1 se observa la procedencia u origen de los pacientes de esta poblacién. En el
momento inicial de esta cohorte todos los pacientes eran de residencia urbana pero su
procedencia es en la mayoria de ellos de area endémica. Casi un 25% de los pacientes son de
Bolivia, del NOA el aporte mas importante es de Santiago del Estero el que es mayor al 15%, del
NEA, la provincia de Chaco es casi del 15% vy del Centro, Buenos Aires contribuye con un 8% a
la cohorte. Las provincias de Santiago del Estero y Chaco son las provincias de mayor endemicidad
de nuestro pais y por sus condiciones socio-econdmicas las de mayor migracion interna.

PROCEDENCIA

Cardoba

Bz A J
SantaFe
Sanluan
hendoza

SanluE

Coarrientes
Entra Rios
hfiziones
Chaco
Formosa
dujiry
Tucuman
Salta
Sgo.Estero
C atamarca
La Rioja
Urugu ay
F araguay

Bioliria f

CUv0 CENTRO

HEA

NOA

PRI SES
UMITROFES

Gréfico 1. Procedencia o lugar de origen de esta cohorte prospectiva de pacientes

En la Tabla 2 se puede observar la distribuciéon basal de la cohorte por edad, sexo y estadio clinico.
Nuestra cohorte prospectiva de pacientes presenta una concentracion en la franja etarea de mayor
riesgo evolutivo, existe un ligero predominio de mujeres sobre hombres y la distribucién por
estadio clinico es similar a la distribucion estimada de la poblacién general en ECH, 67.5% de los
pacientes en fase indeterminada, 26.3% pacientes con alteraciones electrocardiograficas asociadas
a ECH, 6.3-7% pacientes con cardiomegalia e insuficiencia cardiaca. El grafico 2 muestra mas
claramente esa distribucion.
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Tabla 2. Distribucién basal por edad, sexo y estadio clinico en una cohorte prospectiva de pacientes
(n:453)

Esta figura muestra la dispersion basal de la ELISA convencional en esta poblacién y la mayor
dispersion de los titulos de anticuerpos evaluado por un antigeno recombinante F29 de T.cruzi

Gréfico 2. Distribucion de la poblacién de la cohorte de acuerdo al estadio clinico

mediante la técnica de ELISA.
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Figura 1. Dispersidn de los titulos de anticuerpos en el tiempo inicial del estudio en la la cohorte por ELISA F29
y ELISA convencional

Marcadores de progresion miocardica

La patogenia de la progresion de la ECH es alin desconocida. Sin embargo la persistencia del
parasito en el ser humano evidenciado por la reactivacion de la parasitemia en pacientes
inmunosuprimidos [8], la asociacion de las lesiones cardiacas con antigenos parasitarios [9] y la
regresion de las lesiones cardiacas en la infeccién experimental murina sugieren que el parasito
parece jugar un rol fundamental [10].

Estudios recientes evaluaron la posibilidad de establecer criterios prondsticos clinicos para
caracterizar el potencial de riesgo de evolucion en los pacientes con ECH cronica. En una cohorte
de 826 pacientes en diferentes estadios de la ECH cronica, Viotti y col [11] establecieron 3 grupos
de pacientes: grupo I pacientes en periodo indeterminado, grupo II pacientes con alteraciones
electrocardiograficas y el grupo I1I pacientes con cardiomegalia por Rx de térax o didametro
diastolico = a 57 mm. Se excluyeron pacientes con dilatacion de VI e insuficiencia cardiaca. El
punto final fue determinar el riesgo de evolucion clinica de esta cohorte. A través del analisis
multivariado y de regresidon de Cox se establecié un “score” de riesgo. Los predictores de
progresion fueron la edad inicial, el didmetro sistdlico del VI, la presencia de trastornos de
conduccion IV y la taquicardia ventricular sostenida. En dicho “score” la progresion de riesgo fue
de 3.6% en el grupo con compromiso leve o sin compromiso, de 6.9% en el “score” de 1-3, de 16
% y 52.5% en los de compromiso moderado a mayor en un periodo de seguimiento con una
mediana de 8 afios. La Unica variable asociada a una disminucion del riesgo de progresion fue el
tratamiento etioldgico con benznidazol. En un estudio de cohorte retrospectiva Rassi y col [12]
también desarrollaron y validaron un “score” de riesgo de muerte en pacientes con ECH a partir
de la combinacién de predictores independientes. Se utilizé también un modelo univariado y
multivariado de Cox para identificar las variables predictoras. En esa cohorte la probabilidad de
muerte fue de 84% para pacientes de alto riesgo, de 44% en los de riesgo moderado y del 10% en
los de riesgo bajo en un periodo de 10 afios de evolucién. Ambas poblaciones de estudios difieren
en el grado de compromiso cardiaco de la poblacién incluida. Estos y otros estudios demuestran los
riesgos de progresion y prondstico de los pacientes con MCC. La terapéuticas establecidas como la
optimizacion del tratamiento de la falla cardiaca, marcapasos o cardiodesfibriladores, no
facilmente accesibles a los pacientes con ECH avanzada, pueden mejoran la calidad de vida pero
no detienen la evolucion de la enfermedad una vez que esta instalada. Sin embargo, estos indices
de riesgo son relevantes para este tipo de poblacion ya que pueden ayudar a destinar los recursos
econdmicos en politicas de salud y guiar al médico en su practica diaria.

