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Resumen

La reactivacion de la enfermedad de Chagas en pacientes HIV/sida con
bajos recuentos de LTCD4 es un problema que complica el manejo de
ambas infecciones. Se dispone actualmente de dos farmacos antichaga-
sicos con eficacia debidamente documentada en pacientes no coinfecta-
dos. Sin embargo, existe poca evidencia y experiencia clinica en cuanto
a la eficacia y la seguridad del tratamiento integral en este grupo de pa-
cientes susceptibles de sufrir distintos efectos adversos a farmacos y con
altas tasas de mortalidad a corto y mediano plazo. En el presente articulo
se describen las consideraciones (en especial las que atanen a la poten-
ciacion de efectos adversos y la posibilidad de interacciones farmacolo-
gicas), que deben tenerse en cuenta acerca del tratamiento antirretrovi-
ral, antichagésico y anticonvulsivante conjunto y los esquemas terapéu-
ticos mas adecuados para pacientes coinfectados.
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les infecciosas, como “enfermedad olvidada”. En in-
munocompetentes, la Ech sin tratamiento farmacolé-
gico tiene curso crénico (con o sin compromiso car-
diaco o del tubo digestivo) (2,3). En estados de inmu-
nodepresion con compromiso de la inmunidad celu-
lar, como es el caso de la infeccion por HIV/sida, la
mayoria de los casos descriptos son reactivaciones
de la infeccién cronica en pacientes con recuentos
de LTCD4 menores de 200 cél/ul3 (4-6). Dichas reac-
tivaciones afectan gravemente al sistema nervioso
central (SNC) y se manifiestan en forma atipica (7)
con cuadros de convulsiones tonico cldénicas gene-
ralizas y hemiparesias. La afectacién del miocardio
es menos frecuente y se asocia en un contexto clini-
co e histoldgico amiocarditis (5). A nivel del SNC las
formas clinicas de presentacidon son la meningoen-
cefalitis con presencia de tripomastigotes en liqui-
do cefalorraquideo (LCR) y la encefalitis necrotizan-
te multifocal abscedada con hallazgos de masa ocu-
pante, pseudotumor o “chagoma” (8), presencia de
nidos de amastigotes y LCR con moderada pleocito-
sis, linfocitosis e hiperproteinorraquia. En pacientes
coinfectados, la reactivacion de la Ech presenta mal
prondstico y cursa con elevada mortalidad (9,10) sin
tratamiento precoz de ambas infecciones.

El chagoma no puede diferenciarse ni clinica ni radio-
I6gicamente de la toxoplasmosis cerebral, otras ence-
falitis necrotizantesy del linfoma primario de SNC (7).
Sin embargo, en el 85% de las de meningitis chagasi-
cas agudas se puede encontrar T. cruzien el LCR (5,10).

La elevada tasa de mortalidad observada 87,5% (8)
puede correlacionarse principalmente con el retra-
so en el diagndstico debido a diversas causas: simili-
tud con el cuadro de toxoplasmosis cerebral (primera
causa de masa ocupante cerebral en el sida); recuen-
to de LTCD4 menores a 200 cél/pl3, un bajo indice de
sospecha de Ech por las caracteristicas de presenta-
cién clinica atipica y en regiones urbanas de baja en-
demicidad, falta de evaluacién de las vias alternati-
vas de transmisién (transfusiones de hemoderiva-
dos y uso de drogas endovenosas) (8,11) y retraso en
el inicio del tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA) para evitar un sindrome de reconstitu-
cion inmune (6,12).

Situacion actual del tratamiento
antichagasico y recomendaciones

Hace mas de tres décadas que so6lo existen dos dro-
gas nitroheterociclicas tripanocidas aprobadas y dis-
ponibles en el mercado para el tratamiento etioldgi-

co de la Ech: nifurtimox y benznidazol. La eficacia de
ambos farmacos es mejor para las formas extracelu-
lares del T. cruzi presentes en la fase aguda que para
las formas intracelulares que causan el estadio croni-
co con o sin patologia demostrada, especialmente en
mayores de 50 anos de edad (1) donde actualmente
su utilizacion es controvertida dado el perfil de efec-
tos adversos y el bajo nivel de evidencia disponible
en cuanto al impacto clinico del tratamiento. A la ac-
tualidad, tampoco hay evidencia que demuestre la efi-
cacia del posaconazol en la erradicacién de amastigo-
tes intracelulares (3,11).

