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Presentacion Vil Taller sobre la
lll enfermedad de Chagas importada

Joaquim Gascon Brustenga

Jefe seccion Medicina Tropical
Centro de Investigacion en Salud
Internacional de Barcelona (CRESIB)

La enfermedad de Chagas, provocada por el protozoo T. Cruzies endémica en los
paises de Centro y Sudameérica. A pesar de los programas de control vectorial que se
llevan a cabo y a otras medidas de control en bancos de sangre y en maternidades, se
estima que actualmente hay alrededor de 8 millones de persones infectadas.

La enfermedad de Chagas se ha relacionado tradicionalmente con la vida rural y
la pobreza. Sin embargo, las actuales corrientes migratorias del campo a la ciudad han
incrementado la prevalencia de la enfermedad en zonas urbanas. Este hecho también
afecta a paises receptores de inmigracion. Se estima que en Esparia viven entre 50.000
y 68.000 personas infectadas por el T. cruzi.

Uno de los retos de nuestro sistema de salud es la atencion de las personas afec-
tadas y su tratamiento. El tratamiento antiparasitario especifico es un tema de debate,
ya que los farmacos disponibles provocan efectos adversos en un nimero elevado de
pacientesy la eficacia antiparasitaria en los pacientes crénicos es un tema controvertido.

La hipdtesis de la autoinmunidad como mecanismo basico de la enfermedad de
Chagas y la falta de marcadores tempranos de curacién, son dos de las causas de la
controversia en el tratamiento especifico de la enfermedad de Chagas, que han frenado
la investigacion y el desarrollo de nuevos farmacos que mejoraran las prestaciones de
los actuales. Sin embargo, los avances cientificos de los Ultimos quince afios permiten
abordar un cambio de paradigma.

La ediciéon del Taller del 2012 se centra en revisar, profundizar y actualizar el tema
del tratamiento antiparasitario y sus bases cientificas; dar a conocer los avances en
esta materia en los Ultimos afios y visualizar el futuro del tratamiento en esta enfer-
medad olvidada.



El desarrollo de capacidades
locales en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas

El primer informe de la OMS sobre enfermedades tropicales desatendidas evidencia

Sonia Tarragona’, el significativo avance que se esta obteniendo en este campo en las ultimas décadas.
Juan José de los Santos? En el caso concreto de la enfermedad de Chagas la cifra estimada del nimero de
N . afectados ha caido de los 20 millones en 1981 a los 10 millones en 2009'. Sin entrar
Directora General de la Fundacion ) . o ]

Mundo Sano a profundizar en lo certero de estos datos, la realidad indica que el trabajo que se ha
2Coordinador de la Fundacion Mundo venido realizando a niveles nacionales e internacionales en la prevenciéon y el control
Sano Espafia tanto del parasito como del vector del Chagas, esta dando sus frutos.

Cuando todo el mundo pensaba que para continuar con esta positiva tendencia,
a partir de ahora los esfuerzos deberian centrarse principalmente en mantener el
compromiso politico con los planes que se estan implementando, un comunicado de
Meédlicos Sin Fronteras con fecha de 5 de octubre de 2011 nos devolvia una vez mas
a la realidad de una de las enfermedades mas olvidadas entre el grupo de las olvida-
das: se habia producido una “rotura de stock” del benznidazol, el medicamento mas
ampliamente usado contra la enfermedad, y el Unico disponible junto con el nifurtimox,
mucho menos usado. Actualmente, excepto casos muy particulares, no es posible
ofrecer tratamiento a los afectados.

Este triste acontecimiento devuelve el protagonismo al tratamiento antiparasitario
basico para tratar el Chagas, diferenciandolo de las iniciativas para desarrollar nuevos
medicamentos. éQué sentido tienen el compromiso politico, la prevencion, los métodos
diagndsticos y el control, si cuando aparece un caso positivo, no se puede tratar? El
sistema entero pierde credibilidad.

Desde Brasil, el laboratorio federal LAFEPE responsable de la producciéon del
benznidazol a nivel mundial, llegan noticias esperanzadoras. A final de 2011 fue regis-
trada la formulacion pediatrica del benznidazol desarrollada por la Drugs for Neglected
Disease Initiative y desde Argentina, el Laboratorio Elea una empresa farmacéutica
de desarrollo local de medicamentos, por iniciativa y solicitud de Mundo Sano y con
el apoyo de las autoridades sanitarias nacionales, anuncia que desde este mes de
marzo estara disponible una nueva formulacion de benznidazol inicialmente para su
uso en Argentina, a nivel del Programa Nacional Chagas, e incluso con capacidad para
ser dispensado en las farmacias a precio de coste. Este hecho confirma los datos del
informe de la OMS?, realizado conjuntamente con la UE, que evidencia el creciente
desarrollo de capacidades locales en la produccién de farmacos. Sin embargo, lo mas
relevante es que este desarrollo se realice con el principal objetivo de dar respuesta a
las necesidades sanitarias que no estan siendo cubiertas especialmente para aquellas
poblaciones mas afectadas por las enfermedades desatendidas.



Para Mundo Sano, ésta es la mas cabal manifestacion de
que es posible, trabajando articuladamente con otras organi-
zaciones, empresas y con las autoridades sanitarias, conseguir
resultados exitosos y hacer finalmente que el acceso a la salud
sea efectivamente una realidad.

'WHO, 2010 - Working to overcome the global impact of
NTDs: first WHO report on NTDs, WHO.

2WHO, 2011 - Trends in local production of medicines and
related technology transfer, WHO.



Un ano para salir del olvido

Rafael Vilasanjuan

Instituto de Salud Global de
Barcelona (ISGLOBAL)

De todos los retos a los que la enfermedad de Chagas ha venido haciendo frente,
el olvido -en muchos casos negligencia-, ha sido el principal obstaculo. Como con-
secuencia del olvido millones de personas con recursos muy escasos, victimas de la
enfermedad, han tenido que asumir como fatalidad natural la ausencia de interés poli-
tico y econémico hacia una enfermedad que es también un problema de salud publica
de primer orden. La lucha por sacar a la luz el sufrimiento de millones de personas y
conseguir avances sustanciales esta siendo titanica, pero tal vez, después de tanto
tiempo empecemos a intuir un punto de inflexién.

El transito de personas en un mundo que ya no tiene barreras y la idea de que
no puede haber realidades tan distantes en un solo mundo globalizado han traido al
centro de la agenda la respuesta a los grandes retos de salud mundial. Hemos vivido
en este sentido una década de avances incomparables. Los Objetivos de Desarrollo
del Milenio, una carrera que a veces se nos plantea desesperanzadora, han actuado
como catalizadores para enfermedades como el SIDA, la Malaria o la Tuberculosis. Es
probable que no se consigan buena parte de los resultados que una vez mas la co-
munidad internacional habia comprometido, pero en todo caso, los ultimos diez afios
han conocido un crecimiento exponencial de los recursos destinados a la promocién
de la salud. El esfuerzo combinado de gobiernos, organismos internacionales, ONGs y
fundaciones filantrépicas permitieron superar en 2010 los 25.000 millones de ddlares
en ayudas, el triple que solo diez afos antes. Este incremento ha promovido la prolife-
raciéon de iniciativas e instituciones dedicadas a la salud y ha estimulado la generaciéon
de nuevos mecanismos innovadores de financiacion.

A pesar de todos los avances, es cierto que buena parte de las enfermedades
que afectan a las poblaciones mas pobres apenas han logrado aflorar nuevos diag-
noésticos o tratamientos, siguiendo en el saco de lo que denominamos Enfermedades
Tropicales Olvidadas. Entre ellas, el Chagas tal vez sea una de las principales. Todos
los participantes en esta cita anual que realizamos en Barcelona conocemos bien lo
obstinada que es la realidad cuando hablamos de esta enfermedad: la fragmentacion
de los recursos y la respuesta, el silencio sobre las personas afectadas, el desconoci-
miento o el anonimato de las victimas, son las principales consecuencias de este olvido.

