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INTRODUCCION 

Al presentar este ensayo terapéutico con el Metronidazol, *** 
lo hacemos con reservas por ser conocedcires del gran problema 
que representa el tratamiento de la IInferinedad de Chagas y la 
evaluación de sus resultados. 

La literatura mundial en relación con la terapéutica de la 
Enfermedad de Chagas es escasa s i  se compara con el gran nú- 
mero de trabaios publicados sobre la ~mfermedad en sus di- 
versos aspectos. Analizando el cuadro presentado por Romeu 
Cancado 'l sobre las tentativas tercipéuticas en la Enfermedad 
de Chagas entre los años 1936 a 1965 vemos que han sido 

empleados por los diversos autores medicamentos como: Atebrina, 
Tiroxina, Bayer 7602, Bayer 9736, Estaño, Fuadina, loduro de so- 
dio, Acido p-arseno-fenil butirico. Wiri 1959, Sulfonas, Sulfato de 
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carbidium, Penicilina, Iloticina, Terramicina, Carbomicina, Spirami- 
cina, Anphotericin B, Puiomicina, Spirotrypan, Primaquina, Pen- 
taquina, Cortisona, ACTH, Violeta de genciana, Pirimetamina, Anti- 
histamínicos, Nitrofurazona, Furaltadone, y otros; sin que hasta 
el presente se hayan obtenido resultados clue puedan ser consi- 
derados satisfactorios. 

La dificultad del tratamiento de la Enfermedad de Chagas, 
radica en la complejidad de la biología clel Trypanosoma cruzi 
donde existen aún muchos puntos que permanecen oscuros y 
abiertos a la investigación; la mayor parte de los trabaj.0~ pu- 
blicados se refieren a casos agudos lo cual dificulta aún más 
la interpretación ya que el resultado del tratamiento pu,ede fá- 
cilmente confundirse con el curso natural de la infección, el cual, 
en la mayoría de los casos, presenta uria evolución regresiva 
espontánea con desaparición de las manifestaciones clínicas y caí- 
da de la purasitemia a niveles sub-microscópicos, por lo que es- 
tos criterios no pueden tomarse en cuentcl para evaluar los re- 
sultados. 

Cuando la infecció: entra en su fase crónica, nos encontra- 
mos igualmente con serias dificultades para valorar los resultados 
del tratamiento debido a que no existe un método de laboratorio 
que pueda asegurarnos la cura parasitológica, así vemos que, 
el xenodiagnóstico utilizado de elección en el diagnóstico para- 
sitológico en la fase crónica, aporta porcentajes muy bajos: 16.6% 
por Dias ), 16.7 % por Maekelt 23.3 % por Soto U., R. y Tara- 
zón de Soto ", 31.25 % por PiFano y 31.4% por Cliiari y Bre- 
ner l entre otros. 

Es frecuente observar, que en un rnismo paciente con re- 
petidos xenodiagnósticos negativos, posteriormente aparece un 
xenodiagnóstico positivo, lo cual dificulta la valoración del resul- 
tado terapéutico y puede conducir a falsas interpretaciones. Otros 
métodos empleados para el diagnóstico parasitológico como el he- 
mocultivo y el examen de la sangre periférica aportan porcentajes 
aún más bajos, así vemos que en sangre periférica Pifanoq ob- 
tiene 3.18 % en 157 pacientes; con el hemocultivo Pifano con- 
siguió un 6.25 % en 80 pacientes y Pedreira De Freitas ' no obtuvo 
resyltgdos positivos en 37 paciente:;. Estos resultados tan bajos 



se deben a que el paso de los parásitos cie los teiidos a la san- 
gre se realiza en una forma irregular y discontinua, lo cual explica 
también la escasa positividad del xenodiagnóctico. 

