I EDITORIAL

Enfermedad de Chagas: tratamiento parasiticida y

criterios de curacion

JORGE E. MITELMANMTAC, 1

Las lesiones que caracterizan a la enfermedad de
Chagas, principalmente la miocardiopatia, pueden de-
berse a diferentes procesos. (1-4) Los inmunopato-
génicos se han reconocido como de sustantiva respon-
sabilidad. (5, 6) No obstante, no cabe duda de que el
parasitismo por 7. cruzi es el factor etioldgico esen-
cial. Sin la infeccién, la enfermedad no se dispararia.
Se debe aceptar, sin embargo, que la inversa, median-
do tratamiento, podria no ser valida. Mas alla de esta
incégnita, existe suficiente acumulaciéon de informa-
cién sobre infeccion experimental, asi como en para-
sitados humanos, que muestran a los tratados, me-
diante drogas parasiticidas, con evolutividades dife-
rentes que en los no tratados. Aun asi, la principal
preocupacion médica continta siendo la evaluacion
terapéutica. En particular, el perfeccionamiento de los
sistemas para evidenciar la efectividad de las accio-
nes parasiticidas. En concreto, la aptitud y la pron-
titud para afirmar que el parasitismo tiende a su ago-
tamiento o extincidn.

La carencia de signos clinicos relevantes, en una
mayoria de los infectados, durante largos periodos de
la parasitosis determiné la instalaciéon de un dominio
conceptual biolégico en la definicién de cura terapéu-
tica. Han existido limitaciones para demostrar la erra-
dicacion del parasito por métodos que lo ponen en
evidencia directa, como agente vivo (xenodiagndstico)
0 su presencia como material genético (PCR).

Desde hace varias décadas se ha recurrido a la de-
teccién y la titulaciéon de anticuerpos especificos con-
tra T. cruzi como indicador de evolutividad
posterapéutica. Este enfoque ha tenido éxito en los
infectados recientes, especialmente en ninos, en los
que el tratamiento con benznidazol provoca la
negativizacion serolégica total en menos de dos anos
de iniciado el tratamiento. En los infectados de mas
larga data se ha observado, por el contrario, que la
tendencia a la caida de los titulos serolégicos o su
negativizaciéon es muy lenta y puede demorar déca-
das. Esta cuestion ha dejado inerme a la medicina para
medir con prontitud la efectividad terapéutica. Ello
ha desatado gran interés por encontrar evidencias
inmunolégicas de anticuerpos séricos o respuestas
mediadas por células que tiendan a extinguirse mas
rapidamente.

Los resultados aportados por las investigaciones
expuestas en el trabajo de Bertocchi y colaboradores
(7) se inscriben en el derrotero de los estudios por
hallar uno o mas indicadores de evolutividad curati-
va. Es de destacar que en la historia de la farmaco-
terapia de las llamadas enfermedades con inmuni-
dad de infeccién (largos periodos latentes, sin
signologia clinica), la evolutividad demostrable por
métodos biol6gicos o serolégicos ha sido el principal
estimulo para perseverar en las biisquedas farmaco-
légicas. Sin un sistema de medicién de evolutivida-
des, el interés médico en el problema tiende a des-
aparecer. Esta cuestion es de maxima relevancia y
nos obliga a valorizar toda informacién que con ma-
yor precocidad ponga en evidencia el descenso en la
reactividad inmunoldgica. Esto es valido en tanto el
efecto no pueda ser atribuido a efectos inmunosu-
presores de las propias drogas.

En otras patologias, la evolutividad posterapéutica,
por ejemplo de la sifilis, fue evaluada principalmente
mediante una prueba serolégica no especifica como
es el caso de las de naturaleza cardiolipinica. Si la
medicina hubiese intentado recurrir a monitoriza-
ciones basadas en pruebas seroldgicas especificas para
detectar anticuerpos contra el treponema (FTA-ABS
u otras), se hubiesen encontrado con el mismo dile-
ma que hoy tenemos en la terapéutica de la infeccion
por T. cruzi. Los anticuerpos especificos para
treponemas persisten durante décadas en individuos
que se han considerado curados por medio de las prue-
bas cardiolipinicas. El acierto de este tltimo criterio
pudo constatarse con la tendencia a la desaparicion
del terciarismo sifilitico de los tratados durante el
periodo de sifilis latente.

En relacion con lo expuesto, destacamos que la
principal preocupaciéon que debemos tener en la bis-
queda de sistemas o métodos indicadores de efectivi-
dad terapéutica es encontrar respuestas de acelerada
dinamica, aun cuando no sean especificas, por-
que en definitiva para los médicos no existe mayor
estimulo que la demostracién de mejoria o peoria
en lo que reconocemos como evolucion de la enferme-
dad. Es precisamente por esta tltima cuestién que la
basqueda de indicadores de evolutividad no debe ex-
cluir de ninguna manera la signologia clinica. Esto es
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especialmente valido para el diagnéstico por image-
nes, como podria resultar de la angiocoronariografia
no invasiva (tomografia computarizada multicorte).

La cuestion antedicha resultaria relevante por dos
evidencias convergentes. Numerosos autores han des-
tacado el compromiso del flujo coronario en enfermos
chagésicos y que la miocardiopatia chagasica se aso-
cia con una disfuncién endotelial significativa, (8-10)
que se expresa con vasomocion paraddjica (efecto de
constriccion en lugar de dilatacion) cuando se realiza
una infusién de acetilcolina en las coronarias. Efec-
tos similares se pueden reconocer en evaluaciones con
prueba del frio y medicion de la perfusién radioiso-
topica.

En simultaneo con lo anterior cabe destacar que
hemos acumulado, al igual que otros autores, eviden-
cias significativas de que el 30-35% de los infectados
por T! cruzi presentan en la circulacién cantidades
sustantivas de anticuerpos contra receptores mus-
carinicos con propiedades agonistas, de tipo ace-
tilcolinicos. (11-14) Se podria considerar que estos
pacientes estan sometidos permanentemente a la in-
fusion de acetilcolina, con los potenciales acompana-
mientos isquémicos resultantes de la vasoconstriccion
paraddjica. La mediciéon de la vasoconstriccion o la
reduccién del flujo en el sistema coronario podria re-
sultar un sistema altamente dinamico en el control
evolutivo de la enfermedad cardiaca de los pacientes
infectados por T. cruzi.

Los resultados del estudio de Bertocchi y colabo-
radores (7) agregan informacién sobre criterios de
evolutividad basados en respuestas inmunolégicas me-
diadas por células, potencialmente més precoces en
su desaparicion que las de tipo serolégico. Esos crite-
rios orientan a pensar que podria existir mayor pre-
cocidad en la negativizacién de este tipo de respues-
tas respecto de las inmunoseroldgicas.

En la enfermedad de Chagas deberiamos enfatizar
mas la percepcion clinica de evolutividad y buscar
indicadores dindmicos de mejoria, principalmente en las
afecciones de tipo cardiolégico, ain mas que los crite-
rios de curacién parasitolégicos. Estos tiltimos podrian
resultar, aun cuando fueran exitosos, no suficientemen-
te consistentes respecto de la evolutividad clinica.
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