
Controversia

El tratamiento antiparasitario en la enfermedad de Chagas,
Zdebe darse a todos o no?

En contra

RUBEN STORINO'

I. INTRODUCCION
La formation medica enfatica hacia el trata-

miento farmacologico en muchos casos supone be-
neficios no probados por la medicina de la eviden-
cia y tambien deja de lado cuestiones bioeticas,
como son los efectos adversos que provocan algu-
nos farmacos.

La enfermedad de Chagas es un caso paradig-
matico de esta situation, dado que se insiste en
emplear farmacos de la decada de los sesenta
comprobadamente toxicos, como son el nifurtimox
(1) y el benznidazol, (2) en las etapas indetermi-
nada y cronica, en el supuesto de que el hallazgo
de fracciones de Trypanosoma cruzi por metodos
inmunohistoquimicos (3) en estudios anatomopa-
tologicos desempenan un papel determinante en
la patogenia de las lesiones.

A esta situation teorica, no probada clinicamente,
dado que aunque en todos estaria la presencia de T.
cruzi, solo un 25% de los pacientes evolucionaria en
las lesiones y desarrollaria la miocardiopatia, (4) debe
agregarse que no puede sostenerse un criterio de
curacion comprobable ya que casi todos los tratados
permanecen con la serologia reactiva.

Coincidimos con Manzullo (5) cuando senala:
1. ZComo sabe el medico practico que su paciente

infectado por T. cruzi, tratado farmacologi-
camente en etapa indeterminada y/o cronica
ester curado?

2. Durante dichas etapas, Zel infectado tratado
puede donar sangre?

3. ZEste mismo infectado tratado puede donar or-
ganos?

Intentaremos probar desde tres puntos de vis-
ta diferentes, a saber, cientifico, asistencial y bioe-
tico, las razones del porque no debe darse indis-
criminadamente el tratamiento antiparasitario
especifico durante las etapas indeterminada y cro-
nica con los farmacos de que disponemos en la ac-
tualidad.

II. CRITERIO CIENTIFICO
Es necesario recordar, como senala Jorg, que

la miocardiopatia de la enfermedad de Chagas cro-
nica es un proceso miocardiolitico que tambien
compromete las formaciones diferenciadas del sis-
tema de conduction. Desde el punto de vista anato-
mopatologico, es una miocarditis, initial y fugaz-
mente inflamatorio-exudativa; progresivamente
mesenquimorreactiva, linfocito-infiltrativa, en
muchos casos granulomatosa, con mioatrofia, mio-
citolisis; inicialmente multifocal diseminada, su-
cesivamente confluente extensiva, seguida de re-
emplazo ex vacuo por tejido fibroso colageno. La
mioatrofia produce, con frecuencia, adelgazamien-
to del apice cardiaco, con desenrollamiento de los
hates musculares helicoidales que alli confluyen,
lo cual da origen al aneurisma apexiano, no exclu-
sivo ni especifico de la cardiopatia chagasica, pero
que en ella se presenta con mayor frecuencia que
en otras afecciones, por lo cual constituye casi una
contrasena de la enfermedad. (6, 7)

La fisiopatologia de la tripanosomiasis cruzi
(enfermedad de Chagas) aguda y cronica, evolu-
ciona a traves de dos mecanismos sucesivos e
interrelacionados:
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a) La agresi6n parasitaria, factor xenico inicial,
directo, de invasion y anidamiento histico, con
la consecuente destruccion citoplasmatica, que
actua a la par de incitacion celular y humoral
de las respuestas inmunologicas reaccionales.

b) La reaccidn inmunodeterminada secundaria,
tanto celular (infiltrativa, a la par de citodestruc-
tiva, con respuesta citoproliferativa reempla-
zante o fibroproductiva, ocasionalmente atro-
fiante), como humoral (esencialmente inhi-
bidora funcional o citodestructiva franca).