El nifurtimox es un analogo de nitrofuranos, con efec-
to tripanocida. La dosis terapéutica recomendada de
es 8 a 10 mg/kg/dia, fraccionado cada 8 horas duran-
te 90 a 120 dias (1,4). Los efectos secundarios se pre-
sentan en el 30% de los casos (mayoritariamente en
los adultos), siendo los mas frecuentes las nauseas,
los vomitos, la diarrea y la dermatitis. La anorexia y
la pérdida de peso son efectos adversos de tipo do-
sis dependiente. También se observa compromiso del
SNC con insomnio, cefalea, excitacién psiquica, aluci-
naciones, parestesias y psicosis (1,13). La hepatotoxi-
cidad suele presentarse alrededor del dia 30 de tra-
tamiento con tripanocida, mientras que la polineuro-
patia periférica aparece hacia el final del tratamiento
siendo poco eficaz la intervencién profilactica con pi-
ridoxina y vitaminas del complejo B (1).

El benznidazol es el antiparasitario tripanocida de
primera eleccion para el tratamiento de la Ech y es
considerado por la OMS como un “medicamento
esencial”. La dosis terapéutica recomendada es de
5 a 7,6 mg/kg/dia, fraccionado cada 8-12 hora duran-
te 30 a 60 dias (1,4). Entre los efectos adversos mas
frecuentes se observa la farmacodermia (8) con erup-
cidon cutanea que aparece entre el dia 7 y 10 de trata-
miento, el edema generalizado, fiebre, adenopatias,
mialgias y artralgias; depresion de la médula dsea
(leucopenia) y fendmenos neurotoxicos periféricos
y a nivel del SNC (1,12). Ante la aparicién de efectos
adversos leves es posible disminuir la dosis utiliza-
da o suspender la antibioticoterapiatransitoriamente
mientras se efectua el tratamiento sintomatico. Con-
trolados los efectos adversos se puede readministrar
ladosis 6ptima en forma gradual (en 3 dias), asociada
siempre al tratamiento sintomatico. En caso de reite-
racion de estos signos de intolerancia o compromi-
so del estado general, se debe suspender inmediata-
mente la administracion del farmaco (1).

Si bien no existe evidencia ni consenso definitivo res-
pecto a la duracién de los esquemas de tratamiento ni
de profilaxis secundaria, dada la gravedad de los ca-
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sos descriptos en la bibliografia parece razonable in-
dicar la utilizacion de cualquiera de los dos antipara-
sitarios que esté disponible al momento del diagnéds-
tico de la Ech, tanto en la fase aguda como en las re-
activaciones en pacientes con HIV/sida, a dosis ple-
na por 90-120 dias o hasta lograr los objetivos de ne-
gativizacion de la serologia convencional (1,4). Debe
considerarse que la resistencia de cepas de T. cruzi
hacia ambos farmacos, se correlaciona con la de-
plecidén de las copias del gen que codifica para una
NADPH flavinaoxido-reductasa (14). Por lo tanto, la
seleccion de uno u otro farmaco para el tratamiento
de la infeccion, no deberia determinarse por la res-
puesta clinica sino por la tolerancia selectiva del pa-
ciente a los efectos adversos.

La terapia supresiva o la profilaxis secundaria en los
individuos asintomaticos con serologia positiva para
T. cruzicon cifras de LTCD4 inferiores a 200 cél/pl3 debe
continuarse o iniciarse con benznidazol a la dosis ha-
bitual de 5 mg/kg/dia tres veces por semana o en una
pauta diaria de 200 mg, mientras los LTCD4 no supe-
ren las 200 cél/pl3 (1,4) y la carga viral no esté controla-
da como minimo durante seis meses con el TARGA (11).
Como en el caso de otras infecciones oportunistas, po-
dria evaluarse la posibilidad de implementar un esque-
ma de profilaxis para pacientes con serologia positiva
para VIH-1 e infeccion cronica por T. cruzi con recuen-
tos de LTCD4 menores a 200 cél/ul3.

Segun lo expuesto, ambos farmacos presentan una se-
rie de inconvenientes que deben tenerse en cuenta a la
hora de iniciar el tratamiento: su eficacia varia en fun-
cion del tiempo de infeccion, poseen baja tolerancia y
altas tasas de abandono especialmente en adultos, la
duracion del tratamiento es prolongada, la disponibili-
dad de los fdrmacos y la necesidad de seguimiento far-
macoterapéutico estrecho disminuye la adherencia, no
existen formulaciones pediatricas adecuadas y el perfil
de efectos adversos es relevante. Es importante desta-
car que no se recomienda suspender el TARGA o retra-
sarsuinicio (alin a expensas de facilitar la recuperacién
del sistemainmune del paciente), en lainfeccion aguda
oportunista o en la reactivaciéon de Ech, pero debe eva-
luarse indefectiblemente su adecuacién frente a la co-
administracién de la farmacoterapia antichagasica y al
tratamiento sintomatico del cuadro convulsivo.

