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Resumen

Determinar la respuesta de una poblacion seropositiva para la enfermedad de Chagas a una terapia
establecida con Nifurtimox.

Se selecciono a 60 personas seropositivas de un total de 73 detectadas en el cantdn Aguarico en los afios
2008 y 2009 (82,19%). Se realizo con ellas una terapia con Nifurtimox de 60 dias de duracién, adomicilio
y controlada con visitas periddicas. Se valoré individualmente la adhesion en la toma del tratamiento. Se
utilizd para el analisis de resultados el mismo test de microELISA empleado en las determinaciones
realizadas para establecer seroprevalencia en el cantén Aguarico.

Se pudo valorar el resultado de la terapia establecida en 56 de los 60 seropositivos (93,33 %).
Veinticuatro dieron “no reactivos” ante la prueba de microELISA (42,85%). El analisis de adhesion al
tratamiento permitié catalogar al conjunto de sometidos a tratamiento en tres grupos: A: adhesion
completa (23/56); B: irregularidad en la toma de medicacion (12/56); C: abandono de la medicacion
(21/56). EIl tratamiento en el grupo A fue eficaz en el 100%.

Los resultados obtenidos en la terapia con Nifurtimox son muy significativos y animan a establecer
programas que aborden el tema del tratamiento de la enfermedad de Chagas, tanto indeterminado como
crénico, en nuestra regién amazdénica ecuatoriana.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Nifurtimox, comunidades indigenas, Amazonia, Ecuador.

Summary

Determine the response of a seropositive population for Chagas disease an established therapy with
nifurtimox.

We selected 60 positive people out of 73 detected in the canton Aguarico in 2008 and 2009 (82.19%). It
made them a therapy with nifurtimox 60 days in duration, at home and controlled with regular visits.
Adherence was assessed individually in taking the treatment. Was used for the analysis of test results the
same micro ELISA used in the tests performed to establish seroprevalence in Canton Aguarico.

Se could assess the outcome of therapy established in 56 of the 60 seropositive (93.33%). Twenty-fourgave
“non-reactive” test before microm ELISA (42.85%). The analysis of adherence to the set of allowed
cataloging treated in three groups: A: Full membership (23/56), B: irregularity in the taking of me-
dication (12/56) C: abandonment of medication (21 / 56). Group A, with a success in the treatment of
100%.

The results of the nifurtimox therapy are significant and encouraging to establish programs that address
the issue of treatment of Chagas disease, both indeterminate and chronic, in our EcuadorianAmazon region.

Key words: Chagas disease, nifurtimox, indigenous communities, Amazon, Ecuador.
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Introduccion

Los primeros tratamientos para la enfermedad de
Chagas datan de 1970 y fueron descubiertos de
manera empirica. Se trata del Nifurtimox (Bayer) y
del Benznidazol (Roche)l. A fines dela década de
los 90 se comprobd la eficacia de algunos
imidazolicos como el Itraconazol2-6, ampliandose la
gama de antichagasicos en los afios 20007-12, Desde
fines de la década de los 90 del pasado siglo existe un
consenso sobre la necesidad de tratar la enfermedad
de Chagas tanto en la fase aguda como en la
cronica, incluido el largo periodo de la fase
indeterminada de la enfermedad. Unicamente se
descartan las fases terminales de la cardiopatia
chagasicas.

A fines de 2009 se realizd en el canton Aguarico,
provincia de Orellana, en la Amazonia ecuatoriana,
un estudio sobre seroprevalencia de la enfermedad de
Chagas. Se confirmd una seroprevalencia de 3,6% de
la poblacién del cantdén, distribuida en 29
comunidades, dispersas a lo largo  de
aproximadamente 150kilémetros (km) del rio Napo y
300 km. del rio Aguarico. Los resultados de este
estudio fueron publicados en laRevista Panamericana
de Salud Publica en el afio201013,

El equipo que trabaja en el Hospital Franklin Tello,
de acuerdo con la direccion nacional del Servicio
Nacional de Erradicacion de la Malaria (SNEM),
decidi6 abordar el tema del tratamiento de esta
poblacion seropositiva, un total de 73 personas,
utilizando para ello Nifurtimox, segun pautas
establecidas por la casa comercial que distribuye el
producto y conforme a una amplia experiencia
establecida a lo largo de las Gltimasdécadas.