Ambos mecanismos se entrecruzan y el lapso
de duracion de cada uno depende de: 1.) la virulen-
cia y/o inmunoagresividad de la cepa tripano-
somica atacante y 2) la modalidad y la magnitud
inmunorreactiva del individuo atacado. Suscepti-
bilidad esta que, a su vez, se entronca con factores
geneticos, estado nutricional, exposicion a reinfec-
ciones y sobrecarga psicofisica. El conjunto de es-
tos mecanismos y sus factores confluentes plan-
tean en definitiva un proceso nosopati:co evolutivo
combinado, multiple o en constelacion, que puede
ser soportado prolongadamente sin un cuadro cli-
nico manifiesto o invalidante, pero que por el cual
en aproximadamente el 25% de los pacientes cha-
gasicos (indice variante segun region y cohorte
poblacional) se desarrolla la miocardiopatia espe-
cifica cronica. (4, 8, 9)

Los examenes anatomopatologicos, realizados
sobre material de necropsia, proveniente de per-
sonas infectadas chagasicas, en el pe:riodo que si-
gue a la primoinfeccion, asintomatico (tambien
definido como indeterminado o latente), han per-
mitido demostrar que las alteraciones mas preco-
ces se localizan en el sistema excitoconductor del
corazon en varias formas: a) fijacion de antigenos
especificos de Trypanosoma cruzi, con prevalen-
cia sobre el haz de His, su rama derecha y el fas-
ciculo anterior de la rama izquierda, b) infiltra-
cion inflamatoria en torno del nodo sinusal, c) in-
filtracion en desorganizacion en las terminacio-
nes apicales de las fibras de Purkinje. Alteracio-
nes estructurales estas que dan base a la correla-
cion con expresion de disfuncion cardiaca tempra-
na, como bloqueos de conduccion o trastornos de
la conduccion intraventricular; asimismo, marca-
pasos inestable, eventualmente con parasistolia o
focos de arritmia extrasistolica. (6, 7)

La afectacion cardiaca en la tripanosomiasis
cruzi se manifiesta por: a) destruccion de los
miocitos, inicialmente apoptosis, pero en la fase
terminal por necrosis, b) desconexion con el siste-
ma excitoconductor o exposicion a su disfuncion por
alteraciones intrinsecas a este sistema, c) hipotrofia
de la microvasculatura, d) transformacion reactiva
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fibrocolagena densa de la matriz de sosten con-
juntivo, ya con atrofia parietal (aneurismatica) o
seudohipertrofia (engrosamiento fbroso). (6, 7)

Dos formas extremas prevalecen en la anatomia
patologica de la cardiopatia chagasica franca: a)
in filtrativa, con invasion linfoplasmocitica magna
de los intersticios miocelulares-vasculares, desor-
ganizaci6n conjuntiva y reduccion de la red capilar
y b) fibrosa, desde el principio (Magarino Torres),
en la cual se observa una atrofia miocitica intensa
con gran reemplazo fibroso colageno y muy escasa
infiltracion, generalmente con engrosamiento
parietal seudohipertrofico en un numero menor de
casos con adelgazamiento aneurismatico. En mu-
chos casos, estas formas se verifican combinadas.

La correlacion entre las alteraciones anato-
mopatologicas senaladas y la expresion clinica,
electrocardiografica en especial, es ampliamente
conocida y descripta en todos sus alcances en los
textos clasicos. (8, 9)

De lo referido surge claramente que las lesio-
nes son precoces y cuando se instituye el trata-
miento antiparasitario especifco en las etapas
indeterminada y cronica ya han pasado mas de 20
anos e incluso 30 anos con lesiones fijas e irrever-
sibles que superan ampliamente el dano inicial
causado por T. cruzi. (10)

A todos estos hallazgos anatomopatologicos de-
bemos agregarle que los mecanismos patogenicos
del dano cardiaco no dependerfan tan solo de T.
cruzi, sino que estarfan dados por multiples facto-
res, (11-13) entre los que merecen destacarse: a)
mecanismos inmunologicos, b) lesiones del siste-
ma nervioso autonomo, c) alteraciones de la micro-
circulacion, d) apoptosis y e) dano miocardico a
citoquinas inflamatorias, etcetera.

En un articulo reciente, Cunha Neto (14) replan-
tea la patogenia de la cardiopatia chagasica a par-
tir de interesantes consideraciones, a saber:
1. Es posible tambien encontrar cierto grado de

parasitismo en otros organos como el rinon en
ausencia de dano tisular significativo.