El escenario no obstante esta cambiando. Nunca como ahora la enfermedad habia
generado tanta atencién mundial. Por un lado, el Chagas ha pasado a formar parte
de la agenda cotidiana de salud publica en paises que como EE.UU, Suiza o Espaia




hace sdlo una década contemplaban las consecuencias desde
la distancia, con la légica de una preocupacién remota. La glo-
balizacién ha permitido ademas que economias emergentes
donde la enfermedad ha estado siempre presente, como Brasil
o Argentina, se impliquen con mayor esfuerzo en la busqueda
de nuevas soluciones y la producciéon de medicamentos. Por

ultimo, promovida por la Fundacioén Bill y Melinda Gates, inicia-
mos el 2012 con el anuncio de una nueva alianza global para
erradicar diez enfermedades tropicales olvidadas, entre ellas
el Chagas. Se abre una década nueva de expectativas y este
afo va a ser crucial, tal vez la barrera de silencio y olvido puede
empezar a romperse.



Nuevas evidencias de efectividad
del tratamiento antiparasitario en la
enfermedad de Chagas cronica

R. Viotti, C. Vigliano, B. Lococo, M. Petti, G. Bertocchi, MG. Alvarez
Servicio de Cardiologia. Hospital Eva Peron. Buenos Aires, Argentina
Correspondencia: E-mail: rviotti@arnet.com.ar

Resumen

Un conjunto de hallazgos cientificos han llevado a reconsiderar el tratamiento pa-
rasiticida, aunque persiste una resistencia para la indicacién del tratamiento en la fase
cronica. Esa “resistencia” se apoya en dos argumentos: la falta de estudios de evidencia
clase | y los efectos adversos de las drogas disponibles. La suma de “evidencias” de
estudios de investigacion no aleatorizados es relegada en la practica médica, estable-
ciendo limites en base a estudios aleatorizados (tratamiento hasta los 14 afos), que
desafian a las deducciones de la légica cientifica. Esta postura ha llevado a una actitud
pasiva en jovenes mayores de 14 afos, quienes son el blanco principal para la preven-
cién secundaria de la cardiopatia y para la prevencion primaria del Chagas congénito.

Se presentan resultados sobre los criterios clasicos de “cura” y sobre el impacto del
tratamiento mas alla de la curacion. Se exhibe una numerosa muestra de pacientes que
alcanzaron criterios de cura, con sus caracteristicas clinicas y evoluciéon, y se muestra
la evolucion de pacientes que suspendieron el tratamiento etiolédgico con benznidazol,
debido a efectos adversos.

Existe la necesidad de eliminar o reducir el nUmero de parasitos en la enfermedad
de Chagas crénica, y aunque la cura debe ser el logro maximo a alcanzar, otros objetivos
como el impacto del tratamiento son igualmente importantes desde el punto de vista
clinico y deberian ser incluidos como concepto de eficacia del tratamiento antiparasitario.

Palabras clave: Chagas. Tratamiento. Curaciéon. Impacto.

Summary

A set of scientific findings led to reconsider the anti-parasitic treatment, although
there remains a resistance to treatment indication in chronic phase. This “resistance”
is based on two arguments: the lack of class | evidence studies and adverse effects
of available drugs. The sum of “evidence” of non-randomized studies is relegated in
medical practice, setting limits based on randomized studies (treatment up to 14 years),
which challenge the deductions of scientific logic. This position has led to passivity in



young people over 14, who are the main target for secondary
prevention of heart disease and primary prevention of congenital
Chagas disease.

We present results on the classical criteria of “cure” and
the impact of treatment beyond of cure. A large sample of
patients who achieved cure criteria, with clinical characteristics
and evolution, and the evolution of patients who discontinued
treatment with benznidazole etiologic, due to adverse effects,
are showing in this report.

There is a need to eliminate or reduce the number of parasi-
tes in chronic Chagas disease, and although the cure must be the
maximum objective to achieve, other goals such as the impact
of treatment are equally important from a clinical point of view
and should be included into the concept of treatment efficacy.

Key words: Chagas. Treatment. Cure. Impact.

Introduccion

El tratamiento antiparasitario de la enfermedad de Chagas,
causada por el Trypanosoma cruzi (T. cruzi), es aceptado para
los casos agudos y niflos con la forma crénica de hasta 14 afos’.
Las guias de expertos de diferentes paises recomiendan ofrecer
el tratamiento etiolégico a adultos con enfermedad de Chagas
de hasta 50 afos?3, informando sobre los beneficios y efectos
adversos potenciales de las drogas utilizadas. Afortunadamente,
y debido a los efectos de prevencion primaria, los casos nuevos
se encuentran en descenso en todos los paises con la endemia,
aunque se estima que 8 millones de individuos adultos infectados
con T. cruzivarias décadas atras, son quienes pueden desarro-
llar alguna de las manifestaciones de compromiso organico,
morbilidad y mortalidad, predominantemente por cardiopatia.

La hipdtesis de la autoinmunidad como principal meca-
nismo en la patogénesis de la enfermedad de Chagas croénica,
imperante en los afnos 80 y 90, tuvo un impacto negativo sobre
el desarrollo de un tratamiento mas efectivo y seguro contra
la infeccion por T. cruzi. Se tornd relevante establecer si las
anormalidades de la respuesta inmune son primarias o sélo un
factor secundario agravante, en la progresiéon hacia la miocar-
diopatia. Las ultimas hipdtesis sobre la patogenia involucran al
agente etioldgico de la enfermedad como disparador y sostén
de la reacciéon de “autoinmunidad”, que podria ser evitada si se
previene o se controla la infeccion®.

Evidencias a favor del tratamiento
etioldgico

Un conjunto de hallazgos cientificos de los ultimos 20 afios
ha llevado a reevaluar el papel del parasito® y, como consecuen-
cia, a reconsiderar el tratamiento parasiticida, aunque persiste
una resistencia o controversia para la indicacion del tratamiento
etiolégico en la fase créonica de la enfermedad. Esa “resistencia”
que en la practica médica lleva a una conducta pasiva frente
a la enfermedad croénica, se apoya en dos argumentos: la falta
de estudios de evidencia clase | y los efectos adversos de las
drogas disponibles.

La suma de “evidencias” de estudios de investigaciéon no
aleatorizados es habitualmente relegada por la medicina basada

en la evidencia?®, incluso estableciendo limites en base a estudios
aleatorizados (tratamiento hasta los 14 afos), que desafian a las
mas simples deducciones de la légica cientifica. Esta postura ha
llevado a una actitud pasiva respecto al tratamiento de jovenes
mayores de 14 afos, quienes son el blanco principal para la
prevencion secundaria de la cardiopatia y para la prevencion
primaria del Chagas congénito.

Hacia el final de 1993 y comienzo de 1994 dos estudios pu-
blicados casi simultaneamente, en forma casual, impulsaron un
cambio de la concepcién de la enfermedad de Chagas crénica: el
primero de ellos fue el hallazgo de ADN de T. cruzi en miocardio
de pacientes con Chagas crénico y miocarditis®; el segundo un
estudio clinico no randomizado que sefalaba la mejor evolucion
clinica y serolégica de los individuos tratados con benznidazol’.
Desde entonces, se sumaron una serie de evidencias cientificas y
recomendaciones de expertos a favor del tratamiento etiolégico,
que se detallan a continuacion:

- La hipdtesis actualmente mas aceptada sobre la patoge-
nia de la miocarditis chagasica cronica sugiere que existe
una respuesta inmune anormal relacionada a la presencia
del parasito en sangre y en los tejidos afectados®°.