Asimismo hoy resulta relevante investigar la existencia de predictores de evolucién de la ECH en el
periodo indeterminado de la ECH es decir en aquella etapa en donde seria valioso poder distinguir
aquel paciente que permanecera sano toda su vida de aquel que su enfermedad progresara.

Tratamiento especifico de la enfermedad de Chagas

El consenso sobre el tratamiento etioldgico de la ECH croénica ha transcurrido a lo largo de
diferentes etapas por posiciones cientificas diferentes. En la década del 80 la normativa elaborada
por expertos no recomendaba la administracion del tratamiento etiolégico en pacientes adultos con
ECH crdnica basada en las evidencias cientificas existentes hasta ese momento [13]. Hoy, a la luz
de nuevos estudios terapéuticos parece posible ejercer acciones activas preventivas del desarrollo
de la MCCT. Sin embargo, las controversias generadas alrededor de la eficacia del tratamiento en la
fase cronica de la enfermedad se deben a la dificultad de comparar los efectos de los diferentes
ensayos terapéuticos, en su mayoria no de tipo ensayo clinico aleatorizado (ECA), y a los efectos
colaterales inducidos en pacientes adultos por las dos drogas de uso en ECH como son el
benznidazol y el nifurtimox. Protocolos de quimioterapia realizados en Brasil, Chile y Argentina con
benznidazol o nifurtimox produjeron resultados diferentes [14, 15,16]. Diversos factores pueden ser
involucrados en estas respuestas diferentes: metodologias y disefios clinicos diferentes, largo
tiempo requerido para demostrar eficacia terapéutica, no adherencia al tratamiento y a los
controles continuos y consecuente discontinuidad, a las cepas de parasitos involucrados, etc. Todos
ellos factores que expresan la complejidad que entraia realizar ECAs con pacientes no cautivos,
herramientas necesarias para generar normas terapéuticas y conductas médicas basadas en
evidencias cientificas sustentables.

Recientemente dos ECAs realizados en Brasil y Argentina, uno de ellos en nuestro Instituto, en
areas de vigilancia entomolégica demostraron que en nifios en fase indeterminada de la ECH, el
benznidazol indujo ~ 60% de eficacia terapéutica a 3 afos post tratamiento con “puntos finales”
solo seroldgicos, y cuyos efectos fueron evaluados por métodos serolégicos no convencionales
realizados con antigenos purificados o recombinantes [17, 18]. Recientemente el grupo de Brasil
demostrd 75% de eficacia terapéutica en esos nifios tratados a 6 afios post tratamiento [19]). El
beneficio del tratamiento etioldgico con benznidazol sobre la evolucién natural de ECH crénica en
pacientes adultos se sugié en un ensayo clinico no controlado, retrospectivo, realizado en pacientes
adultos en diferente estadio evolutivo de la ECH, que mostré que el benznidazol podria disminuir
en un 15-20% la aparicion de alteraciones electrocardiograficas severas y evitar la evolucion hacia
estadios clinicos mas avanzados de la ECH estudio que fue complementado mas tarde por
negativizacion seroldgica por serologia convencional a largo plazo [20,21]. Estudios realizados en
Brasil en pacientes adultos con ECH crénica tratados con benznidazol, demostraron 8-9 % de cura
por serologia convencional con seguimientos de 6 a 18 afos [14]. Sin embargo, un trabajo realizado
en aquel pais recientemente [22] y en Argentina en 1980 [23] con drogas similares no mostraron
efectividad terapedtica.