2. El mayor hallazgo histopatologico en la miocar-
diopatia chagasica es una miocarditis difusa con
dano tisular intenso y escasa o nula presencia
de T. cruzi. (15)

3. Los factores que controlan la fibrosis miocar-
dica, la apoptosis y los genes de la miocardio-
patia congenita parecen influir en la respuesta
miocardica al dano inflamatorio y su progresion
a la miocardiopatia en los pacientes chagasicos
infectados. (14)

4. Es posible que se deban a un "locus de cardio-
patia dilatada", con portadores de alelos pre-
disponentes, debido quizas a un fenotipo mas
debil. (14)
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5. Presencia de anticuerpos antimiosina.
6. Alteraciones inmunologicas e inmunohistoqui-

micas que sugieren que el dano cardiaco es se-
cundario a citoquinas inflamatorias y a una re-
acci6n de hipersensibilidad retardada iniciada
o mantenida por celulas T con reactividad cru-
zada antimiocardica. (14)

7. La presencia en este repertorio de celulas T con
reactividad cruzada podria explicar la diferen-
te susceptibilidad de los pacientes hacia la pro-
gresi6n de la cardiopatia chagasica. (14)

8. La infection sistemica por T. cruzi, mas que la
local, podria funcionar como "gatillo" generan-
do celulas T patogenicas en individuos suscep-
tibles, que podrian migrar al corazon y produ-
cir dano cardiaco. (14)

Como puede apreciarse, los mecanismos gene-
ticos del huesped que controlan las quimoquinas y
las citoquinas, la inflamaci6n, la fibrosis y los fac-
tores que determinan la mayor gravedad de la en-
fermedad cronica son tanto o mas valiosos que la
presencia de T. cruzi en el miocardio afectado.

En este sentido, hemos comprobado c6mo el
deficit alimentario en calidad y cantidad con in-
cremento de la homocisteina con la consecuente
hiperhomocisteinemia se asocio con la gravedad
evolutiva de la enfermedad de Chagas. (16)

Tambien demostramos la correlation de la ele-
vacion del factor de necrosis tumoral alfa como
expresion de mayor reaction inflamatoria con la
gravedad de la cardiopatia chagasica. (17)

En esta perspectiva del equilibrio dinamico de
los factores inmunologicos, Mosca y Briceno (18)
senalan que la etiopatogenia del dano cardiaco
dependeria del balance que se establece entre los
mecanismos inmunitarios que controlan el para-
sito y los mecanismos inmunitarios que inducen
patologia. De modo que existirian cuatro compo-
nentes en estrecha interrelation, a saber: 1) res-
puesta inmune antiparasitaria, 2) regulation de
la inmunopatologia, 3) parasitemia y 4) inmuno-
patologia. En el caso de indemnidad, casi sin le-
siones comprobadas, los dos primeros se hallan
elevados mientras que los dos ultimos se encuen-
tran en valores muy bajos. Por el contrario, la apa-
ricion de las lesiones dependeria de la escasa res-
puesta inmune antiparasitaria y de la baja regu-
laci6n inmunopatologica. (18)

Evidentemente, todos estos hallazgos confirman
que la patogenia de las lesiones en la enfermedad
de Chagas es multifactorial y que se desencade-
nan a partir de la fase aguda, momento ideal y
16gico para realizar el tratamiento antiparasitario
especifico. Intentar hacerlo 20 o 30 anos despues
con las alteraciones desarrolladas, con farmacos
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que ni siquiera sabemos que llegan al T. cruzi en-
quistado en la fibra miocardica, dado que su efi-
cacia parasiticida actuaria sobre las formas cir-
culantes, seria un intento un tanto utopico, no
sin costo adicional, como veremos luego al consi-
derar los importantes efectos adversos.