Este estudio presenta los resultados obtenidos y
reflexiones derivadas del mismo.

Material y métodos

En primer lugar, fue necesario tener en cuenta las
caracteristicas de la poblacion seropositiva que iba a
recibir el tratamiento especifico para Chagas. Esta
poblacion se encuentra repartida en 29 comunidades
dispersas a lo largo del rio Napo y Aguarico. Dentro
de cada comunidad los miembros de la misma se
encuentran distribuidos en franjas de selva amplia y
de dificil acceso. La movilidad de los miembros de
dichas comunidades es complicada y sobrepasa sus
capacidades econdémicas. Todo esto aconsejo
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programar visitas domiciliarias cada 20 dias a la
vivienda de cada una de las personas seropositivas,
con la finalidad de entregar personalmentelas dosis y
dialogar sobre la frecuencia con la que deberian tomar
la medicacion entregada. Enlas visitas posteriores se
realiz6 un control de la medicacion tomada, se
anotaron las reacciones ante la medicacion y se
entregd la medicacion para la fase siguiente.

Se decidié por las razones antedichas delimitar el
tratamiento a 60 dias y repartir la medicaciéndiaria en
solo dos dosis. Se utiliz6 el Nifurtimox para este
tratamiento y se aceptd el criterio establecido por la
misma casa comercial para la dosificacion en el caso
de nifios (15 mgs/kg/dia),adolescentes (12 mgs/kg/dia)
y adultos (8 mgs/kg/dia). Se inici6 el tratamiento en el
mes de octubre de 2009 y se finaliz6 en diciembre de
2009, salvo en 4 casos con un retraso de un mes.

De los 73 casos detectados como seropositivos en la
investigacion realizada entre septiembre 2008 y
octubre 2009, 60 personas iniciaron el tratamiento.
Las otras 13 personas no recibieron tratamiento por
diversas razones: 4 estaban embarazadas en la fecha, 2
mujeres en periodo de lactancia, 6 ausentes de sus
comunidades y del canton Aguarico, y un nifio con
seropositividad a los 3 meses de nacimiento, sin
prueba inmunoldgica posterior a los 6 meses que
permitiera confirmar su infestacion por T. cruzi y
decidir en consecuencia la instauracion de tratamiento
especifico.

Se establecieron criterios claros para valorar el
grado de adhesion al tratamiento que iban a recibir.
Se determinaron tres grupos: A, quienescompletaron
el tratamiento en su totalidad; B, quienes
manteniendo el tratamiento a lo largo de todo el
tiempo programado tuvieron fallos enla fidelidad al
mismo y C, aquellos que a los pocos dias
abandonaron definitivamente la terapiaespecifica para
Chagas.

No pudieron realizarse las pruebas de micro ELI- SA
para valorar la eficacia del tratamiento hastaabril del
afio 2011, es decir, a los 16 meses de finalizado el
tratamiento con Nifurtimox. ElI motivo fue la
imposibilidad de disponer de los kits para la prueba
de ELISA programada.

El control de resultados se realizd con el mismo
método y los criterios empleados en la deteccion de
seropositividad en la poblacion del canton Aguarico,
con la técnica CHAGATEST/



ELISA recombinantev.3.0. Se trata de un ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) de 3% generacion parala
deteccion de anticuerpos contra el T. cruzi, elaborado
por WIENER Laboratorios SAIC (Rosa- rio,
Argentina). Mantuvimos los mismos criterios de
valoracion de la prueba que en la investigacion
anterior. Se consideraron positivos aquellossueros con
absorbancia porencima de 1.300. La longitud de
ondaprimaria empleada para la lectura fue de 450 nm,
y la de onda secundaria (di-cromatica), de 620-650
nm.

Resultados

Se valor6 detenidamente la adhesién a la toma de la
medicacion a lo largo del periodo completo de la
terapia establecida. Un primer grupo A de 25
seropositivos (41,66%) sigui6 con fidelidad laspautas
establecidas; un segundo grupo B de 14 (23,35%) fue
irregular en las tomas de medicacién; un tercer grupo
C de 21 personas (35,00%) abandoné el tratamiento
desde los primeros dias.

