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El titulo que encabeza este texto, transforma en pregunta una
afirmacion categdérica que distintos actores vinculados a la
investigacion y asistencia de esta enfermedad toman como lema con
el que encaran las acciones destinadas a la lucha contra ella. Incluso
las autoridades sanitarias de Argentina pregonan y difunden en
consonancia, que “iel Chagas tiene cura!”.

“Si, -se responde certeramente en un documento del Ministerio
de Salud de Argentina destinado a la comunidad®- sobre todo en
ninos, adolescentes, jovenes y personas de cualquier edad infectadas
recientemente. Cuanto menor es la edad de la persona infectada,
mayores son las posibilidades de curacion”.

Ante un tema de tamafia magnitud, -la pretendida curacién (y
por ende épretendida eliminacién a largo plazo?) de la Enfermedad de
Chagas, que desde el punto de vista sanitario seria equiparable a la
eliminacion de la viruela-, es necesario aclarar el concepto de
“curacién” desde el que se parte.

Haciendo un paréntesis sobre este desarrollo, que retomaremos
inmediatamente, responderemos otra pregunta acerca de si es 0 no
pertinente e importante que en un sitio visitado preferentemente por
médicos cardidlogos se aborde semejante cuestién. Y lo haremos
desde la perspectiva obvia de reconocer que el punto final evolutivo
por excelencia de esta patologia es la miocardiopatia en sus distintas
expresiones y que la curacion de la afeccién implicaria que tal punto
final dejaria de serlo. éSerd entonces la cardiopatia chagasica crénica
una entidad rara para las préximas generaciones de cardidlogos a
partir de la cura que se pretende, tal como han pasado a ser
relativamente raras para los jovenes las terribles manifestaciones de
las valvulopatias reumaticas que soliamos ver y asistir en nuestra
residencia de los afios 70?

El concepto de curacion hace referencia al restablecimiento de
la salud y sobrentiende la preexistencia de la falta o alteracién mas o
menos grave de ella?, o sea remite al concepto de enfermedad, que -
adelantamos- comprendemos holisticamente en una acepcién que
rebasa el limite de la mera causa que la produce.



Esta aclaracion se hace necesaria en el campo de la
Enfermedad de Chagas que comenzamos a transitar cuando se
confunde su significado y se hace sindnimo de la sola presencia del T
cruzi. Y cuando por caracter transitivo se define o acepta como cura
la mera eliminacidon del parasito. Tal concepcién se encubre bajo la
formula de "“cura parasitoldgica” o “cura de la infeccion”, tal como
consta en las Pautas para la atencidon al paciente infectado con el
Trypanosoma cruzi de la Resolucion N© 1337/2014 del Ministerio de
Salud (Argentina)3, como si fuera posible lograr la “cura” de la
patologia, en este caso con la sola negativizacién seroldgica,
independientemente de toda otra consideracion evolutiva.

No se discute la importancia que podria eventualmente
tener la eliminacion del parasito; se cuestiona, -por lo menos
con las evidencias hoy por hoy disponibles- que dicha
eliminacion se acompaiie de una concomitante disminucion de
la morbi mortalidad a largo plazo atribuida a la enfermedad.

Utilizar la féormula “cura parasitoldgica” o “cura de la infeccion”
es engafosa, sobre todo si se pretende que los receptores del
mensaje sean los propios pacientes interesados.

En ese sentido, el tratamiento ideal seria aquel que no
solo elimine el parasito y en consecuencia negativice la
parasitemia y la serologia, sino que sobre todo, evite la
aparicion tardia de cardiopatias, megas y complicaciones
neurologicas y prevenga la muerte subita.

Asi, en el capitulo 17 sobre Tratamiento de la Enfermedad de
Chagas del libro Evidencias en Cardiologia® se sefiala, en referencia al
tratamiento de nifos cursando la fase crénica sin patologia
demostrada, que "Existe menor experiencia y seguridad en la
indicacion que en los cuadros congénitos o agudos, pero la tendencia
de los ensayos clinicos es favorable, aunque no concluyente ya que
se carecen de estudios clinicos de seguimiento prolongado. En este
estadio los niflos son asintomaticos, presentan dos pruebas
seroldgicas reactivas, y habitualmente la parasitemia es muy baja, no
detectable con métodos parasitolégicos directos. La negativizacion de
la serologia convencional, que es el criterio mas confiable de
eliminacion del parasito, tarda mas en producirse cuanto mayor es el
tiempo de infeccion del nifio. Hay pacientes que la negativizan mas
alla de los 4 anos de finalizado el tratamiento y se han propuesto
otros criterios cuya validez aun puede discutirse. Se ignora el
significado clinico de estos hallazgos en el seguimiento alejado,
aunque la negativizacion de la serologia convencional podria
efectivamente ser un indicador de curacion absoluta (en términos
exclusivamente parasitolégicos y a demostrarse si se condicen con
parametros de evolucion clinica).”