A modo de sintesis, intentaremos esquemati-
zar las diferentes etapas patogenicas a partir del
ingreso de T. cruzi en el organismo, a saber: (19)
1. Primoinfeccion: cuando los parasitos ingre-

san en el individuo, generalmente a partir de
la puerta de entrada cutanea se producen
antigenos (Ag) parasitarios, con la participation
en primer termino de la respuesta inmune de
los ganglios linfaticos satelites regionales. Los
Ag parasitarios son captados por los macrofagos
y luego intervienen los linfocitos T, aptos para
la respuesta inmune que inducen a la prolife-
racion de linfocitos B. Estos ultimos producen
anticuerpos que pasan a la circulation y tam-
bien la presencia de linfoquinas, que participa-
ran activamente en la inmunidad humoral.

2. Invasion polivisceral parasitaria con pre-
valencia miocardica: los parasitos que circu-
lan por el torrente sanguineo se diseminan por
los distintos organos donde se anidan, lo cual
determina una invasion polivisceral. Dentro del
musculo cardiaco se forman multiples nidos pa-
rasitarios que permanecen en ese estado duran-
te muchos anos, incluso toda la vida. Sin em-
bargo, estos nidos de parasitos pueden abrirse,
pero dejan el Ag de T. cruzi localmente, lo cual
constituye una marcaci6n inmunologica del
miocardio.

3. Formation de inmunocomplejos en el mio-
cardio: de modo que quedan marcadores inmu-
noactivos en el musculo cardiaco, lo cual plan-
tea que implication tienen en las lesiones los
inmunocomplejos y los antigenos adsorbidos.
Este fen6meno se inicia en las areas menos di-
ferenciadas del sistema excitoconductor y lue-
go en el miocardio.

4. Atraccion de linfocitos B sensibilizados y
comandantes de macrofagos a las areas
miocardicas: se produce una miocitolisis ce-
lular que inicialmente seria por apoptosis y se-
cundariamente por necrosis. Los linfocitos B,
poblaci6n killer especificamente sensibilizados
atacan areas marcadas por antigenos fijados.
Se produce la desnaturalizaci6n del endotelio
capilar comisionando a linfoquinas, con la in-
tervenci6n de macrofagos, factor de necrosis
tumoral alfa, interleuquinas 1 y 6, que invaden
el area e inician la miocitolisis. Esta ultima in-
cita la fibronectina de origen histioblastico ge-
nerando la fibrosis.
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5. Activation circulatoria de anticuerpos
contra miocardio marcado (anticuerpos de
autoagresi6n): se produce miocitolisis humo-
ral. Esta se genera al destruirse el miocardio,
dado que se constituyen Ag polim6rficos y
politopicos, cada uno de los cuales se convierte
en generador de un anticuerpo especifico, que
pueden ser copatogenicos o simplemente epi-
fenomenos marcadores o acusadores de lesion.
Tambien en esta fase se produce isquemia
microfocal extensa o confluente por destruction
o anarquia capilar, a lo que se asocian capila-
res alterados por descapilarizacion inflama-
toria. De modo tal que se produce una mioci-
tolisis de tipo asfixia. Es posible tambien la in-
tervenci6n del complemento hiperactivado.

6. Fibrosis reactiva citoestimulada: en la ul-
tima fase de las lesiones se produce la fibrosis
reticulinico-colagena. Cuando se instala este te-
jido de reparation, pero inerte desde el punto
de vista contractil, se produce una reduction
del volumen de miocardio activo. A esto debe
agregarse la destruction focal multiple del sis-
tema excitoconductor y la descapilarizacion con
zonas isquemicas. Esta suma terminal de me-
canismos conduce a la insuficiencia cardiaca, a
la discinesia o la acinesia parietal y al aneuris-
ma ventricular.
Por lo tanto, como podemos apreciar, el trata-
miento antiparasitario especifico solo tendria
sentido en la etapa aguda y en la fase precoz de
parasitemia e invasion polivisceral, previa a la
formation de inmunocomplejos y miocitolisis
con dai o celular irreversible, que conduce a la
fibrosis de reemplazo.

III. ESTUDIOS CLINICO-TERAPEUTICOS
Salvo unos pocos estudios que han empleado el

ketoconazol y el alopurinol como tratamiento, la
mayoria de los resultados de los ensayos clinico-
terapeuticos sobre la enfermedad de Chagas se
basan en la utilization del nifurtimox y el benzni-
dazol.

