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cdc?2 humana y >78% de identidad con CRK1da
T.brucel, Leishmania mexicana CRK1 y T.congolanse
CRK1. Por andlisis de Southem blot se reveld que tork1
esta codificada por un gen de copia dnica mientras terk2
es mulligénica. La proteina TCAKZ recombinante es
capaz de fosforilar in wifro histona H1 y Ab, la proteina
del gen de retinoblastoma. Analisis de Westem blot con
un antisuero policlonal especifico para TCRKZ demos-
tré que la guinasa esla presenle en todas las formas
amastigote, tripomastigote y epimastigote del parasito.
El antisuero gue reconoce el dominic PSTAIRE de la
cdc2, revela proteinas de 32, 33, y 35 kDa, que se ax-
presan diferencialmente durante el ciclo de vida T.cruzi,
Se demosird que tork2 transfectada en células COS-7 es
capaz de co-immuncprecipitar con ciclinas D3, E y A,
Eslo demuestra por primera vez que una CRK as capaz
da interaccionar con ciclinas de células de mamiferos, y
sugiere que estas quinasas astan involucradas an el con-
tred ded ciclo celular, También indican que el parasito de-
baria poseer ciclinas homdlogas para controlar la activi-
dad da CRKs regulando el ciclo y la diferenciacién dal
TSmO,

Tratamiento de chagas en fase
indeterminada
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Specific chemotherapy for Chagas’ disease (ChD)
has been succestully used in clinical practice for treating
acute and congenital disease but with low impact in the
endemicity since the majority of patients comprisas of
indeterminate and chronic stages of Chagas' disease.
Few clinical trials have been conducted in the
indeterminate phase and the effect of treatment has not
produced convincing results. BZ is the only commercially
available drug currently used in the treatment of ChD in
Brazil. Wa have conducted a phase il randomized double
blind trial in an endemic area in central Brazil to asses the
satety and efficacy of Benznidazole in the treatment of
children with T. cruzi early infection.

A serplogical screening was conducted among 1,990
schoolchildren, 7 - 12 years old 1o select the participants.
A total of 129 schoolchildren, (7-12 years old) with 4
positive serclogical test to T. cruzi (IIF, IHA, ELISA and
Chemiluminescent-ELISA) were enrolled to receive
gither Benznidazole / BZ (n=564), or placebo/ PL (n=635),
both given at a dose of 7.5 mg per kg bodyweight
divided in two daily doses during 60 days. The
randomization procedure was done in blocks of &
children, after sex and age strafification. Serum samples
were taken at the last day of treatment (day 60), and
3, 6, 12 and 36 month after completing the treatment.

The primary end-point established for the trial was
the nagative seroconversion of specific antibodies at the

12

Volumen 55 - Supl |1, 1987

end of a 3-year follow-up pericd and the final analysis
was done according to the intention-lo-treat principle,
including all subjects who have received al least ona
week of treatment. The secondary end-poinl was a 3-
fold or greater reduction of antibody titres evaluated
through repeated serological tests.

The trial results showed that BZ was well-tolerated,
light advarse effects such as nausea, anorexia,
headache, stomach ache and arthralgia -were raportad
by less than 5 % of subjects. Culaneous maculo papular
ragh amd pruritus during the treatmen! were more
frequent in the BZ group ( 8 cases) than in the placebo
group ( 2 cases), p<0.05, this was the reason for
withdrawing one patient from the study (BZ group)

The treatment compliance and follow-up was succetul
(BT %) with & few lost to follow-up. The intention-to-treat
analysis based on results of CL-ELISA indicated 57.8
% of trealment success (37/64) in the BZ group versus
4.6 % (3/65) in the PL group (p<0.001). The 21 subjects
in the BZ group who did not turn oul negative prasented
staftistically reduced antibody level as compared to their
initial measurements suggesting a tandency towards the
negativity. Al the end of the follow-up, children who
received BZ treatment had IIF GMT reduced 5-fold as
compared to placebo, 195.8 (95 % Cl 147-256) and
1068.2 (95 % CI 809-1408), respectively (p<0.01). Tha
trial demonstrated thatl a 60-day coursa of Benznidazole
reatment was 55.8 % (95 % Cl 40.8-67.0) efficacious
in producing negative sercconversion of specific
antibodies, which was used as a surrogate measure of
parasite clearance.