- Numerosos estudios realizados en modelos animales
mostraron la efectividad del tratamiento parasiticida tanto
en la fase aguda como croénica de la enfermedad''-'3. Asi
mismo, otros estudios experimentales sefialan un fuerte
impacto del tratamiento sobre distintos parametros in-
munoldgicos, hallazgos compatibles con la eliminacién o
reduccion de la carga parasitaria’#®.

- Un grupo de observaciones clinicas, que no requieren de
una demostracion ulterior, enfatizan la importancia del
T. cruzi en la fase crénica y la necesidad del tratamiento
antiparasitario. Entre ellas se encuentran el Chagas con-
génito’®'7, la enfermedad adquirida por via transfusio-
nal'®'®, o trasplantes de érganos?°?', y la reactivacion de
la tripanosomiasis en los casos de inmunosupresion de
diferentes etiologias??23. La reactivacion en pacientes con
enfermedad de Chagas receptores de un trasplante es
bastante frecuente; muy alta en los trasplantes cardiacos
(23 a 90%) y menor, aunque significativa en los trasplantes
renales (15-35%)2+25. El tratamiento de la reactivacion en
estos casos es en general satisfactorio con benznidazol
5 mg/kg/dia durante 30 a 60 dias. La Figura 1 muestra
la anatomia patoldgica de 3 casos de reactivacion de la
enfermedad pre y postratamiento con benznidazol.

— Dos estudios randomizados senalaron la efectividad del
tratamiento con benznidazol en nifios de hasta 14 afos?%27.
Un estudio clinico previo a ellos y varios estudios no ran-
domizados posteriores mostraron la evolucion clinica y
seroldgica favorable de los pacientes cronicos tratados con
benznidazol respecto a los no tratados”2%-%'. En la Tabla 1
se resumen los hallazgos de 4 publicaciones de Argentina
sobre el tratamiento antiparasitario en pacientes crénicos®2.

- Por ultimo, las guias de expertos de paises con y sin la
endemia sostienen que el tratamiento antiparasitario
deberia ser ofrecido a todo individuo adulto portador de
enfermedad de Chagas menor de 50 afos’S.



A, B, Cy D. Secuencia de biopsias endomiocardicas del septum interventricular derecho (BEM) de un paciente de 42 anos, trasplantado cardiaco, con miocarditis chagasica por
reactivacion, que fue tratado con benznidazol 5 mg/Kg/dia durante 60 dias. A. Miocarditis chagasica en actividad. En la BEM de los 395 dias post trasplante (dpt) se observan
nidos de amastigotes dentro de cardiomiocitos (flechas y recuadro). B. Miocarditis chagasica en resolucion. BEM a los 417 dpt, sin nidos de amastigotes, durante el tratamiento
con benznidazol. C. Miocardio con focos de tejido fibroso de tipo reparativo e infiltrado mononuclear disperso. BEM de los 473 dpt, al finalizar el tratamiento con benznidazol.
D. Miocardio con tejido fibroso denso de tipo secuelar, en BEM de los 503 dpt. Tincién de Hematoxilina-eosina (HE), con una magnificacion original X400. Recuadro: HE X1000.
E y F. Paciente con enfermedad de Chagas crénica de 61 arios, que presenta reactivacion clinica con Strout positivo a los 92 dpt cardiaco y cuya BEM muestra miocarditis con
infiltrado a predominio linfocitario, adyacente a nidos de amastigotes (flechas) en el interior de dos cardiomiocitos (E, Giemsa, X1000). En el recuadro se observan los minicirculos
del T. cruzi. FMiocarditis en resolucién. BEM de los 113 dpt, sin nidos de amastigotes, durante el tratamiento con benznidazol. (HE, X400).

G y H. Paciente con enfermedad de Chagas cronica de 51 afios, que a los 62 dpt renal presenta lesiones nodulares, dolorosas, eritematosas, en muslo, diagnosticadas como
chagoma de reactivacion. G. La biopsia cutdnea muestra infiltrado inflamatorio de neutrdfilos, linfocitos e histiocitos y numerosos nidos de amastigotes (flechas) en unién dermoe-
pidérmica y dermis. (HE, X400; recuadro: HE, X1000). H. Biopsia cutanea tomada del mismo sitio, a los 122 dpt, al finalizar los 60 dias de tratamiento con benznidazol. Se observa
calcificacion distrofica en dermis papilar y reticular. No se reconoce actividad inflamatoria aguda ni presencia de nidos de amastigotes. (HE, X400).

Figura 1. Reactivacion de la enfermedad de Chagas cronica postrasplante y efecto del tratamiento con benznidazol en 3 casos representativos




Tabla 1. Resultados de estudios no randomizados con benznidazol para pacientes con enfermedad de Chagas crénica realizados en Argentina

Autores Tratados (T) No tratados (NT)
N N
Viotti et al. (1994)° 131 70
Gallerano et al. (2000)° 585] 668
Viotti et al. (2006)%' 283 283
Fabbro et al. (2007)® 54 57
Total 1.003 1.078
70
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20 - W —
10 NS N UNNININNINGNS  WINNNS  WNSNSNS WSS  ——
0
Vv o1V 2y 3y () 1() 2() 3()2+3()
M Treated Untreated
1 = disminucion de titulos en al menos una prueba; 1 . =
disminucion de titulos en 1 prueba; 2 | = disminucion de titulos en
2 pruebas; 3 | = disminucién de titulos en 3 pruebas; (-): % de
negativizacion de al menos 1 prueba serologica; 2 (-): % de
negativizacion de 2 pruebas serologicas; 3 (-): % de negativizacion
de 3 pruebas serolégicas; 2 + 3 (-): % de negativizacion de 2y 3
pruebas serologicas.

Figura 2. Porcentajes de disminucion de titulos y conversién sero-
negativa en pacientes con enfermedad de Chagas crénica con y sin
tratamiento®’

Otro concepto importante es la mayor efectividad del tra-
tamiento etioldgico cuanto mas tempranamente se indique, ya
que las posibilidades de negativizacion completa de la serolo-
gia son mayores en las personas con un tiempo de evolucion
menor de la infeccion. Estos hallazgos sefalan la complejidad
de la interaccioén entre huésped y parasito, que desde el punto
de vista inmunolégico puede presentar cambios a lo largo del
tiempo de infeccion crénica persistente.

Otras evidencias

Un estudio de seguimiento con la técnica de PCR cualitativa
pre y postratamiento con benznidazol, realizado en un pais sin
la endemia®, mostré dos hallazgos principales: 68% de PCR

Cambios ECG

Progresion de la

Reduccion del riesgo

Tvs. NT cardiopatia T vs. NT de progresion %
0/4 217 88
14/34 6/18 66
5116 4/14 71
4/16 - -
6/17 4/16 75

positivo en adultos con enfermedad de Chagas croénica; con
negativizacion del 100% del PCR inmediatamente después del
tratamiento con benznidazol, y persistencia del 90% de los PCR
negativos al aflo de recibido el tratamiento. El alto porcentaje
de PCR positivo hallado en la infeccién crénica constituiria un
elemento diagndstico de peso para decidir el tratamiento etiolo-
gico. Sin embargo, el significado del monitoreo del tratamiento
con PCR debe ser tomado con precaucién ya que no establece
un criterio de cura, aunque es una herramienta que pone de
manifiesto el impacto del tratamiento y la reduccién de la carga
parasitaria.