Es ampliamente aceptado que estos ultimos
farmacos son eficaces en la fase aguda de la infec-
tion chagasica, no asi en la fase cronica en la que,
a menudo, no producen cura parasitologica (20) y
casi nunca logran la negativizacion serologica. (21)

Las notables diferencias de los efectos terapeu-
ticos adjudicados al nifurtimox y al benznidazol,
que han suscitado multiples controversias, se de-
berian a la existencia de cepas de T. cruzi con dis-
tinta susceptibilidad con la consecuente resisten-
cia a los farmacos. (22) En efecto, las cepas
Tulahuen, Y y P son susceptibles al nifurtimox,
mientras que las cepas Sonya y Colombiana son
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resistentes al mismo farmaco. (23) Como seiiala
Stoppani, (22) esto sugeriria la existencia de dife-
rencias moleculares entre las distintas cepas del
parasito. Entre estas propiedades moleculares te-
nemos las que dependen de las isoenzimas y de
los marcadores geneticos. (24)

Se ha demostrado que los epimastigotas resisten-
tes transmiten esta propiedad a los amastigotas co-
rrespondientes. (25) De manera tal que la resisten-
cia al farmaco se hate extensiva a todos los parasi-
tos infectivos, (26) lo cual dificulta aun mas la tera-
peutica en los estadios indeterminado y cronico.

De todos modos, el mayor problema en la de-
terminacion de la eficacia de los farmacos anti-
chagasicos radica en la incertidumbre que provo-
ca el criterio de curacion. Historicamente se ha
utilizado como "criterio valedero", la negativizacion
del xenodiagnostico, o bien del hemocultivo (20,
21) y con mayor certeza la negativizacion de las
pruebas serologicas para Chagas. (21, 27)

Sin embargo, la utilization de tecnicas de bio-
logia molecular, como la PCR (polymerase chain
reaction, reaction en cadena de la polimerasa) (22)
para detectar fragmentos de DNA o RNA en san-
gre de pacientes chagasicos, ha demostrado la
positividad de estas reacciones en casos con xeno-
diagnostico negativo. Por lo tanto, a pesar de la
ausencia de tripomastigotas en sangre circulante,
existirian amastigotas en los tejidos de estos pa-
cientes. (22) Esto significaria que la utilization de
los criterios clasicos de curacion habrian sobreva-
lorado la real eficacia del medicamento anticha-
gasico.

El tratamiento parasiticida en pacientes en eta-
pa cronica ha demostrado que entre el 20% y el
50% positivizan el xenodiagnostico despues del
tratamiento aun cuando no retornen al habitat
endemico ni sean transfundidos. (20, 28)

El fracaso terapeutico en pacientes chagasicos
cronicos se hate mas evidente cuando se analiza
la negativizacion serologica, dado que varios es-
tudios demostraron que todas las reacciones
serologicas para Chagas continuaron positivas
postratamiento (29) e incluso aquellos autores que
defienden a ultranza el tratamiento antipara-
sitario en todos los pacientes chagasicos en forma
masiva e indiscriminada reconocen que solo el 8%
(30) y el 19% (31) (segun la casuistica) de los tra-
tados en etapa cronica negativizan la serologia.

En nuestra experiencia, sobre 2.260 pacientes
analizados mediante un estudio multivariado, el
tratamiento antiparasitario especifico no tuvo re-
lacion estadisticamente significativa con la evolu-
tion de la miocardiopatia chagasica cronica, y se
encontro un numero similar de cardi6patas entre
los que habian sido tratados en las etapas inde-
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terminada y cronica y aquellos que no habian re-
cibido tratamiento. (32)

Sin embargo, el mayor problema en sustentar
la eficacia terapeutica estriba en que la mayoria
de los estudios no superan los criterios basicos de
la medicina basada en la evidencia. (33)

En efecto, Villar y colaboradores, (34) luego de
realizar un metaanalisis tomando en cuenta 1.306
estudios, de los cuales solo 87 (6,7%) se considera-
ron relevantes, preseleccionaron 43 de ellos, que
luego de ser evaluados apenas 5 trabajos cientifi-
cos (34) reunieron las condiciones exigidas por la
medicina basada en la evidencia para considerar-
los ensayos clinicos aleatorizados que probaran la
eficacia clinico-terapeutica de farmacos tripano-
cidas.