De los 60 seropositivos tratados con Nifurtimox,en 4
no pudo realizarse la prueba de micro ELI- SA para
control: 2 pertenecian al grupo A, los que tomaron
bien su tratamiento y 2 al grupo B,quienes tomaron de
forma irregular.

De los 56 controlados en su tratamiento con
Nifurtimox, 24 dieron resultados “no reactivos” para
el test de ELISA, es decir, 42,85% de los
seropositivos tratados. De estos 24, 23 pertenecian al
grupo A (adhesién completa), con un éxito del 100%.
Una persona perteneciente al grupo B (adhesion
irregular) dio también resultado “no reactivo”; el éxito
para el grupo B se obtuvo soloen el 8,33% de los
casos. En el grupo C todos mantuvieron absorbencias
altas, por encima del punto de corte, e incluso por
encima de las obtenidas en la investigacion anterior
(Cuadro 1).

Los seropositivos tratados comunicaron reacciones
adversas leves en nueve casos: 5 pertenecianal grupo
A, 2 al grupo By 2 al grupo C. Dentro del grupo A, a
pesar de estas reacciones adversastodos aceptaron el
tratamiento sin reservas; en el grupo B la
irregularidad de las tomas estuvo relacionada con
factores diversos, como olvidos, viajes; de idéntica
manera ocurrid en el grupo C(Cuadro 2).

Discusion

Los resultados obtenidos nos permiten afirmar que la
poblacion seropositiva del cantén Aguarico
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responde de manera muy positiva al tratamiento con
Nifurtimox. En todas las personas seropositivas que
tomaron adecuadamente lamedicacion descendi6 su
titulo de anticuerposa niveles por debajo de la cifra
de corte sefia- lada. Por el contrario, tanto quienes
tomaron la medicacion con irregularidad como
quienes la abandonaron, mantuvieron sus cifras de
absorbancia elevadas, en ocasiones por encima desus
cifras anteriores. Unicamente una persona entre las de
tratamiento irregular se considerd “no reactiva” a la
prueba de micro ELISA y se pudo constatar que
solamente abandon6 el tratamiento por un dia a lo
largo de los dos meses programados. Estos resultados
son mas significativos si consideramos que el tiempo
y las pautas de tratamiento tuvieron que ser
acomodadas a la idiosincrasia de la poblacion
tratada y que, en consecuencia, no se pudieron
cumplir en su totalidad los criterios actuales de
tratamiento, indicados por la misma casa comercial
Bayer: 90dias en los casos agudos y 120 dias en los
crénicos, con dosis diarias repartidas en 3 tomas. De
estos datos se desprenden dos constataciones: la
primera es que Nifurtimox parece ser efectivoen un
régimen de dos meses y dos tomas diarias;la segunda
es que la adhesion fiel al tratamiento es condicion
indispensable en el éxito terapéutico. Se requiere, por
tanto, establecer unas pautas precisas en los
programas de supervision de seropositivos tratados
gue garanticen la toma dela medicacion a lo largo de
todo el periodo de terapia establecido.

Se ha observado en diferentes estudios que el
Nifurtimox provoca en un porcentaje alto de
pacientes reacciones adversas importantes, sobre todo
en poblacion adulta, que impulsan al abandono precoz
de esta medicacioni7-18, Sin embargo, el seguimiento
cercano de los pacientes del cantén Aguarico tratados
a lo largo de los dos meses de terapia establecida
indica que el porcentaje de reacciones adversas es
pequefio yque éstas son leves. Las razones de la baja
prevalencia de reacciones adversas en esta poblacion
requieren futuros estudios. La mayoria de los
abandonos constatados se debieron a motivaciones
ajenas a la tolerancia de la medicacion.