Farmacocinética e interacciones de
relevancia clinica

El mecanismo de accion de ambos farmacos no se
conoce con exactitud. Algunos estudios indican que

actuan a través de la generacion de radicales libres a
partir de radicales nitrogenados producidos por las ni-
trorreductasas humanas en condiciones de aerobio-
sis. La deficiente actividad detoxificadora del T. cruzi
lo haria mucho mas sensible a este efecto deletéreo
que las células humanas (14). La mayor parte del me-
tabolismo de estos farmacos se lleva a cabo en el hi-
gado por el sistema citocromo P 450 (CYP P450) y en
pequenas fracciones por las enzimas xantinaoxidorre-
ductasa y aldehido oxidasa (14). Se desconocen las
isoenzimas especificas del CYP P450 implicadas en el
metabolismo de ambos fadrmacos y si podrian poten-
cialmente llegar a modificar el metabolismo de otros
farmacos (15), en especial el de los antirretrovirales
y antibioticos utilizados en la profilaxis y tratamiento
de otras infecciones oportunistas. Ambos antiparasi-
tarios atraviesan la barrera placentaria y son terato-
génicos en animales, por lo que no se recomienda su
administracion a mujeres embarazadas, en edad fértil
sin un soporte anticonceptivo responsable y durante
la lactancia. Su uso estd contraindicado en enferme-
dad renal y hepatica terminal y en los trastornos neu-
roldgicos de base graves (1).

Un aspecto importante de la farmacoterapia de la Ech
en el paciente HIV/sida a tener en cuenta es el poten-
cial de apariciéon de interacciones farmacoldgicas en-
tre el benznidazol o el nifurtimox con el TARGA y los
farmacos de soporte del cuadro agudo, en especial los
anticonvulsivantes; dado que han sido poco estudiados
y las recomendaciones existentes para el tratamiento
de la coinfeccion poseen bajo nivel de evidencia. Esta
dificultad puede generar fracasos terapéuticos o apa-
ricion de toxicidad mediada por los agentes antirre-
trovirales como por los antiparasitarios en cuestion.

Ademas de desconocerse en su totalidad los mecanis-
mos de metabolizacion de estos farmacos, debe con-
siderarse gque existe poca experiencia clinica en este
aspecto, porlo que seria razonable evitar la asociacion
confarmacosinductores enzimaticos (15) como los an-
ticonvulsivantes clasicos (carbamacepina, fenitoina y
fenobarbital), y los inhibidores no nucleosidicos de la
transcriptasa reversa (INNTR): nevirapina, etravirinay
en especial el efavirenz dado el similar perfil de efec-
tos adversos a nivel de la esfera neuropsiquica de este
farmaco. La induccidn podria generar un aumento de
formacion de metabolitos reactivos de los antiparasi-
tarios, con elevacion de las concentraciones plasma-
ticas y riesgo aumentado de toxicidad (16).

Por el contrario, la coadministracion con antirretro-
virales por excelencia inhibidores de la CYP 3A4 (15)
como son los inhibidores de la proteasa (IP): ritona-
vir, saquinavir y fosamprenavir, inhibidores de algu-
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nas isoenzimas (1A2 y 2C9) como son el efavirenz y la
etravirina e inhibidores del CYP 2C19 como es el caso
de la oxcarbamacepinay la etravirina, podria resultar
en un pérdida potencial de la eficacia terapéutica del
tratamiento tripanocida.

Eluso de inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
reversa (INTR) como el abacavir y la zidovudina (16) y
otros antirretrovirales como el efavirenz, nevirapina,
etravirina, darunavir, fosamprenaviry maraviroc debe
evitarse por similitud en el perfil de efectos adversos
con el beznidazol y el nifurtimox en cuanto a reaccio-
nes de hipersensibilidad, reacciones a nivel hemato-
l6gico y hepatotoxicidad (efecto adverso de tipo do-
sis y tiempo dependiente).

Los anticonvulsivantes se utilizan en el tratamiento
de soporte de la sintomatologia de la reactivacién
de la Ech a nivel del SNC en pacientes HIV/sida, ha-
ciendo imperioso un analisis adecuado del perfil de
efectos adversos de estos farmacos y una seleccion
de aquellos que poseen un metabolismo alternativo
al sistema microsomal hepatico. El levetiracetam se
metaboliza en varios tejidos corporales por medio
de la hidrélisis enzimatica. Esta indicado en el trata-
miento de las crisis de inicio parcial con o sin gene-
ralizacién, puede utilizarse en pacientes pediatricos
y se halla disponible para la administracion endo-
venosa. En crisis convulsivas, se administra en do-
sis de 20 mg/kg en infusién de 5-15 min con correc-
cion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Otras opciones disponibles para la administracién
por via oral en tratamientos crénicos son la oxcar-
bamacepina, la cosamida y la zonisamida. En estos
casos, es importante monitorizar la aparicién de al-
teraciones hematoldgicas y del ionograma, la pérdi-
da de peso, la aparicion de bradicardia y las reaccio-
nes de hipersensibilidad cutadnea. En el caso de las
benzodiacepinas, el diazepam o el lorazepam admi-
nistrados por via endovenosa directa en dosis de 5
mg/mly 4 mg/ml respectivamente para el control de
las crisis convulsivas ofrecen una alternativa segu-
ra dadas sus caracteristicas farmacocinéticas (PKC)
y su perfil de metabolismo hepatico. También se ha-
llan disponibles para administracion rectal.