Tha BZ efficacy by this study justify to recommend
treatment for seropositive children as public health
policy, besides ils confirmed safety. The evaluation of
the impact of the trypanomicidal treatment in prevanting
the progression of infection to disease morbidity and its
complication still remain 1o be establizhed.
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A partir de 1936 en que Salvador Maza trato el primer
caso de Chagas agudo, $& comanzd la investigacion de
drogas parasiticidas con aplicacion clinica, culminando
en 1965 con Nifurtimox v en 1973 con Benznidazol, La
falta de evidencias de la efectividad en la elapa crdni-
ca y los efectos adversos que eslas drogas generan,
desacraditan el tratamiento eticlogico, a pesar de los
trabajos experimentales que demuestran lo contraric.

Falté tiempo de seguimiento como toda enfermedad de

evolucién cronica y no se evaluaron criterios clinicos de

progresion de cardiopatia. Se muestra al seguimiento
da 304 pacientes duranle 10 ahes, tratados (pt) con

Benznidazol Smg-kg-dia-30dias y no tratados (pnt) y su

evolucion clinica, electrocardiogréfica y serologica.

Resultados: Cambios electrocardiograficos sequn
rango etarec: pacientes entre 30-39 afios: 0/59 pt vs



4/38 pnt tuvieron cambios {p <0,05); enira 40-49 afos:
6/83 pt vs 15/53 pnt (p <0,001); en mayores de 50 afios
no hubo diferencias significativas. La evolucién
electrocardiogratica a 10 afos para todo &l grupo fue
del 20% para los pnt ¥ del 4,2% para los pt,

Cambios en su condicion clinica de Ingreso; los pt
mastraron mejor evolucion dlinica que los pnt, espeacial-
mente |0s que tenian cardicpatia leve al ingreso: 2/39
pt empeocraron su cuadro clinico a 10 a0os vs 9/32 pnt
(p <0,01).

Evolucidon seroldgica: 217110 pt negativizaron las 3
reacciones vs 3750 pnt (p <0,05),en ambos grupos no
hubo cambios electrocardiograficos. 49/110 pt vs 33/50
pnt persistieron  con titulos elevados |, a pesar de ello
8l grupo da pt mostréd menos cambios electrocardicgra-
ficos {p <0,02). Con 1 6 2 reacciones negativas no hubo
diferencias significativas.

Mortalided: Sobre un total de 233 pacientes, 14 fa-
llecieron & lo largo del seguimiento: 37142 pt vs 11/9
pnt (p <0,01).

Variables predictoras: El tratamiento con Benznidazol
fue una variable independiente que se comelaciond en
forma negativa a los cambios del slectrocardiograma.
Con respacto a su avolucidn clinica, los pacientes con
daterioro maderado de su funcion cardiaca al ingreso y
librados a su evolucidn natural mostraron agravamien-
to de su cardiopatia {comelacion positiva), no asi los que
recibieron tratamiento etimologico (cormrelacion negativa).
Sdlo el tratamiento con Benznidazol se relaciond a la
saronagatividad de 2 y 3 pruebas seroldgicas (comalacidn
positiva).