Es dificil determinar las razones de estos resultados
tan efectivos en la terapia emprendida en el cantén
Aguarico. Es cierto que el factor de adhesion al
tratamiento debe considerarse comoun factor principal
de estos resultados. Pero, porotra parte, esta respuesta
nos conduce a pensar que la variante de T.
cruziexistente en nuestra
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Resultados de los seropositivos tratados con Nifurtimox

N2 de Orden  NOMBRE EDAD SEXG  ABSORBANCIAT/2008-9  ReacTIVO O NG ADHESION TRAT. ABSOREANCIAT/2011 REACTIVG O NGO I
2025 e ——rg———— oo —REAS TS 5 oD R RERSTIvG——
1275 SEM b=} F MEAITIVG A 0.07% MO REACTIVG
1078 CE.K 13 F REACTIVO A 1.188 NO REACTIVO '

- b REALTIVG S L.eve 1
4 E iy A, o
2 F ALTIVO 2 '
17 r REACTIVE A i
4% £ A '
o = 3 v 2
S8 f 1 B8} A
? [ 2578 ¥ Y '
38 E 2.022 REACTIVO A '
25 F 1878 REAZTIVG A ||
iz ™M 1388 REACTINVG A
38 " 1 [ A !
38 ¥ 1 REACTIVO A NG REACTIVG '
41 F 2 REAZTIVG A o NS REACTIVG
1 i3 F 2 NEACTIVG A 1.
1 &8 F o A o
1 10 [ 2.397 RE ACTIVG [ 1.
77 2 3 F 1#{2.52)2¥(2.100} REACTIVO B 1.837
373 4G 4 i 2,688 REACTIVG ] 2.002
258 15 LY REACTIVG 8 2,227
1164 5 F : B 1.641
1061 30 ™ 2.15 B 1.823
360 6 I 2.822 B 1.400 REACTIVD
1508 29 ™ 1.661 8 1.070 NQ REACTIVO
1874 17 F 2.551 8 1.702 REACTIVG
1498 ! 25 M 2.047 B 1.884 REACTIVD
1027 v 8 ™ 2868 C 2.689
1055 S5 o1 F 2517 < 2.30%
655 GN L & F 2.005 C 2.683
1563 rc,c 12 F 2.785 C 2.992
326 C.A 20 W 2143 n I = 3.000
502 GAl 50 F 3.000 REACTIVG C 2708
1560 NGNS 14 i 2,707 REACTIVG < 2.980
G oo 3 = 1af Sa1308i1 022t RE AT P 1377
ki ro 53 f 1={2.341)28{1. 022} REACTINVG < 1.377
628 A F 12 ™ 2.42 T C 2.00%
44 F 2.28 G
7 Ll REACTIVD <
18 Ll REASTIVG <
T LE] F 1. 7932 REAGTIVG G 2.019
ACH, M ) Ll 2651 REACTINVG < 2.24%
a0 -k Ll REACTIVE < =242
MOTA
Punto ce corte 1.300 - Por ecima reactive” pars microELISA
2. Grado de adhesion al tratamiento:
A teraa rarvnlara Aa rratamiaonts
& tome complote da tratamlanto
Cuaflro 1. Resultados de los seropositizostratadoscoreNifurtimex: irr=
T ahandana de tratamianta on lac primaras camanas

region amazoénica ofrece especial sensibilidad ante el
antichagasico empleado, dado que nuestros resultados
sobrepasan los comunicados en los informes
existentes hasta la fechal®.

Diversos estudios han mostrado que la eficacia del
tratamiento de los casos de Chagas indeterminados o
cronicos s6lo se comprueba en un porcentaje
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variable de casos tratados, pero no en su totalidad!3-
15 Algunos resultados mas pobres obtenidos en
terapias establecidas para grupos con Chagas
indeterminados o cronicos, tal como describen
estudios en Argentina, Brasil y Chile en la década de
los 902-5, exigirian comprobar hasta qué grado se ha
podido controlar la adhesién en la toma de la
medicacion a lo largo de
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Cuadro 2. Terapia con Nifurtimox. Reacciones adversas en 9/60 seropositivos tratados

un periodo tan largo como el establecido para esta
patologia; una parte de estos fracasos pue-den estar
relacionados con este factor.

Por otra parte, se ha podido comprobar que esta
eficacia se constata de manera preponderante en
poblacion seropositiva infantil y juvenil, mientras que
el porcentaje de eficacia bajapara los tramos de edad
adulta de la poblacion afectada por la enfermedad de
Chagas!516. La casuistica que presentamos se
extiende a los diversos grupos de edad de la
poblacion seropositiva y en todos ellos los resultados
son similares, aunque se debe admitir que la
naturaleza de la muestra y el nimero reducido de
representantes de los diversos tramos de edad limitan
la valoracion de estos resultados (Cuadro 1).