El total de pacientes aleatorizados que partici-
paron en estos 5 estudios referidos fueron tan solo
756 individuos. (34)

Sobre esta infima cifra, la pretension de sus-
tentar la consigna de tratar a todos los chagasicos
e incluso decretar normas de tratamiento (35) sur-
gidas de funcionarios y politicos de turno, sin con-
sulta, ni consensos con grupos cientificos especia-
lizados en el tema, ni avales de sociedades medi-
cas, presupone basarse en paradigmas relaciona-
dos con las acciones que planean y ejecutan los
grupos de poder (36) por encima de la prueba es-
tadistica y la medicina basada en la evidencia (33)
que deberia analizarse y adoptarse sin conflictos
de intereses o presiones de otro tipo por la comu-
nidad medica independiente.

Mas ally de esto, los efectos adversos que pro-
vocan estos farmacos, pese a que en todos los es-
tudios se siguieron las dosis aconsejadas, tanto
para el nifurtimox de 5 mg/kg/dia a 10 mg/kg/dia,
como para el benznidazol de 3 mg/kg/dia a 10 mg/
kg/dia durante 60 dias, (9) afectan hasta el 40%
de los pacientes chagasicos cronicos tratados. (8)

El nifurtimox y el benznidazol pueden provo-
car toxicidad por varios mecanismos, (22) a saber:
a) Accion directa del radical nitroanion sobre mo-

leculas susceptibles, entre ellos el DNA.
b) Generation de radicales libres del oxigeno.
c) Production con la citotoxicidad consecuente, por

reduction de moleculas reactivas y sus deriva-
dos nitroso e hidroxilamina.

d) Inhibition directa de la enzima glutation reduc-
tasa.
El mayor problema de los efectos adversos de

estos agentes es que las reacciones pueden ocu-
rrir tanto en T. cruzi como en el huesped (pacien-
te infectado), lo cual explicaria la toxicidad de los
nitroderivados para ambos. (22)

Existen pocos farmacos dentro de la terapeuti-
ca latinoamericana que tengan tantos efectos in-

deseables como el nifurtimox y el benznidazol,
como 1o prueba el detalle de la Tabla 1 (9) en la
que se han consignado en orden alfabetico (pocas
veces visto en otros farmacos) las posibles accio-
nes adversas que causan su empleo, de acuerdo
con lo analizado luego de evaluar multiples traba-
jos de ensayos clinico-terapeuticos. (9)

A esto deben sumarseles las alteraciones
hematologicas que pueden producirse por hiper-
sensibilidad, como leucopenia y plaquetopenia, a
veces con purpura o agranulocitosis. (1, 2, 27)

Tabla 1
Efectos secundarios adversos detectados en el
tratamiento con benznidazol y nifurtimox (9)
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Referencias: Frecuencia de aparicion -: ausentes; +: escasa;
++: moderada; +++: elevada.

Sintomas y signos Benznidazol Nifurtimox

Acufenos +
Adinamia +
Amnesia +
Anorexia ++ +++
Artralgias +
Astenia + +
Cefaleas + ++
Convulsiones ++
Depresion psiquica +
Dermatitis +++ +
Desorientacion +
Diarrea ++ +
Disminucion de la vision +
Disnea +
Dolor lumbar +
Dolor precordial +
Edema de mucosas +
Edema peripluriorificial +
Eritema +
Excitation psiquica +++
Fiebre +
Fotosensibilidad ++
Gastralgia + +++
Hepatalgia + +
Hiperergia dermica ++
Insomnio + ++
Intolerancia hepatica + +
Mialgias + +
Nauseas ++ +++
Neuritis periferica +
Parestesias + ++
Perdida de peso + ++
Prurito ++ +
Polineuropatia + ++
Somnolencia + +
Taquicardia +
Temblor +
Trastornos del equilibrio +
Urticaria ++ +
Vertigos + +
Vemitos ++ +++
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En algunos casos se ha observado depresion
intensa de la medula osea. (1, 2, 27)