Otros marcadores de eficacia terapéutica son los cam-
bios producidos por el benznidazol sobre distintos parametros
inmunolégicos. Entre ellos la reduccion del nimero de células
productoras de interferén y especificas anti-T cruzP*®, y la dis-
minucion de titulos con la técnica de Multiplex (una serologia no
convencional)®®, que muestran el impacto del tratamiento en un
70% de los pacientes.

En un reciente estudio®’, evaluamos el impacto del benzni-
dazol en pacientes crénicos (53 tratados y 89 no tratados) sobre
las pruebas serolégicas convencionales seriadas, realizadas en
forma anual durante una mediana de 3 afos. Las diferencias
estadisticas fueron marcadas entre tratados y no tratados,
tanto para la disminucién de titulos serolégicos como para la
negativizacion de pruebas serolégicas. La suma de reduccio-
nes de titulos y negativizacién de 2 y 3 pruebas seroldgicas
postratamiento alcanzé al 45% de los pacientes, remarcando
el concepto de impacto del tratamiento con benznidazol 5 mg/
Kg/dia durante 30 dias (Figura 2). Estos resultados muestran
una muy buena correlacion con los hallazgos del Multiplex, una
serologia no convencional con alta especificidad para T cruzi,
con la ventaja potencial de ser utilizado como técnica Unica de
monitoreo serolégico postratamiento.

Curacion versus impacto del tratamiento

Es conveniente reflexionar acerca de los criterios de efec-
tividad del tratamiento anti-T cruzi y la comparacién con la
eficacia terapéutica en otras enfermedades croénicas, de varias
décadas de evoluciéon. En muchas de ellas, la tasa de curacién
es baja o no se alcanza la cura. Aunque el maximo objetivo es
la eliminacion del parasito, probablemente ninguna droga, en el
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Figura 3. Evolucion serolégica y curva de Kaplan-Meier para cura parasitolégica de pacientes que recibieron tratamiento incompleto con benznidazol

presente o en el futuro, alcance el 100% de efectividad desea-
do. Sin embargo, otros objetivos terapéuticos son igualmente
importantes ademas del criterio de cura®®, como la estabilidad
clinica, la disminucién de la carga parasitaria, los cambios de la
serologia convencional y no convencional, y el status inmunitario
favorable para que el tratamiento sea efectivo. Estas herra-
mientas pueden agruparse como un concepto de “impacto del
tratamiento”, que nos permite una evaluacion de la eficacia de
diferentes drogas antiparasitarias, mas alla del criterio estricto
de cura parasitolégica.

Pacientes crénicos con criterios de
curacion

AuUn se debate sobre la posibilidad de alcanzar la negativiza-
cion completa de la serologia con el tratamiento antiparasitario
de pacientes adultos créonicos. En nuestro centro, hemos confir-
mado la negativizacién de 2 y 3 pruebas serolégicas previamente
reactivas en 107 pacientes crénicos con 14 afios de seguimiento
serolégico promedio (comunicaciéon personal). De ellos, el 77%
recibieron tratamiento etioldgico previo, y el 23% restante son
casos de cura parasitoldgica espontanea. El analisis multivariado
permitié identificar que los pacientes con criterio de cura parasi-
tolégica fueron mas jévenes al ingreso del seguimiento (p<0.01),
presentaron menos cambios electrocardiograficos durante la
evolucién (p<0.007), evidenciaron una menor tasa de progresion
de la cardiopatia (p< 0.02) y recibieron con mayor frecuencia el
tratamiento antiparasitario (p< 0.03). Respecto a las variables
que expresan el perfil socioeconémico, se pudo determinar que
los pacientes con criterio de cura parasitoldgica tuvieron un

tiempo menor de residencia en area endémica (p < 0.002) y un
numero de afos de estudio mayor (p< 0.01)%.

Pacientes que recibieron tratamiento
incompleto

Aproximadamente el 20% de los adultos tratados con benz-
nidazol suspenden sin completar el esquema de administraciéon
debido a dermatitis probablemente desencadenada por hiper-
sensibilidad retardada. En promedio, dicha suspensién ocurre
alrededor del dia décimo desde el inicio del tratamiento, por lo
cual se considera no satisfactorio desde el punto de vista clinico.
Sin embargo, la observacién de casos con tratamientos incom-
pletos que durante el seguimiento mostraron la seroconversién
de 2y 3 pruebas nos impulsé a evaluar la eficacia de benznidazol
en esta situacion. Sorprendentemente, el 20% de los pacientes
adultos que recibieron tratamiento incompleto con benznidazol
(16/81) durante una mediana de 10 dias reunieron el criterio de
curacién ampliado (negativizacion de 2 y 3 pruebas serolégicas
previamente reactivas)®. La Figura 3 muestra la evolucién de la
serologia de pacientes que no pudieron completar el tratamiento
etiolégico (comunicacion personal).

Conclusiones

Existe la necesidad de eliminar o reducir el niumero de
parasitos en la enfermedad de Chagas cronica. La cura debe
ser el logro maximo a alcanzar, aungue otros objetivos como el
impacto del tratamiento sobre varias herramientas de monitoreo
son igualmente importantes desde el punto de vista clinico y de-




berian ser incluidos como concepto de eficacia del tratamiento
antiparasitario.
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Resumen

STOP-CHAGAS (Study of Oral Posaconazole in the Treatment of Asymptomatic
Chronic Chagas Disease) es un estudio de Fase Il, randomizado, placebo-controlado,
ciego para POS (posaconazol) que compara el POS con BNZ (benznidazol) adminis-
trado de forma abierta a dosis de 400 mgr/dia durante 60 dias. Se randomizaran 140
pacientes en 4 grupos: Grupo 1: POS 400 mg/12h (n=40); Grupo 2: POS PO placebo 400
mgr/12h (n=40); Grupo 3: POS PO 400 mg/12h + BNZ PO 200 mg/12h (n=40); Grupo
4: POS PO placebo 400 mg/12h + BNZ PO 200 mg/12h (n=40). El criterio primario de
eficacia es la proporcion de pacientes con al menos dos PCR negativas consecutivas,
durante el seguimiento post-tratamiento (300 dias de seguimiento post-tratamiento).
El estudio se hace en Argentina, Colombia, México y Venezuela. El reclutamiento se
inicid en Noviembre de 2011 y se esperan resultados en 2013.

Palabras clave: Benznidazol. Enfermedad de Chagas. Tratamiento etioldégico.
Posaconzol.

Summary

STOP-CHAGAS (Study of Oral Posaconazole in the Treatment of Asymptomatic
Chronic Chagas Disease) is a phase Il randomized, placebo controlled blinded dose
searching study comparing posaconazole (POS) as monotherapy versus benznidazole
(BNZ) administered in an open-label fashion at a dose of 400mg day for 60 days. One
hundred and forty patients will be randomized into four groups: Group 1: POS 400 mg



(10 mL) BID (n=40); Group 2: POS PO placebo 10 mL BID (n=40);
Group 3: POS PO 400 mg (10 mL) BID and BNZ PO 200 mg BID
(n=40); Group 4: POS PO placebo 10 mL BID and BNZ PO 200
mg BID (n=40). Primary Outcome is the proportion of patients
with at least 2 consecutive negative PCR samples during follow-
up that will be for a maximum of 300 after finalizing the 60 day
treatment period. The study is being conducted in Argentina,
Colombia, Mexico and Venezuela. Recruitment has started and
the results are expected to be available in 2013.

Key words: Benznidazole. Chagas Disease. Etiologic
Treatment. Posaconazole.