Este estudio comparativo no demuestra, desde luego,
una eficacia definitiva de la terapia establecida con
Nifurtimox. Indica que la terapia ha conseguido un
descenso notable en el titulo de anticuerpos para la
prueba de micro ELISA, por debajo del punto de
corte establecido, y en relacion a la cifra de
absorbancia que ofrecieron en el estudio anterior que
permitié clasificarlos como seropositivos. Por el
momento ignoramos si se trata de una mejoria
transitoria 0 una curacion definitiva. Es necesario
mantener durante un periodo de tiempo largo, por
encima de al menos 5 afios, un control inmunolégico
de estos seropositivos para ver si sus cifras se
mantienenpor debajo del punto de corte; si asi fuera,
admitiriamos que la existencia de antigenos
parasitarios habria desaparecido de manera definitiva
y ésta seria una sefial clara de la desaparicion del
parésito.
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A lo largo de la historia se han empleado tres grupos
de pruebas en el control de la eficacia delas terapias
empleadas: el xenodiagnoéstico, las  pruebas
inmunolégicas y la deteccibn de mate- riales
genéticos del parésito como el PCR. Existen trabajos
publicados que dan valor especial al xenodiagndstico
y a las pruebas de PCR considerandolas de mayor
calidad que las pruebas inmunolégicas20-2L, Este es un
tema discutible, negado por otros investigadores22-23,
quienes consideran las pruebas inmunolégicas como
las mas adecuadas para la determinacion de
resultados en las terapias de grupos seropositivos.

Queda por determinar otro aspecto a tener en cuenta.
La poblacion seropositiva del canton Aguarico vive en
un habitat ecolégico donde es imposible anular la
existencia del vector, pues sus costumbres extra
domiciliarias  imposibilitan  acciones eficaces de
eliminacion. Unicamente puede realizarse una tarea
educativa que conduzca a cambios en los habitos de la
poblacion que dificulten su reinfeccion, como seria el
empleo de toldos de proteccion nocturna o
modificaciones significativas en la construccion de las
viviendas. Se mantiene, por tanto, la posibilidad de
reinfeccién y, en con- secuencia, la posibilidad de
seropositividad en personas que habian llegado a

negativizar de manera eficaz sus anticuerpos
antichagasicos.
Es interesante  sefialar como  informacion

complementaria el hecho de que los 8 nifios que
nacieron de madres seropositivos en el curso dela
investigacion realizada desde 2008 dieron resultados
negativos en las pruebas de micro ELISA, incluido el
nifio que a los 3 meses de nacido habia dado
positividad para esta prueba y que posteriormente se
negativizo.



Conclusion

De los datos aportados en esta investigacion del
comportamiento  terapéutico de la poblacion
seropositiva frente a la enfermedad de Chagas se
deducen algunas consecuencias importantes quedeben
tenerse en cuenta:

e La primera de ellas es la respuesta positiva al
tratamiento con Nifurtimox durante un régimen
de dos meses con dos tomas al dia. Teniendo en
cuenta los resultados obtenidos el Ministerio de
Salud Publica deberia incluiren sus programas de
atencion médica esta importante patologia
parasitaria.

« El segundo factor a considerar es la necesidad de
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tratamiento. La naturaleza de la poblacion
tratada en el canton Aguarico demuestra que una
poblacidn dispersa puede ser sometida con éxito
a terapias como la determinada para la
enfermedad de Chagas si se mantiene una
programacion precisa 'y un  seguimiento
vigilante y minucioso a lo largo del tiempo
determinado para la misma.

El tercer elemento a tener en cuenta es la
facilidad que ofrece un método de control de
resultados como las pruebas de naturaleza
inmunolégica. Consideramos que una prueba de
micro ELISA como la empleada eneste estudio
ofrece resultados muy interesantes y permite un
manejo mas comodo y accesible en contextos
geogréaficos y culturales complejos21.24,

un seguimiento cercano a lo largo de todo el
tiempo establecido en los programas de
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