Tambien se han comprobado alteraciones en el
hepatograma con elevaciones significativas de las
transaminasas y la fosfatasa alcalina. (1)

Otro efecto adverso para tener en cuenta es el
dano que pueden provocar en el material genetico
por sus propiedades mutagenicas. (37) En este
sentido se demostro el efecto clastogenico de am-
bos farmacos durante el tratamiento al observar-
se que producen un porcentaje elevado de micro-
nucleos y una frecuencia aumentada de expresion
de sitios fragiles localizados con tecnica de ban-
deo, todos ellos ubicados en areas cromosomicas
lindantes con protooncogenes o con puntos de ro-
tura especificos en el cancer. (37)

Este riesgo potential de efecto cancerigeno se
ha corroborado no solo experimentalmente, (38)
sino en seres humanos con la comprobacion de la
aparicion de linfomas en pacientes chagasicos al-
gunos anos despues de haber recibido tratamien-
to antiparasitario especifico. (39)

Estos farmacos nunca fueron aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration) de los Esta-
dos Unidos (36) por sus reacciones toxicas, motivo
por el cual todo investigador que contraiga acci-
dentalmente la enfermedad de Chagas debera ser
repatriado a su pals latinoamericano de origen
para poder ser tratado alli con nifurtimox o benzni-
dazol.

Evidentemente, esta situation hace incompati-
ble desde el punto de vista bioetico la posibilidad
de continuar el empleo de este tipo de farmacos,
como veremos a continuation.

IV. ANALISIS BIOETICO
El desarrollo de la bioetica ha estado ligado al

pluralismo, la democracia y los derechos humanos
civiles y politicos, en el entendimiento de que todo
ser humano es un agente moral autonomo. (40) A
partir de la medicina hipocratica, el deber del me-
dico era "hater el bien" al paciente y el de este el
aceptarlo. La moral de la relacion medico-enfermo
era entonces una tipica "moral de beneficencia".

Lo que el medico pretendia lograr era un bien
"objetivo", es decir, la restitution del "orden na-
tural" de la salud perdida, motivo por el cual de-
bia imponerselo al enfermo, aun en contra de la
voluntad de este. (40)

Este modelo paternalista funciono durante si-
glos hasta hace 30 anos, pero a partir de la decada
de 1970 se incorporan tres transformaciones para
modificar este paradigma: (41, 42)
a) Transformation tecnologica, lo que en la prac-

tica significa no solo beneficiar a los pacientes
sino la posibilidad de perjudicarlos con tecni-

cas invasivas, procedimientos dialiticos, respi-
radores, etcetera.

b) Transformation social, en especial a partir del
"mayo frances de 1968", en que la gente quiere
participar y tomar decisiones. En el terreno de
la relation medico-paciente, el paciente tiene
derecho a aceptar o rechazar determinado tra-
tamiento, lo cual significara una decision a par-
tir del propio paciente y no solo desde la pers-
pectiva del medico. Esto dara lugar luego al
"principio de autonomia".

c) Transformation politica: se plantea que los re-
cursos comiencen a distribuirse en forma mas
equitativa y que el Estado debera garantizar
que los que menos tienen reciban algo mas. Esto
originara el "principio de justicia".

En 1979, Beauchamp y Childress (43) postu-
lan los principios bioeticos de 1) no male-
ficencia: "prim um non nocere", que significa lo
primero es no causar dano, 2) beneficencia, que
significa tratar de curar y ayudar al paciente, 3)
autonomia: el paciente tiene un papel activo por
el cual el decide si acepta o no determinado trata-
miento y/o estudio, 4) justicia: deben seguirse
normas legales y el Estado debe responder por la
seguridad de los pacientes.

Estos principios frecuentemente entran en con-
flicto, pero la bioetica debe significar una ayuda
para la toma de decisiones correctas en los dile-
mas eticos que se plantean en medicina y en biolo-
gia. (41, 42)

Coincidimos con Maglio (42) en que la biologia
determina lo que "puede ser" mientras que la
bioetica senala lo que "debe ser". La primera se
basa en "hechos" y la segunda se fundamenta en
"valores". La biologia es ciencia y la bioetica es
conciencia.