Asimismo, en relacién al tratamiento parasiticida en pacientes
que cursan la Fase cronica se afirma: "No hay evidencia fundada en
ECR de que el tratamiento parasiticida disminuya la aparicion de
desenlaces clinicos (insuficiencia cardiaca, megavisceras) o



mortalidad en la fase cronica de la enfermedad de Chagas. Los ECR
demuestran reduccion significativa de algunos puntos finales
relacionados con la carga parasitaria (seroconversion negativa o
disminucion de la tasa de xenodiagndsticos positivos). Algunos
estudios observacionales con seguimientos mayores a cinco afios que
han registrado mortalidad y otros desenlaces clinicos muestran una
reduccion no significativa de estos puntos finales, aunque con un
numero de eventos registrados aun muy bajo. Estos resultados no
sustentan una recomendacion de este tratamiento para prevenir la
aparicion de enfermedad clinica, pero generan expectativa por la
realizacion de ECR en donde se registren desenlaces clinicos.”

En tal sentido, el propio disefio del Estudio BENEFIT,
(Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis - The
BENEFIT Trial)” lanzado en 2005, concitd grandes expectativas, ya
que se trataba de un ensayo clinico doble ciego controlado vy
aleatorizado con el objetivo primario de evaluar el efecto del
tratamiento con benznidazol en tanto puntos finales muerte, paro
cardiaco resucitado, que requiere desfibrilador o cardioversiéon, paro
cardiaco secundario a bradiarritmias, taquicardia ventricular, aleteo
ventricular o fibrilacidon ventricular que requiere RCP y o cardioversiéon
eléctrica o desfibrilacion, nuevo desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva, marcapasos o desfibrilador cardiaco implantable,
accidente cerebrovascular o cualquier otro evento tromboembdlico y
trasplante cardiaco. Como objetivo secundario se propuso evaluar la
aparicion de nuevas alteraciones ecocardiograficas como alteraciones
segmentarias de la contraccién ventricular, aneurisma ventricular,
caida de la FEy, progresion de la disfuncién diastdlica del VI, nuevas
alteraciones electrocardiograficas, progresion de la clases funcional
de la New York Heart Association (NYHA) en al menos una categoria.

Si bien los resultados del estudio se esperaban para el mes de
Julio de 2013, fueron reprogramados y su publicacion se espera
acontezca en 2015.

Tan esperada y diferida publicacién aportara luz para establecer
si efectivamente existe una relaciéon directa entre la presencia (y
eliminacion) del parasito y la evolucidén (o si esta es modificada) por
un eficaz tripanocida cual es el benznidazol.

Tal evidencia es por ahora muy débil o inexistente.

¢Cémo fundamentamos esta afirmaciéon?

En una nueva revision publicada online en mayo de 2014 en la
Biblioteca Cochrane®, que reitera y amplia conceptos publicados en
2002 por algunos autores del mismo grupo del Dr. Juan Carlos Villar’,
fueron seleccionados 13 estudios con 4229 participantes (seis ECA?, n
= 1096, cinco ECA de riesgo intermedio de sesgo, un ECA de alto
riesgo de sesgo, cuatro estudios no aleatorizados, n = 1639 y tres
estudios observacionales, n = 1494) que recibieron diferentes drogas
tripanocidas, se concluye que a pesar de la evidencia de que el
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tratamiento indicado produjo resultados positivos en relacion a
puntos finales “parasitolégicos”, la baja calidad y la inconsistencia de
los datos para los resultados importantes para el paciente en cuanto
morbi mortalidad evolutiva, deben ser tratados con precaucién. Se
analizé también que aproximadamente uno de cada cinco pacientes
tratados abandond el tratamiento y uno de cada 40 tuvieron una
reaccion grave (necesidad de hospitalizacion, tratamientos
adicionales o interrupcidn del tratamiento).

En otro metanalisis publicado en 2009 que analizd
exclusivamente la respuesta al benznidazol ® se localizaron 696
estudios sobre tratamiento etioldgico de la Enfermedad de Chagas, de
los que se descartaron 671 por no ser originales, haberse realizado
en animales, ser revisiones, versar sobre infeccién congénita, no
utilizar benznidazol o no ser comparativos, entre otros motivos.
Finalmente fueron seleccionados nueve. Los autores decidieron incluir
los estudios observacionales en su metanalisis debido a que casi toda
la informacién disponible en adultos, y sobre la que se basan buena
parte de las recomendaciones sobre el tratamiento de la fase crénica,
proviene de este tipo de disefio.