Introduccion

La enfermedad de Chagas es una enfermedad olvidada
que se asocia con el nivel socio-cultural. Se calcula que entre 8
a 10 millones de personas se encuentran cronicamente infec-
tados de los cuales aproximadamente 20% a 30% desarrollaran
cardiopatia chagasica. Se calcula que ocurren anualmente unas
12.500 muertes'3. La cardiomiopatia chagasica es la forma
mas comun de cardiomiopatia no-isquémica a nivel global, y
usualmente conduce a una pérdida en la productividad anual
que se estima econdmicamente en 18 billones de ddlares. Los
tratamientos actuales tienen eficacia limitada en adultos y en
algunas regiones se ha reportado resistencia al tratamiento, por
lo tanto se necesitan nuevos tratamientos mas eficaces y con
mejor perfil de seguridad mejor que el Benznidazole (BNZ) y el
Nifurtimox (NFX)%.

El BNZ y NFX son en la actualidad los Unicos tratamientos
disponibles para la infeccion por T. cruzf. La alta tasa de efec-
tos indeseables que lleva a la discontinuacion temprana del
tratamiento junto con la aparicion de resistencia al BNZ han
generado el interés en nuevos tratamientos®. Las guias de tra-
tamiento actuales recomiendan tratamiento en todos los casos
de infeccidén aguda en los cuales la eficacia excede el 80% eva-
luado mediante la ausencia de anticuerpos a IgG después del
tratamiento®’. El tratamiento etiolégico también se recomienda
en pacientes hasta 18 afos con infeccién crénica por T. cruzi,
donde la eficacia medida por la ausencia de anticuerpos a la IgG
es alrededor del 60%°%7. La eficacia del BNZ en el tratamiento
de la fase asintomatica de la enfermedad de Chagas varia en-
tre el 5% al 11% utilizando la PCR como medicién de eficacia y
respuesta al tratamiento®. La eliminacién del parasito en la fase
asintomatica es de interés desde el punto de vista de salud
publica teniendo en cuenta que se podria modificar de forma
substancial la evolucién natural de la enfermedad.

El Posaconazol (POS) es un triazol de amplio espectro
actualmente aprobado para el tratamiento de infecciones por
hongos agresivas®. POS inhibe el ergosterol y tiene un perfil far-
macocinético favorable con una vida media prolongada y buen
volumen de distribuciéon. POS esta considerado como una bue-
na alternativa de tratamiento para erradicacion del amastigote
intracelular que es el que predomina en la fase crénica de la
enfermedad de Chagas®. La concentracion inhibitoria minima de
POS que es eficaz para tratar los amastigotes de T. cruzies de 0.3
nM, 1000-veces menor que la CIM de BNZ'™. En modelos murinos

de enfermedad de Chagas crénica, POS ha demostrado un tasa
de cura parasitaria del 60% al 75%, determinada mediante la de-
mostracion de ausencia de parasitos después del tratamiento™®.
Una publicacion reciente ha documentado un tratamiento exitoso
con POS en una mujer con enfermedad de Chagas crénica que
se encontraba recibiendo tratamiento inmunosupresivo para el
manejo de lupus eritematoso’'. Estudios de terapia combinada
con BNZ y ketoconazol en un modelo murino de infeccién aguda
por T. cruzi demostrd una respuesta significativamente superior
de la terapia combinada comparada con la monoterapia con
BNZ, sugiriendo una posible sinergia’. La informacion revisada
sugiere que la terapia combinada potencialmente puede ser
util particularmente en pacientes con enfermedad de Chagas
crénica teniendo en cuenta que el BNZ y otros azoles tienen una
eficacia limitada en esta fase'4.

Diseno
Estudio STOP-CHAGAS

STOP-CHAGAS es un estudio fase Il, randomizado,
placebo-controlado, POS ciego con BNZ administrado de forma
abierta. Una dosis de POS administrada como monoterapia o en
combinacion con BNZ, en pacientes con infecciéon crénica por
T. cruzi en fase asintomatica.

Después de obtener consentimiento informado los pacien-
tes entran en una fase de tamizaje por 30 dias. Los pacientes
elegibles seran randomizados durante la visita del dia 1 a uno
de los cuatro grupos de tratamiento (1:1:1:1) (Figura 1):

- Grupo1: POS 400 mg (10 mL)/12h (n=40) * Grupo 2: POS

PO placebo 400 mg/12h (n=40) * Grupo 3: POS PO 400
mg/12 h y BNZ PO 200 mg/12h (n=40) * Grupo 4: POS PO
placebo 400 mg/12h y BNZ PO 200 mg /12h (n=40).

Todos los pacientes recibiran 60 dias de tratamiento y seran
seguidos durante 300 dias después de finalizar el tratamiento y
se evaluara la respuesta terapéutica mediante PCR'®.

Cinco mediciones de PCR cualitativa seran tomadas una
vez el tratamiento haya sido finalizado (dias 90, 120, 150, 180, y
360). Una respuesta exitosa sera definida de acuerdo a los dos
criterios descritos a continuacion:

- PCR cualitativa negativa en el dia 180, o dia 150 en caso

que la muestra del dia 180 no este disponible y,

- PCR cualitativa negativa en al menos dos de las siguientes
muestras: ej., dias 120y 150, o dias 90 y 120 sila muestra
del dia 180 no esta disponible.

Esta definicidn es un poco rigurosa y esta basada en el

hecho que se desconoce la validez del uso de PCR como bio-
marcador de eficacia terapéutica.

Criterios de inclusion
Poblacién:

Poblacion elegible: Adultos >18 afos y<50 afos de edad
con 2 pruebas serologicas diagndsticas confirmatorias de in-
feccioén por T. cruzi.

Los pacientes deben cumplir con TODOS los siguientes
criterios listados a continuacion:



Trial Design Diagram

TREATMENT
Days 1 to 60

POSACONAZOLE"
400 mg twice
daily, orally

POSACONAZOLE®
PLACEBO
10 mL twice
daily, orally

‘-\_‘*

POSACONAZOLE®
400 mg twice daily,
orally plus o
BENZINIDAZOLE
200 mg twice daily, orally

\

END OF TREATMENT Day 60 visit

SCREENING: Days 30to

BENZNIDAZOLE *
200 mg twice daily,
orally plus
POSACONAZOLE®
10 mL twice daily, orally

FOLLOW-UP
300 Days
End of
Day 90 | |Day 120| |Day 150| |Day 180/ |Follow-up
Visit Visit Visit Visit Day 360
Visit

a: Posaconazole will be administred single blind
b: Benznidazole will be administered open label

Figura 1. Trial Design Diagram

— Todos los pacientes deben estar en capacidad de proveer
consentimiento informado por escrito.

- Todos los pacientes deben ser > de 18afos y < de 50
afos de edad, de ambos géneros y cualquier etnia con
un peso =60 kg, y que tengan la intencién de adherirse al
esquema de seguimiento y procedimientos del estudio.

- Todos los pacientes deberan tener serologia positiva
para T. cruzi en al menos 2 de las 3 siguientes pruebas:
inmunoflorescencia indirecta, hemaglutinacién indirecta,
o ELISA.

- PCR positiva para T. cruzi.

Electrocardiograma de 12 derivaciones normal.

- Ecocardiograma bi-dimensional normal.

Holter de 24 horas sin evidencia de taquicardia ventricular

o arritmia ventricular maligna.
- Pruebas de laboratorio hemograma y bioquimica sangui-
nea normales.
Mujeres con posibilidad de gestacion deben estar utili-
zando algun método de contracepcion.
- Mujeres con posibilidad de estar embarazadas deben
tener una prueba de beta-hCG negativa.

Criterios de exclusion:

Los pacientes seran excluidos del estudio si cumple con

cualquiera de los criterios listados:

- Peso <60kg.

- Mujeres que estan lactando, embarazadas o que planifi-
quen un embarazo.

- Inmunodeficiencias de cualquier tipo o personas con
terapia inmunosupresora.

- Historia de megacolon o megaeséfago con trastornos en
la deglucion.

— Tratamiento previo con BNZ o NFX.