Los inhibidores de la integrasa (lin) como el raltegra-
vir, el vitegravir y dolutegravir se eliminan por glucu-
ronidacion hepatica mediada porla UGT1A1 (16), pero
debe tenerse en cuenta que tanto el vitegravir como
el dolutegravir también se metabolizan en una cier-
ta fraccion a través del CYP 3A4. Poseen un excelente
perfil de tolerabilidad y bajo potencial de interaccio-
nes PKC. El raltegravir brinda una excelente potencia
en la reduccion de la carga viral pero debe conside-

rarse su administraciéon junto con otros antirretrovi-
rales activos en pacientes con historia de resistencia
dada su baja barrera genética.

El tenofovir, un inhibidor nucleotidico de la transcripta-
sa reversa, se elimina practicamente en su totalidad a
través de la orina por filtracion glomerular (FGR) y por
secrecion tubular activa. No posee potencial de interac-
ciones PKC a nivel hepatico. Un punto importante es la
monitorizacion de la funcién renal dado que estos pa-
cientes suelen tener factores de riesgo asociados que
pueden incrementar la aparicion de nefropatia tubular
conelusocronico detenofovir (bajo peso corporal, bajo
valores de LTCD4 y utilizacidon concomitante de farma-
cos nefrotéxicos). Las pautas de alarma son el deterio-
ro progresivo del FGR, FGR <90 mL/min sin otra cau-
sa, hipofosfatemia, aumento confirmado del cociente
P/C, proteinuria tubular y sindrome de Fanconi por lo
general incompleto (12,17).

Conclusiones

En los pacientes HIV/sida con reactivacion de Ech a
nivel del SNC debe instaurarse tempranamente un
tratamiento farmacologico integral adecuado a las
caracteristicas tanto de la infeccién por el virus del
HIV como a la infeccion por el T. cruzi, incluyendo
las consideraciones pertinentes dadas las limitacio-
nes en la utilizacién de ciertos farmacos antirretrovi-
rales y de soporte como los son en este caso los an-
ticonvulsivantes clasicos. La elevada tasa de morta-
lidad en este grupo de pacientes coinfectados, hace
imperiosa la implementacion de tratamientos preco-
ces, eficaces y seleccionados. La administracion con-
junta de benznidazol o nifurtimox y la pauta de trata-
miento antirretroviral basado en raltegravir con teno-
fovir/lamivudina o tenofovir/emtricitabina parece ser
seguray eficaz en pacientes naive frente a los demas
esquemas terapéuticos disponibles. En ausencia de
evidencia de calidad y experiencia clinica documen-
tada sobre las potenciales interacciones farmacolé-
gicas entre benznidazol o nifurtimox y el TARGA, pa-
rece razonable la recomendacion de evitar pautas de
tratamiento antirretroviral que incluyan determinados
IP e INNTR a fin de prevenir fallas futuras y toxicidad
incrementada del tratamiento integral de ambas in-
fecciones. En el caso de que deba prescribirse un IP,
el darunavir y el atazanavir (este Ultimo con la posi-
bilidad de dosificacién sin boosteo con ritonavir), se-
rian los mas apropiados en pautas que incluyan te-
nofovir/emtricitabina o tenofovir/lamivudina. Debe
monitorizarse la aparicién de erupciones cutaneas y
el aumento temprano de la bilirrubinemia indirecta
para el caso especifico del atazanavir.
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Comprehensive
pharmacological
approach to treatment of
reactivation of Chagas
disease in patients with
HIV/AIDS

Summary

Reactivation of Chagas Disease in patients HIV/AIDS with low counts
LTCD4 is a problem that complicates management of both infections.
There are currently two antiparasitic drugs properly documented
efficacy in patients non-co-infected patients. However, there is little
evidence and clinical experience regarding the efficacy and safety of
an integral treatment in this group of patients, who are susceptible of
suffering diverse adverse drug reactions and who have high mortality
rates both in the short and long-term. In this article we describe the
considerations (especially those related to adverse effects and possibility
of pharmacological interactions) that must be taken into account during
the combined antiretroviral, antichagasic and anticonvulsant treatment,
as well as the most convenient treatment for patients described co-
infected.

Keywords: Chagas disease, HIV, beznidazol.
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