El punto final primario de este metanalisis fue la respuesta al
tratamiento (seroldgica, parasitoldgica o clinica), tal y como fue
definida en cada estudio, para determinar si el efecto del benznidazol
(en comparacién con placebo o no tratamiento) era consistente en la
fase crénica de la enfermedad. La respuesta clinica también se
analizd ya que es este el objetivo del tratamiento: la no progresién y
la cura, mientras que la respuesta seroldgica y parasitoldgica podrian
considerarse marcadores subrrogados de l|la misma. De estos
estudios, solamente tres eran ensayos clinicos dos de los cuales se
realizaron en nifios. El seguimiento fue bastante diferente, abarcando
desde 12 meses hasta 24 afos (mediana 4 afos). Todos los pacientes
estaban en fase cronica, precoz o tardia, y en algun estudio con
afectacion visceral. La dosis de benznidazol que se administré con
mas frecuencia fue de 5 mg/kg/dia (rango 4-10 mg). La respuesta se
midié habitualmente por medio de la negativizacién de la serologia
(cinco estudios) o de las pruebas parasitoldgicas, xenodiagndstico,
hemocultivos o reaccién en cadena de la polimerasa (tres estudios).
Solo en uno de los estudios analizados, el estudio
observacional de Viotti y col. se recogieron los eventos
clinicos como desenlace primario. No obstante, en el analisis
conjunto de todos los desenlaces primarios se usé la tasa de
respuesta seroldgica para mantener la consistencia del efecto.

Una de las limitaciones que los autores sefalan, la constituye el
hecho comentado de que la mayoria de los puntos finales estudiados
son marcadores subrrogados del evento de interés (seroldgicos o
parasitoldgicos), en relacion al desarrollo de complicaciones clinicas.
La negativizacion de los mismos no se ha validado sélidamente con el
curso clinico de la enfermedad, en la cual como maximo el 30-40%



de los sujetos cronicamente infectados desarrollaran enfermedad
organica.

En resumen, existe mucha incertidumbre sobre la eficacia del
tratamiento con benznidazol en la fase crénica tardia de la
Enfermedad de Chagas. Esta incertidumbre es aun mayor en los
individuos asintomaticos o en aquellos mayores de 50 anos, donde el
balance entre los beneficios y los riesgos no parece tan favorable: por
un lado la toxicidad es mayor, y por otro, si no han presentado
sintomas probablemente no lo hagan tras mas de 30 afios de
latencia. Aunque en general los datos apuntan a un beneficio del
tratamiento con benznidazol, éste podria ser marginal.

Esto es lo que marcan las evidencias hasta ahora publicadas.

En el marco de este analisis, quizo conocerse cual es la
conducta de los médicos cardiblogos, a quiénes mayoritariamente
acuden los pacientes a los que se detecta serologia reactiva para la
enfermedad, frente al tratamiento parasiticida. Para ello, desde una
semana previa a la publicacién de este editorial se habilitd en el sitio
de la Sociedad Iberoamericana de Cardiologia (SIAC) una sencilla
encuesta que inquirid sobre si éEl Chagas tiene cura?®. Se partié de
la hipdtesis de suponer que quiénes respondieran que SI,
seguramente indicarian benznidazol a los pacientes y quiénes
respondieran que NO, no lo harian.

Y sorprendentemente, a pesar que la evidencia hasta ahora
publicada como fue comentado indica incertidumbre respecto al rol
gue potencialmente jugaria la eliminacion del T cruzi en la evolucion a
largo plazo, aproximadamente el 50% de los colegas que aceptaron
responder la encuesta, eligen prescribir benznidazol.

Es muy posible que en tal eleccion, a pesar que
posiblemente ningin médico abdicarda tedricamente de las
enseflanzas de la Medicina Basada en la Evidencia, a la hora de
traducir estos postulados en conducta clinica, muy posiblemente se
impongan concepciones procedentes de la Medicina Basada en la
Experiencia (personal), lo cual es todo un desafio para las Sociedades
Cientificas y las autoridades sanitarias a la hora de concebir las
necesarias Guias de Practica Clinica cuyas recomendaciones sélo
debieran fundarse en sélidas evidencias, de las que se carecen hasta
la fecha.
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