- Familiares de un paciente que ya participa en este estudio
O que viven en la misma residencia.

- Alergias conocidas o hipersensibilidad a los azoles.

- Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotrans-
ferasa (ALT) >2,5 veces el limite superior normal en el
momento del tamizaje.

- Creatinina sérica >2,5 mg/dL o 200 micromoles en la visita
de tamizaje.

- Historia de alcoholismo.
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Criterio primario de eficacia

El desenlace primario de eficacia esta relacionado con el
objetivo primario del estudio. El desenlace primario de eficacia
del estudio STOP-CHAGAS es la proporcidon de sujetos que
demuestran una respuesta exitosa al tratamiento con POS com-
parada con placebo. Una respuesta exitosa se define como: (1)
PCR cualitativa negativa en el Dia 180, o Dia 150 si la muestra
del Dia 180 no esta disponible y (2) una PCR cualitativa negativa
en por lo menos 2 de las muestras previas (ej., Dias 120y 150,
o Dias 90 y 120 si la muestra del Dia 180 no esta disponible).

Criterios de eficacia secundarios

Los desenlaces secundarios son la proporcion de pacientes
que cumplen con los criterios de una respuesta exitosa como
previamente definida para otras posibles comparaciones en este
estudio (ej., POS versus BNZ; BNZ versus placebo; y POS + BNZ
versus POS, versus BNZ, and versus placebo) y la proporciéon de
sujetos con PCR cualitativa negativa en cada una de las visitas
de evaluacion del estudio (dias 30, 60, 90, 120, 150, 180, y 360).

Otros criterios de eficacia

Resultados de la PCR cuantitativa en cada visita individual
seran también evaluados y analizados.

Estado actual estudio STOP-CHAGAS

STOP-CHAGAS es un estudio multicéntrico multinacional con-
ducido en 4 paises (Argentina, Colombia, México y Venezuela), y es
coordinado por el Population Health Research Institute de McMaster
University, en Hamilton, Canada. El primer paciente fue incluido
en Argentina en noviembre de 2011, el seguimiento finalizara en
noviembre del 2012 y se espera tener los resultados en el primer
trimestre del 2013. En la actualidad 11 pacientes han sido incluidos
y la muestra total sera 144 pacientes. En promedio, el 60,2% de los
pacientes inicialmente testados tienen PCR positiva basal.

Conclusion

El estudio STOP-CHAGAS es un estudio randomizado mul-
ticéntrico, de fase Il, que explora la eficacia del POS comparado
contra BNZ en pacientes en la llamada fase indeterminada de
la enfermedad de Chagas sin evidencia de compromiso cardio-
miopatico. El estudio STOP-CHAGAS proporcionara informacion
sobre la eficacia basada en la respuesta de la PCR al tratamiento,
asi como informacioén sobre la sinergia entre el POS y BNZ en
pacientes en fase indeterminada.

Estudio STOP-CHAGAS

- Investigador Principal: Carlos A. Morillo.

- Comité Ejecutivo: Chair: Carlos A. Morillo.

- Comité Ejecutivo: S Sosa-Estani, A Avezum, S Yusuf, S
Chrolavicious.

- Comité Operativo: C Morillo (Chair), A Avezum (Co-Chair),
S Yusuf, S Chrolavicious, S Crowley, S Sosa-Estani, H.

- Comité Monitoreo Seguridad:R Diaz(Chair), H Acquatella,
J Lazzari, R Robins.

- Centros Coordinadores: Population Health Research Ins-
titute, McMaster Univesrity, HHSC, Hamilton, Canada (C
Morillo, S Yusuf, S Chrolavicious, S Crowley).

Investigadores principales por pais:

- Argentina: S Sosa-Estani, TA Orduna, FA Silva-Nieto, MP
Bernachea, R Carrizo, R Manzur, CA Cuneo, G Perez-
Pardos, J Beloscar, E Oshiro, MC Bangher, L Gomes, M.
Leguizamo, MA Auteri, G Mazo, VI Volberg, M Mallagray

- Colombia: F Rosas, S Navarrete, R Quiroz, JJ Rey, M Vacca.

STOP-CHAGAS es financiado por:
Merck Sharp &Dohme
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Resumen

Las opciones de tratamiento actualmente aprobadas contra
la enfermedad de Chagas son el Benznidazol y el Nifurtimox. En
la fase aguda se han documentado curaciones entre el 65-80%
llegando practicamente al 100% en los casos de transmision
congénita tratados durante los primeros afios de vida. En los
casos de infeccién crénica el grado de evidencia se reduce con-
siderablemente, llegandose a conseguir unas tasas de curaciéon
de entre el 15y el 40%. Si a esto se le aflade una elevada tasa
de efectos secundarios que obliga en casi un 20% de las oca-
siones a suspender definitivamente el tratamiento, tenemos un
escenario terapéutico pobre. Por lo tanto, teniendo en cuenta la
considerable toxicidad y la insuficiente respuesta terapéutica del
tratamiento actual con benznidazol, la eficacia clinica y serolégi-
ca de posaconazol como tratamiento tripanocida mostrada en el
modelo animal y la seguridad y buena tolerancia de posaconazol
en el ser humano, nos parecié razonable evaluar este medica-
mento como un nuevo agente tripanocida en el ser humano.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Tratamiento.
Posaconazol.

Summary

The currently approved treatment options for Chagas di-
sease are benznidazole and nifurtimox. Concerning to the acute
phase, has been documented a cure rate between 65-80%
reaching almost 100% in congenital transmission cases during
the first years of life. In case of chronic infection the degree of
evidence is greatly reduced, achieving cure rates between 15
and 40%. If this is added a high rate of side effects that require
almost 20% of cases the interruption of the treatment, we have
a poor therapeutic setting. Therefore, taking into account the
considerable toxicity and insufficient therapeutic response of
current treatment with benznidazole, clinical and serological effi-
cacy of posaconazole as a trypanocidal therapy in animal models
and safety and good tolerance of posaconazole in humans, we
seemed reasonable to evaluate this drug as a new trypanocidal
agent in humans.

Key words: Chagas’ disease. Treatment. Posaconazol.

En el momento actual el arsenal terapéutico para la enfer-
medad de Chagas se basa principalmente en el Benznidazol
y el Nifurtimox, con unas tasas de respuesta terapéutica que
dependen de la fase de la enfermedad. En la fase aguda se han

documentado curaciones de entre el 65-80% llegando practica-
mente al 100% en los casos de transmision congénita tratados
durante los primeros aflos de vida. En los casos de infeccidon
croénica el grado de evidencia se reduce considerablemente,
llegandose a conseguir unas tasas de curacién entre el 15 y
el 40%'. La escasez de estudios sobre el tratamiento de la en-
fermedad de Chagas en pacientes adultos en fase cronica es
una de las grandes limitaciones existentes. Si a estas cifras de
curacioén insuficientes se le aflade la elevada tasa de efectos
secundarios, que en aproximadamente un 20% de los casos
obliga a suspender la medicacion, se reduce considerablemente
la tasa de éxito de estos medicamentos.

La tendencia a tratar a los pacientes adultos con enferme-
dad de Chagas en fase crénica se basa principalmente en la
menor progresion clinica de la miocardiopatia que presentan los
pacientes tratados comparados con aquellos que no han reci-
bido tratamiento?. Los resultados que se obtengan del ensayo
clinico BENEFIT, el primer ensayo aleatorizado, doble ciego que
compara benznidazol con placebo para el tratamiento de los
pacientes afectados con micardiopatia de leve a moderada que
esta todavia en marcha, sin duda aportara evidencia suficiente
sobre esta indicacion®.