Las evidencias médicas obtenidas por los ECAs en nifios [17,18,19] permitieron reabrir la discusion
sobre el tratamiento parasiticida y una Reunién de Expertos realizada en Brasil en 1998 produjo
recomendaciones para administrar tratamiento parasiticida en la fase aguda, en la fase cronica
reciente en nifios y en la infeccidn congénita [23] las que fueron reforzadas por normas similares en
Argentina [24]. Mas alla de estas recomendaciones, las controversias no estan resueltas y la
comunidad médica v sectores del mundo cientifico no avalan aln la administracion del benznidazol
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en forma sistematica a pacientes adultos con ECH crénica. Esta posicidn se apoya en la precariedad
de la evidencia médica sobre el efecto del tratamiento en la evolucién natural de la ECH crénica, a

los efectos colaterales y la mutabilidad genética inducidas [25] por las dos Unicas drogas de uso en

ECH en el mercado, una de las cuales el nifurtimox que se habia discontinuado en América Latina,

estd en vias de insertarse de nuevo en el mercado por una asociacién publica y privada [26].

Mas alla de las controversias, la hipdtesis sobre el rol patogénico del T. cruzi en la ECH crénica
estaria avalado por la demostracion de antigenos de T.cruzi en la produccion de las lesiones
cronicas [9], ¥ la reversibilidad de estas lesiones por la accién del tratamiento parasiticida [10] en
infecciones humanas y experimentales.

Desde 1963, se establecid que los criterios de eficacia terapéutica en ECH descansan en la
desaparicion del agente etioldgico, con la definitiva negativizacién parasitoldgica y serolédgica y la
estabilidad o reversion clinica post terapéutica, criterios los dos Gltimos consecuencias del primero.
Este paradigma y su consistencia siguen aun en vigencia.

Los estudios recientes de evaluacién terapéutica continuos realizados en ECH en fase
indeterminada, sugieren que 36 meses de seguimiento sistematico serian suficientes para evaluar
la eficacia terapéutica por medio de “puntos finales” parasitoldgicos y seroldgicos [27]. La
estabilidad de las reacciones seroldgicas a lo largo del tiempo en pacientes con ECH [28] permiten
establecer que variaciones significativas en los titulos de las mismas pueden ser “puntos finales”
seroldgicos que permitan evaluar indirectamente la eliminacidn de los parasitos. De esta manera,
la serologia convencional ocupa un lugar relevante en la demostracion de la efectividad
terapéutica, aunque la persistencia de los titulos de la misma por largos periodos obliga a la
busqueda de otros métodos serolédgicos mas eficientes. Una proteina ligadora de calcio denominada
F29 que proviene de la fraccién flagelar de T. cruzi [29] se utiliz6 recientemente en nuestro
Instituto como antigeno recombinante en un inmunoensayo enzimatico como “punto final”
seroldgico en nifios con infeccion por T.cruzi en fase indeterminada tratados con benznidazol [18].
La desaparicidon de anticuerpos reactivos contra F29 después de 6 meses de tratamiento puede ser
un indicador o “punto final” temprano de cura, haciendo interesante su evaluacién en ensayos
terapéuticos a gran escala. Este y otros estudios [17] enfatizan la necesidad de encontrar nuevas
técnicas seroldgicas que detecten efectos terapéuticos precoces en relacion a la serologia
convencional. De interés, a la luz del conocimiento actual no hay evidencia clinica suficiente que
apoye que la negativizacion parasitologica y/o seroldgica se acompafia de no progresion de la ECH
hacia estadios méas severos de la ECH.