El primer trabajo sobre la acción clel Metronidazol en la 
infección experimental por T cruzi fue publicado por Pizzi 'O, em- 
pleando en 7 ratones de 20 gramos de peso inoculados con una 
cepa de Trypanosorna cruzi, el (hidroxi-S' etill-1 metil-2 nitro-5 
imidazol a la dosis de 75 miligramo!; diarios por vía oral a par- 
tir del siguiente día de la inoculación clurante 6 clías y luego 
40 miligramos diarios por 2 días, observó que todos los animales 
testigos murieron en un lapso de nuevo días, en tanto que los trata- 
dos con el Metronidazol se hicieron riegaiivos para Yrypanosorna 
cruzi en sangre periférica a partir del tercer día del tratamiento 
con excepción de un ejemplar que presentó un trypanosoma en 
sangre circulante durante el período cJe observación. Una semanci 
después de suspendido el tratamiento reaparecieron gradualmen- 
te los trypanosomas y los animales murieron entre uno a uno y 
medio mes después de la inoculación. 

Queriendo apreciar el probable resultado que dicha droga ten- 
dría en paciehtes chagásicos crónicos y conocida la casi nula to- . 

xicidad de la' misma, gracias a la gentileza de los laboratorios 
Specia quienes nos suministraron el mecliccimento, comenzamos 
a emplearla en los pacientes que asisten a nuestra consulta en' 
el Departamento de Medicina Tropical y Microbiología de La 
Universidad del Zulia, así como,' en los casos diagnosticados duran- 
te las encuestas realizadas en el campo para despistaje de Enfer- 
medad de Chagas y cuyos resultados presentamos a continuación. 

MATERIAL Y METODf3S ' 

Para este estudio utilizamos 50 pacientes, de los cuales 36 
son del sexo masculino y 14 del sexo fenienino; sus edades osci- 
lan entre 9 y 68 años, la mayoría comprendidos entre la tercera 
y sexta década de la vida y su escogencia fue hecha en base 
a la positividad de la reacción de Machado-Guerreiro, debido 
a su alta especificidad y porque el einpleo de casos con diagnós- 
tico parasitológico reduciría considercibleniente el número de pa- 
cientes. 



A cada paciente le fue practicado: xenodiagnóstico em- 
pleando la misma técnica descrita por'nosotros en trabajo ante- 
rior 13, obteniendo una positividad del 14 %; hemocultivo en me- 
dio N. N. N., 'con un solo resul-tado positivo y examen de sangre 
periféricri por extendido y gota gruesa coloreados con Giemsa, 
con resultado negativo. Ensayamos en los pacientes los métodos de 
concentración según la técnica descrita por Flores y cols. ' y enri- 
quecimiento según Deane y Kirchner con resultados negativos en 
todos los casos. Estos resultados pueden opreciarse en el Cuadro 
l .  El 30% de nuestros pacientes presentaron ;manifestaciones clí- 
nicas atribuibles a daños miocárdicos como pudo constatarse por 
la radiología y el electrocardiograma. 

Estudio parasitológico de los 50 pacientes con Machado-Guerreiro 
positivo tratados con Metronidazol 

Totpl de Xenodiag- Hemo- Sangre pe- Método de con- Método de en- 
pudientes nóstico. cuItivo. riférica. centración. riquecimiento. 

50 Pos.: 7 Pos.: 1 Pos.: O Pos.: O Pos.: O 

Neg.: 43 Neg.: 49 Neg.: 50 Neg.: 50 Neg.: 50 

El esquema de tratamiento empleaclo fue de 1 tableta (250 
mgrs.) tres veces al día durante 15 días, al cabo de los cuales 
se practicaba una reacción de Machado-Guerreiro de control y 
en caso de persistir positiva se repetía t?l mismo tratamiento con 
posterior control serológico. 

Utilizamos el Machado-Guerreiio cualitativo como control de 
la terapéutica en base a: su alta especificidad, 97.3% según Pe- 
dreira de Freitas a; la dificultad que representa el control parasi- 
tológico por las causas antes expuestas y en tercer término por- 
que la negativizcición de esta reacción nos habla indirectamente 
de la destrucción de los parásitos. 



RESULTADO!; 

Como puede observarse en el Ciiadro II, veinticuatro (48%) 
de los cincuenta pacientes tratados a la dosis de 250 miligramos de 
Metronidazol tres veces al día durante 15 días, presentaron negati- 
vización del Machado-Guerreiro. En los ventiséis que persistieron 
positivos, solamente a diez pudimos administrar un nuevo tra- 
tamiento ya que los otros diez y seis escaparon a nuestro control 
por causas diversas. En el Cuadro III vemos que con el segundo 
tratarniento, dos (20%) presentaron Machado-Guerreiro negativo. 