De todas maneras, este escenario tan desfavorable obliga a
la busqueda de nuevos agentes tripanocidas. Uno de los grupos
de medicamentos con un potencial mas prometedor es el de
los inhibidores de la sintesis de ergosterol, fundamental para
la estabilidad de la membrana de los protozoos. El grupo del
Dr. Urbina, una vez evaluados tales medicamentos en el mo-
delo murino, tanto en fase aguda como en crénica, apunté que
posaconazol podria ser el inhibidor del ergosterol mas potente
jamas testado contra el Trypanosoma cruzi*®.

Este medicamento ya ha sido aprobado por las agencias
reguladoras del medicamento tanto europeas como ameri-
canas como antifungico, y por tanto ya existen estudios de
seguridad en humanos, asi como una amplia experiencia cli-
nica. Los Unicos inconvenientes son su posible toxicidad sobre
el tejido de conduccién cardiaco, y sobre todo su elevado y
prohibitivo precio.

Por lo tanto, teniendo en cuenta la considerable toxicidad
y la insuficiente respuesta terapéutica del tratamiento actual
con benznidazol, la eficacia clinica y serolégica de posaconazol
como tratamiento tripanocida mostrada en el modelo animaly la
seguridad y buena tolerancia de posaconazol en el ser humano,
nos parecié razonable evaluar este medicamento como un nuevo
agente tripanocida en el ser humano.

Disefiamos un ensayo clinico tipo “futility trial” aleatorizado,
no enmascarado y abierto para demostrar que el tratamiento
con posaconazol de la enfermedad de Chagas en fase crénica
es seguro, bien tolerado y capaz de inducir una negativizacion
mantenida de la carga parasitaria. Para tal efecto hemos inclui-
do un total de 78 pacientes, 26 por rama, que han recibido de
manera aleatorizada benznidazol o posaconazol en dos dosifi-
caciones. Una considerada como la dosis maxima autorizada
en seres humanos de 800 mg al dia, y otra de 200 mg al dia.
Una vez concluida la fase de seguimiento obtendremos los pri-
meros resultados de efectividad de posaconazol en humanos
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que sin duda aportaran gran informacion y serviran para disefiar
futuros estudios.
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Resumen

Hay una gran necesidad de nuevos farmacos para tratar
la enfermedad de Chagas croénica. El desarrollo de nuevos far-
macos para esta enfermedad se ha visto obstaculizado por la
falta de marcadores tempranos de la respuesta al tratamiento
y los largos periodos de seguimiento necesarios para evaluar
la eficacia terapeutica . Con el perfil de seguridad benigno, los
resultados prometedores in vitro e in vivo y la farmacocinética
favorable (PK), el E1224, una sal mono-lisina soluble en agua del
pro-farmaco Ravuconazol, es considerado un candidato priorita-
rio para estudios clinicos para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas. Se describe el disefio de un estudio de Fase Il de
prueba de concepto para la evaluacion de E1224 en adultos con
Chagas croénico indeterminado.

Palabras clave: E1124. Estudio fase Il. Chagas croénico.
Estudio.

Summary

There is a dire need for new drugs to treat Chronic Chagas
disease (CD). Clinical development in this disease has been
hampered by the lack of early markers of treatment response
and the long periods of follow-up. With the benign safety pro-
file, the encouraging in vitro and in vivo results and favorable
pharmacokinetics (PK), E1224, a water-soluble monolysine salt
form ravuconazole pro-drug, is considered a priority candidate
for development for CD treatment. We describe the design of a
proof-of-concept clinical trial for the evaluation of E1224 in adult
chronic indeterminate CD.

Key words: E1224. Phase |l study. Chronic Chagas disease.

Introduccion

Los conceptos basicos sobre el tratamiento especifico
antiparasitario de la Enfermedad de Chagas Croénica producida
por el protozoario Trypanosoma cruzi (T. cruzi) han tenido una
evolucion importante en las Ultimas décadas, es asi que Comité
de expertos de la OMS en 1991" indica que no existe informacion
suficiente sobre la efectividad del tratamiento tripanomicida para
prevenir el desarrollo de la enfermedad de Chagas crénica, por
lo que éste no esté indicado durante la fase indeterminada de la
infeccidn; en el 2002 el segundo reporte del Comité de expertos?
indica que recientemente se ha establecido un consenso por
el cual los pacientes en la fase crénica de la enfermedad de
Chagas deben ser tratados con medicamentos parasiticidas.
La persistencia del parasito en las lesiones cardiacas croéni-
cas fundamentan este cambio de conducta?. Una evaluacion
sistematica de la literatura existente sobre este tema?® llega a
la conclusién de que en las personas entre 19 y 50 afios con
Chagas Croénica forma indeterminada o cardiomiopatia leve o
moderada, el tratamiento con medicamentos antiparasiticidas
deberia ser ofertado.

Desde hace mas de 40 afos, sélo dos medicamentos
son recomendados para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas: el benznidazol (BZN) y el nifurtimox (NFX)*, estos dos
medicamentos presentan algunos inconvenientes que limitan su
utilizacion en pacientes con Chagas crénico como es su impor-
tante toxicidad sobre todo en personas adultas y las lagunas en
el conocimiento sobre su eficacia terapéutica®’.

Debido a las limitaciones que presentan estos dos me-
dicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Chagas
crénica, nuevos enfoques terapéuticos se estan desarrollando
en la actualidad®®.

Entre ellos tenemos a los nuevos antimicéticos derivados
triazdlicos, que al inhibir la biosintesis del ergosterol del T.
cruzi, molécula esencial para el crecimiento y supervivencia
del parasito y por sus propiedades farmacocinéticas aptas
para el tratamiento de esta infeccion intracelular, se presentan
como alternativas para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas'-'5. Varios derivados triazélicos han sido sometidos
a estudio en modelos animales de CD, entre ellos D08701,
posaconazol, ravuconazol (RAV)'"517 albaconazol, y TAK-



187111517, En particular, ya se habia demostrado que RAV
poseia actividad potente tanto in vitro como in vivo, induciendo
a la cura parasitoldégica en ratones con infecciones agudas,
inclusive aquellas causadas por cepas de T. cruzi resistentes
a BZN. Se observé también actividad supresora en modelos
de perros’®22,

El ravuconazol ha sido evaluado en forma prolongada en
modelos animales y en ensayos en humanos, inclusive en en-
sayos sobre eficacia y seguridad de Fase 2 en candidiasis oro
faringea y esofagica y onicomicosis asi como para la prevencion
de infecciones micéticas invasivas en receptores de trasplantes
de células madre hematopoyéticas. Se trata de un antimicoti-
co triazdlico de amplio espectro con actividad in vitro frente a
la mayoria de las especies Candida y Aspergillus, y a algunas
especies de hongos filamentosos no-Aspergillus, Cryptococcus,
dermatofitos, y hongos que provocan micosis endémicas’6:20.23-33,

E1224 es una forma de sal mono-lisina soluble en agua
del pro-farmaco Ravuconazol (un éter fosfonooximetil de RAV).
E1224 se convierte rapidamente a RAV in vivo: por consiguiente
la informacién obtenida en las evaluaciones tanto pre-clinicas
como clinicas de RAV se consideran relevantes para E1224.

E1224 se encuentra disponible en formulaciones intraveno-
sas y orales (comprimidos de 50 y 100 mg). Se han completado
estudios generales de toxicologia y seguridad farmacologica,
asi como cinco estudios clinicos de Fase 1: estudios de dosis
ascendentes, de carga simple y multiple y mantenimiento,
estudio de biodisponibilidad y efecto de los alimentos; estu-
dio de dosis ascendente, de carga multiple y mantenimiento
de E1224 administrado por via intravenosa durante 14 dias;
efecto de E1224 sobre enzimas del citocromo P450; y estudio
de seguridad cardiaca y evaluacion completa del QTc. Los es-
tudios farmacocinéticos demostraron que E1224 se convierte
rapidamente a RAV con una vida media terminal larga de 7,7
a 10,5 dias.