Un aspecto critico en todos los trabajos publicados, es el indicador parasitoldgico de eficacia
terapéutica como es el xenodiagndstico. Este es un método de baja sensibilidad, la que varia entre
el 35- 50 % con estudios seriados en diferentes areas de zona endémica, requiere una
infraestructura no convencional, su lectura es tardia y no es aplicable en ensayos a gran escala [30]

En la actualidad, es necesario desarrollar métodos de mayor sensibilidad y facil aplicacion para
evaluar el clearance parasitario post tratamiento. En ese sentido, la técnica de reaccidén en cadena
de la polimerasa (PCR) con una sensibilidad del 65-90 % parece ser un método mas sensible para
la deteccidn directa de la parasitemia en la ECH y podria ser una herramienta util para el
seguimiento de los pacientes después de la quimioterapia especifica [31]. El desarrollo de un
método cuantitativo basado en el uso de sondas fluorogénicas y las mediciones en tiempo real de
la reaccion de amplificacion, el denominado PCR en tiempo real, que permita cuantificar el ADN
parasitario puede ser de utilidad para el monitoreo cuantitativo del T. cruzi en sangre, al estimar la
carga parasitaria antes y después del tratamiento [32]. Este desarrollo en ECH puede ser la base
para establecer un criterio relevante de cura para pacientes que reciben quimioterapia especifica.
Mas auln, establecer variaciones de la parasitemia por la accién del tratamiento durante el
seguimiento hasta su potencial negativizacion podria hacer de la PCR el “gold standard” para
evaluar en forma temprana la eficacia parcial o total del tratamiento [33]. Recientemente, un
estudio demostrd a través de un ensayo de PCR cuantitativo por un método competitivo
persistencia de parasitemias subclinicas en pacientes tratados con benznidazol y placebo [34].

Estudios realizados en nuestro Instituto destacan el valor de las Moléculas de Adhesion (MAs) en la
ECH cronica. Ciertas MAs como P-selectina tienen una expresion diferencial en el suero de
pacientes con ECH con distinto compromiso cardiaco, y especificamente P-selectina se asocié al
dafio cardiaco severo en pacientes cardidpatas [35]. Asimismo, hemos observado que los niveles
séricos de P- selectina y VCAM1 disminuyen precozmente en nifios en fase indeterminada tratados
con benznidazol [36] por lo que resulta necesario validar la importancia de P-selectina en estudios
de tratamiento etiol6égico con un nimero significativo de pacientes.

Existe un consenso asumido en ECH referido a que la administracién temprana del tratamiento
etioldgico es necesaria para la curacion. Asi lo demuestra el ~ 100 % de cura seroldgica observada
en nifios con ECH congénita tratados con benznidazol a 10 afos post tratamiento [37,38] valor que
decrece en nifos en fase indeterminada ~ 60-75 % y del ~ 5 al 15% en adultos segun es sugerido
por diferentes estudios [14,20].

Hoy es necesario realizar ECAs en pacientes adultos con ECH para producir evidencia cientifica del
mayor nivel y para dar respuesta definitiva sobre la eficacia terapéutica de la administracidn tardia
del tratamiento. Un meta-analisis reciente [39] comparando 5 ensayos terapéuticos especificamente
seleccionados, de acuerdo a metodologia y “puntos finales” comparables, entre 1306 estudios
publicados sefialé que los ECAs en nifios en periodo indeterminado de la ECH han sido beneficiosos
desde la vision de los indicadores parasitoldgicos, pero destacan que no hay evidencia clinica
suficiente que establezca una estrecha relacion entre “puntos finales” parasitoldgicos/seroldgicos y
clinicos. Una revision sistematica evaluando un solo ECA existente publicada en el 2005 referida el
efecto del tratamiento parasiticida en estadios tardios de la ECH crdnica destaca nuevamente la
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Idita ue gviueliitia SUDIE Ia €lltdlia ue 1ds uroyds 1inuda4oiitds y 1iuoiurdiius suuie 1d cun avdiiZzaud
[40] y por lo tanto sugieren que, por su importancia en Salud Plblica, son necesarios ECAs bien
disefiados con “puntos finales” clinicos que demuestren un rol estrecho entre la negativizacion
seroldgica, evidencia indirecta de la negativizacion parasitoldgica, y la no progresion de la ECH
cronica. Hoy es necesario demostrar que las drogas de uso habitual o nuevas drogas parasiticidas
son capaces de inhibir la progresién de la ECH cronica hacia estadios clinicos mas severos. Es
importante mencionar que el disefio de drogas eficaces hasta su aplicabilidad masiva en el ser
humano, desde Fase 1 a Fase 4, involucra por lo menos periodos de 10 afios de trabajo intensivo.
Por lo tanto drogas como el benznidazol, o drogas de uso ya en el mercado para otras infecciones,
son necesarios validar como efectivas para evitar la evolucion progresiva de la ECH croénica lo que
podria disminuir los tiempos de aplicaciéon masivos.
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