Conclusiones: Solamente la presencia del parasito
coma causante de la progresion de la miocarditis en la
etapa cronica, pueda explicar los resultados obtanidos
con el tratamiento etimoldgico. La introduccién de la
evolucion clinica de los pacientes con cardiopatia Cha-
gasica cronica es de tundamental importancia, porque to-
dos nuestros esfuarzos tienden a mejorar la cantidad y
calidad de vida de astas parsonas.
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La enfermedad de Chagas, puede cursar con una
fase aguda, hasta los & meses de adquirida la infeccidn,
una fase indeterminada sin sintomatologia y una croni-
ca en la cual aproximadamente &l 30% de los infecta-
dos presentan alguna evidencia clinica luego de aproxi-
madamente 15 anos. Hasta el presente el tratamienio
con nifurtimox o benznidazol son indicados en la fase
aguda y en los nifnos infectados hasta los 3 anos de
edad. El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia
y tolerancia del tratamiento especifico, en nifos enfre
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6 y 12 ahos de edad, con infeccidn por T. eruzi en fase
indeterminada tratados con benznidazol. Se disefid un
ensayo clinico, aleatoric a doble ciego para evaluar la
eficacia y tolerancia del tratamiento con benznidazol a
una dosis de 5 mg/kgidia durante 60 dias, o placeba y
evaluados con un seguimiento durante 48 meses. El
area de estudio comprende 14 localidades ubicadas en
en noroeste de Argentina, al norte de la Provincia de
Salta. El 70% de los nifios vivian en el drea rural. Esta
area se encuentra bajo vigilancia entomoldgica desde
1982. Los nifios fueron pareados por edad en cada lo-
calidad para recibir benznidazol (NTh) or placebo (NTp).
El tratamiento fue ambulatorio y los comprimidos fue-
ron administrados por padres, maestros, o enfaermaros
de puesios sanitanos. Se realizaron controles médicos
continuos con  estudios de laboratorio clinico
{(hemograma completo, hepatograma, creatinina, orina
completa) y electrocardiograma (ECG) para evaluar la
tolerancia a través de la aparicion de efeclos adversos.
Se consideraron severos si estos estaban presentes y
obligaban a la suspensidn, internacion y tratamientos
especiales, moderados si estos estaban presentes y lle-
vaban a la interrupcion sin intermacion, y leves si estos
estaban presentes pero permitieron completar el trata-
miento. Para evaluar la efectividad se realizaron estu-
dios seroldgicos antes de tratamiento (linea de base),
y a los 3; 6; 12; 18; 24 y 48 meses despues del trata-
miento. Estos incluian Ensayo inmunoanzimatico
(ELISA), hemo-aglutinacion indirecta (HAI) @ inmunofiuo-
rescencia indirecta (IF1). Se implemento una nueva ELISA
(ELISA F29) usando una molécula recombinante definida
como antigeno F29, obtenida de proteina flagelar de T,
cruzi. Al final del seguimiento se realizé xenodiagndstico,
Ciento seis nifios completaron el tratamiento bajo proto-
cola, 55 NTh y 51 NTp. Hubo una buena tolerancia al tra-
tamiento. En menos dael 30% se registrd algun efecto ad-
vearso que incluyeron cdlico intestinal, exantama
morbiliforme, celalea, anorexia, vomito, nauseas, diamea,
mareo, parestesia o temblor, Durante el tratamiento sola-
mente cdlico intestinal y exanterma morbiliforme tueron
mas frecuentes en los NTb gue en los Nip (p<0.05), con
una media de dias de aparicion de 11.3 +/- 9.6 ¥ 19.5 4/

16.7 respectivamente. Ningun nific presentd efectos
adversos severos y 10%(6/55) tuvieron efectos adver-
s0s moderados. Todos los efectos advarsos abserva-
dos desaparecieron al disminuir la dosis o interrumpir
al tratamiento. Usando serologia convencional, en los
NTh se observd un decrecimiento significativa de las
medias dael log, de los titulos &n la HAl y la IFI: y la
densidad dptica en la ELISA, mientras no se cbserva-
ron cambios significativos en los NTp, Despues de 48
meses se observd seroconversion (saropositive a
saronegativa) en 11.3%(5/44) de los NTb y en 4.5% de
loz PTp (Tast de Mc Nemar, p<0.05). El porcentaje de
nifics seronegativos por ELISA F29, aumenld de 35.7%
a 62.1%, 6 y 48 meses despuas del tratamiento respec-
tivamente. Al final del seguimiento 38% de los NTb y
100% de los NTp parmanecieron seropositivos usando
ELISA F29 (p<0.001). Los xencdiagnosticos realizados
al final del seguimiento fueron positivos en 51.2% de los
FTp y en 4.7% de los Ntb (p<0.001). Nuestro frabajo