Los pacientes que negativizaron su serología fueron contro- 
lados a los dos, cuatro, seis, doce y diez y ocho meses observán- 
dose los siguientes resultados: 

Cuadro II 

Evolución de la reacción de Machado-Guerreiro en los pacientes 
tratados con el Metronidazol por 15 días. 

Total de M-G antes 15 días 2 meses 4 nieses 6 meses 12 mese 18 meses 
pacientes. del Trat. 

En 12 de En 6 de De los En 1 de 
Todos los Neg. los Neg. 5 Neg. los Neg. 

50 Pos.: 26 4 Posti. 1 F'osi'i. 3 Posit. 
Neg.: 24 8 Negat. 5 Negat. 2 Negat. 1 Negat. 1 Neg. 

positivos 

A) Cuadro 11. De los veinticuatro pacientes negativos con 15 
días de tratamiento, controlamos a los dos meses de suspendido 
el mismo, doce, de ellos ocho (66.6 % )  pérsistieron negativos; 
cuatro meses después logramos controlar seis de los negativos, 
continuando cinco (83.3%) negativos; a los seis meses control amo,^ 
los cinco negativos manteniéndose dos (40%) negativos, de ellos 
solamente en uno se ha podido conirolrtr su evolución serológica, 
la cual, persistió negativa hasta el último control realizado diez y 
ocho meses después de suspendido el tratamiento. 



B) Cuadro III. Los dos pacientes que se hicieron negativos lue- 
go de un mes de tratamiento se mantuvieron como tales por cuatro 

\ 

y doce meses al cabo de los cuales su Machado-Guerreiro se hizo 
nuevamente positivo. 

Cuadro 111 

Evolución de la reacción de Machado-Guerreiro en los pacientes 
tratados con Metronidazol por 30 días. 

Total de M-G antes , 
pacientes del Trat. 1 mes 2 meses 4 meses 6 meses 12 meses 18 meses 

Todos 

Pos.: 8 

Ile los 2 

Neg.: 2 Neg.: 2 Neg.: 2 leg.: 1 Neg.: 1 Posit. 
positivos 

COMENTARIOS 

Como enfermedad de etiología pgrasitaria, la eficacia del 
tratamiento de la Enfermedad de Chcigas debe ser valorada por 
el efecto que la droga empleada tenga sobre el Trypanosorna cruzi, 
por lo que sería necesario demostrar el parásito antes y después 
del tratamiento; ya hicimos consideraciones sobre la dificultad para 
la demostración por métodos directos e indirectos del parásito 
en los casos crónicos, en los cuales, apentrs s i  el xenodiagnóstico 
nos auxilia en alrededor del 30% de los casos pero es un método 
poco práctico, muy demorado y que su negatividad no puede 
ser concluyente ya que muchas veces, después de repetidos xeno- 
diagnósticos practicados a u11 mismo paciente se presenta positivo. 
Hasta el momento actual, no existe ningún método de diagnós- 
tico parasitológico que nos permita poner en evidencia el pará- 
sito en un porcentaje apreciable de casos, por lo que es difícil 



én (a ~nfermedad dé chagds crónica hablar de cur6 párasitoló- 
gica. 

La reacción de Machado:Guerreiro es un método seguro para 
el dia.gnóstico de la Enfermedad de Chagas crónica siendo SU 

positividad según Pedreira De Freitas del 97.3 % en pacientes com- 
probados parasitológicamente, por lo que ($1 empleo de esta reac- 
ción es el meior método de que dispont?inos actualmente para valo- 
rar el resultado terapéutico en esta enfermedad. 

En nuestra experiencia, empleamos el método cualitativo, los 
resultados obtenidos son comparables a las publicados por San- - 
tana 12, quien en 21 pacientes chagásicos crónicos, empleando la 
misma droga con un esquemcl de tratamiento más prolongado 
(250 mgrs. tres veces al día por treinta día:; y luego 250 mgrs. dos 
veces al día por 30-180 días] reporta un 57.1 % (12 casos) de ne- 
gatividad de la reacción de Machado-Guerreiro sin reportar con- 
troles sucesivos. 