Tampoco debemos olvidar que la bioetica en la
investigation se origino luego de que se conocieran
las atrocidades que cometieron medicos alemanes
en los campos de concentration de Auschwitz. De
alli surgio la Declaration de Helsinki, que garantiza
los derechos de toda persona a aceptar o negarse a
una investigation biomedica y/o terapeutica. (42)

Por lo tanto, la relacion medico-paciente debe-
ria contemplarse desde la "etica del cuidado", (44)
en el entendimiento de que cada relacion es una
situation particular, intransferible e irrepetible
que debe considerarse y contemplarse en contex-
to. (42, 44)

En el contexto de la enfermedad de Chagas en
el que se emplean farmacos como el nifurtimox y
el benznidazol, de dudosa eficacia terapeutica en
las etapas indeterminada y cronica, en las cuales
ni siquiera puede probarse un criterio de curacion,
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dado que la serologia para T. cruzi continua sien-
do positives postratamiento, es inadmisible desde
el punto de vista bioetico tratar de justificar los
efectos adversos de estos farmacos y plantear su
use indiscriminado.

Es mess, recientemente tuvimos la oportunidad
de asistir (Hospital Santojanni), y corroborar tam-
bien en otros hospitales (Hospital Muniz), a pa-
cientes que habian sido internados por la guardia
por trastornos dermatologicos y digestivos inten-
sos consecuentes al tratamiento con benznidazol,
quienes relataron que les habian dado los medica-
mentos en dos instituciones oficiales, pero no re-
cordaban que medicos e ignoraban que podian cau-
sarles efectos adversos.

En reiteradas oportunidades hemos propuesto
que aquellos grupos que realicen tratamiento
antiparasitario de la enfermedad de Chagas lo
hagan solo con el consentimiento informado del
paciente y con el compromiso de seguimiento y
control por parte del medico tratante. (45)

Considero que el hecho de que la mayoria de
los pacientes chagasicos scan pobres e indigentes
y de que la industria farmaceutica no tenga inte-
res en investigar nuevos agentes menos t6xicos
para tratar la enfermedad de Chagas, por no ser
rentable, no nos habilita a utilizar la terapeutica
sin tomar las debidas precauciones y menos aun
violando los principios bioeticos de autonomia y
de justicia. (45)

En definitiva, el paciente debe saber que toma,
que problemas puede traerle no solo en lo inme-
diato sino las consecuencias futuras y a quien y
adonde debe recurrir en caso de sentirse mal o de
aparecerle ampollas y otros trastornos. No cabe
duda de que si la poblacion chagasica pertenecie-
ra a otra esfera socioecon6mica, otras serian las
precauciones y la attitudes eticas. (36)

V. CONCLUSIONES
De lo expuesto anteriormente surge que, con-

siderando las consecuencias y los factores anali-
zados versus los posibles beneficios, no se justifi-
ca el empleo de farmacos toxicos como el
nifurtimox y el benznidazol en las etapas indeter-
minada y cronica en forma masiva e indiscrimi-
nada, fundamentalmente porque:
a) No se ha probado el papel patogenico de la per-

sistencia de fracciones del parasito en el
miocardio luego de 20 a 30 anos, dado que se
han encontrado en pacientes fallecidos acciden-
talmente y sin lesiones cardiacas. (12, 14, 19)

b) Solo cinco ensayos clinico-terapeuticos, con 756
pacientes en total sustentan la posibilidad del
tratamiento antiparasitario, dado que el resto
no logro superar los requisitos cientificos de la
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medicina basada en la evidencia. Ademas, los
trabajos demuestran que casi todos los pacien-
tes permanecen con serologfa positiva postra-
tamiento, por lo cual no existiria un criterio cien-
tifico de certeza de curaci6n. (27, 29, 34)

c) Insistir en la utilization de farmacos tan toxi-
cos como el nifurtimox y el benznidazol y en las
condiciones dadas supone no solo violar cons-
tantemente los principios bioeticos de autono-
mia y justicia, sino agregarle al paciente una
causa mess de sufrimiento a su condition de po-
breza, indigencia, desocupaci6n, discrimination
y exclusion social, que ya de por si atentan con-
tra su dignidad humana. (36, 40, 42)
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