Pereira &, refiere haber tratado iin cciso con 250 mgrs. dos 
veces al día por quince días y luego tres veces al día por otros 
quince días, reportando el Machado-Guerreiro negativo a los 26 
días de iniciado el tratamiento, no refiere controles posteriores. 

Es posible que se puedan obtener mejores resultados con una 
administración de la droga por un período más prolongado, lo cual 
es factible por la casi nula toxicidad del producto y su acción 
comprobada sobre el parásito como se desprende de las obser- 
vaciones de Pizzi lo, y la posibilidad de que la acción terapéutica 
sea debida a la transformación de la droga en un compuesto acti- 
vo en el organismo ya que como cornprobó este autor, la acción 
directa sobre las formas de cultivo y sanguíneas fue nula. 

Experimentalmente debe utilizarse eri ratones y realizar es- 
tudios histopatológicos para determinar el comportamiento del 
parásito a nivel tisular. 

La repetida negatividad del Machatlo-Guerreiro, s i  bien es 
cierto que no puede hablar de unq cura parasitológica, pudiera 
traducirse en un beneficio para el paciente s i  tomamos en cuenta 
los porcentajes del 57.1 % de Santana l2 y los obtenidos por nos- 
otros. La persistencia de la positividad del Machado-Guerreiro 



en 8 de nuestros pacientes consideramos pueda ser debida a di- 
ferencias biológicas de cepas del T. criizi. 

Se hace necesario realizar trabaios y observaciones posterio- 
res, para precisar la duración del tratamiento y una' observación 
prolongada y mantenida de los casos de ser posible con xenodiag- 
nóstico positivo antes del tratamiento, para sacar conclusiones de- 
finitivas. Como vemos los estudios recilizaclos hasta el presente, 
no autorizan el empleo de estci droga coino tratamiento de la 
Enfermedad de Chagas en su fase crónica. 

RESUMEN 

Los autores presentan las modificaciones observadas en la 
reacción de Machado-Guerreiro, luego de la administración del 
Metronidazol en pacientes con Enfermedad de Chagas crónica. 
Hacen ligeras consideraciones sobre la dificultad para valorar 
el tratamiento de la Enfermedad de Chagas crónica desde el punto 
de vista parasitológico. Citan resultados experimentales obteni- 
dos por Pizzi en ratones inoculudos con Trypanosorna cruzi y trata- 
dos con la droga en estudio. 

IJtilizan 50 pacientes con Machado-Guerreiro Positivo a los 
cuales les Fue practicado estudio pcrrasiiológico y administran 
el Metronidazol a la dosis de 250 rriiligrcamos tres veces al día 
por vía oral durante 15 días consecutivos obteniendo la negati- 
vización en 24 pacientes (48 %]; de los restantes, 10 recibieron un 
nuevo tratamiento resultando 2 (20%], riegativos. La serología 
negativa fue controlada de acuerdo con las posibilidades en al- 
gunos pacientes por períodos de 2-4-6-1 2-1 8 meses. Comparan 
sus resultados con los presentados por otros autores quienes con 
igual dosis pero duración más prolongada obtienen prácticamente 
10s mismos resultados. Consideran que estos resultados podrían 
revelar un beneficio para el paciente? ya que una serología ne- 
gativizada sugiere indirectamente la destrucción de los parásitos. 
No refieren manifestaciones de intolerancici a la droga en ninguno 
de los pacientes tratados y concluyen que dada la casi nula to- 
xicjdad de la droga y su acción comprobada (experimentalmente) 
sobre el parásito, se podrían obtener mejores resultados adminis- 
trando la droga por un período de tiempo más prolongado. Des- 



tacan el interés de la acción del Metrc~nidazol según los resulta- 
dos preliminares obtenidos hasta la fecha pero se requieren es- 
tudios más umplios para determinar en forma precisa la verda- 
dera utilidad terapéutica de la droga en lo Enfermedad de Cha- 
gas crónica. 
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