En vista del buen perfil de seguridad, los alentadores re-
sultados obtenidos en estudios practicados con animales y
los resultados favorables desde el punto de vista de la farma-
cocinética, se considera a E1224 candidato prioritario para el
desarrollo clinico como tratamiento de la enfermedad de Chagas
por lo que se disefia un estudio clinico de Fase Il de prueba de
concepto del E1224.

Objetivos del estudio
Objetivo general

Determinar si cada uno de los tres esquemas diferentes de
E1224 resultan eficaces y seguros para erradicar la parasitemia
de T.cruzi en individuos con enfermedad de Chagas cronica
indeterminada, en comparacién con placebo.

Objetivo primario

Determinar si al menos uno de los tres esquemas de dosis
de E1224 administrado por via oral resulta mas eficaz que pla-
cebo en individuos con enfermedad de Chagas crénica indeter-

minada, y establecer la cantidad de pacientes que negativizaron
su PCR en analisis seriados cualitativos (3 resultados negativos
PCR) al final del tratamiento (EOT).

Entre los objetivos secundarios destacar

- Evaluar comparativamente el tiempo para la erradicacion
de la parasitemia con respecto a cada uno de los esque-
mas de E1224 y BZN versus el de placebo.

- Comparar la sostenibilidad de la erradicacién parasito-
logica de los diferentes esquemas de dosis de E1224
y BZN en relacién con placebo a los 4,6 y 12 meses de
seguimiento.

- Medir la reduccidén en la carga del parasito en los dias 8,
15, 36, EQOT, y en los meses 4, 6 y 12 del seguimiento,
mediante PCR cuantitativa.

- Evaluar la respuesta seroldgica (por serologia convencio-
nal y no-convencional) al final del tratamiento (EOT) y a
los 4, 6 y 12 meses de seguimiento.

- Evaluar los cambios experimentados en los niveles de los
biomarcadores (péptido cerebral natriurético, troponina,
marcadores protrombdticos, apolipoproteina A1) al EOT
y a los meses 4, 6 y 12 del seguimiento y correlacién con
la eliminacién del parasito, segun medicién por PCR en
tiempo real.

- Caracterizar los parametros farmacocinéticos poblacio-
nales de E1224 y BZN administrados via oral en adultos
con CD crénica indeterminada en fase inicial.

- Evaluar la incidencia de Eventos Adversos Serios y/o
eventos adversos que determinen la suspension del tra-
tamiento.

- Proceder a larealizaciéon de evaluaciones cualitativas y de
criterios multiples (varios criterios de eficacia, seguridad y
consideraciones practicas) de las dosis de E1224 y BZN
versus placebo.

- Evaluar genotipificacion e identificaciéon por RFLP-PCR de
los productos kDNA de las poblaciones parasitarias antes
y después del tratamiento entre pacientes en los que falla
el tratamiento.

Diseno del estudio

El diseno del estudio es con control de placebo y activo
(BNZ), aleatorizado, prospectivo, ciego con respecto al evalua-
dor, ciego con respecto a E1224 y placebo, comparativo, para
determinar la dosis y con prueba de concepto. Se realiza con
cinco grupos en paralelo.

Un total de 230 pacientes seran incluidos en el estudio (46
por grupo).

Este estudio clinico incluye cinco grupos paralelos:

- Tres de ellos reciben una de las tres diferentes dosis oral
de E1224 (1 grupo con dosis alta por ocho semanas, un
grupo de dosis baja por 8 semanas y un grupo de dosis
corta por 4 semanas e igualada con placebo hasta las 8
semanas).

- Uno que recibe placebo como control negativo.
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- Uno que recibe BZN como control positivo para el trata-
miento de la EC en adultos.

Criterio de valoracion primario

Eliminacién de la parasitemia en la RT-PCR cualitativa se-
riada (3 resultados negativos de PCR) al final del tratamiento.

Criterios de valoracion secundarios

- Erradicacién parasitolégica sostenida hasta el afio del
seguimiento por RT-PCR seriada.

- Cambios en diferentes biomarcadores como respuesta

al tratamiento (péptido natriurético cerebral, troponina,

factores protrombéticos, Apolipoproteina A1y pruebas de

serodiagndstico multiplex) y de serologia convencional y

no convencional.

Los cambios en los niveles de los biomarcadores seran

correlacionados con la erradicacién del parasito y los

parametros de la farmacocinética del BZN o del E1224.

Seguridad y tolerabilidad de E1224 y BNZ.

Parametros farmacocinéticos poblacionales del E1224 y

BZN.

Los resultados de eficacia y seguridad de este ensayo clinico
daran pautas para la decision de proceder con una evaluacion
de fase Il del E1224 en el tratamiento de la enfermedad de
Chagas croénica.

Poblacién objetivo

Un total de 230 pacientes adultos (18 a 50 afos) seran
incluidos en el estudio (46 por cada grupo) con la forma crénica
indeterminada de la enfermedad de Chagas y que cumplan los
criterios de inclusion detallados en el protocolo.

Instituciones participantes

Este estudio clinico se desarrolla con los auspicios de DNDi
(Drug for Neglected Disease Iniciativa) en dos centros de la Pla-
taforma de Atencién Integral de Pacientes con Enfermedad de
Chagas, en Tarija y Cochabamba Bolivia y con la participacion de
CRESIB (Centre de Recerca en Salud International de Barcelona,
Espana), la Universidad Mayor de San Simén de Cochabamba,
Bolivia, la Universidad Juan Misael Saracho de Tarija, Bolivia, de
CEADES Salud y Medio Ambiente, Bolivia y el apoyo del Progra-
ma Nacional de Control de Chagas de Bolivia.
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Antecedentes

La enfermedad de Chagas es un problema y un desafio para la salud publica de paises
con importante numero de infectados sin tratamiento etiolégico. En la actualidad existe
consenso que todo paciente puede ser tratado, con excepcion de enfermedad de Chagas
crénica avanzada; hasta hoy, no existen marcadores tempranos de cura’; las nuevas tec-
nologias pueden ser Utiles en la evaluacion de eficacia quimioterapéutica?; los farmacos
anti-parasitarios podrian tener sensibilidad selectiva con diferentes linajes de Trypanosoma
cruziy, el nifurtimox (NF) esta disponible en Chile para el tratamiento de individuos con en-
fermedad de Chagas®.

Objetivos

Determinar en pre-terapia el rendimiento de las técnicas parasitolégicas xenodiagndstico
(XD), PCR-S y PCR-XD; tratar a individuos con enfermedad de Chagas crénica de acuerdo
a criterios establecidos; evaluar la tolerancia del NF en adultos; realizar un seguimiento
prolongado post-terapia; detectar cepas refractarias a NF mediante genotipificaciéon de T.
cruziy, evaluar la PCR a tiempo real (QPCR) como herramienta de evaluacion de eficacia (Dr.
Alejandro Schijman-Colaboracién Internacional. Proyecto Fondecyt 1100768).

Métodos: Estudio con Consentimiento Informado (Comité Etica, Facultad Medicina,
Universidad de Chile). Individuos con enfermedad de Chagas procedentes de las Provincias
de Choapay Combarbald, IV Regidn, Chile; red de médicos y profesionales con formaciony
asesoria permanente (W. Apt); controles clinicos y de laboratorio pre y post-terapia en centro
asistencial e investigadores en terreno. Técnicas segun métodos descritos?*.

Resultados preliminares

En 100 individuos evaluados pre-terapia mediante XD, PCR-S y PCR-XD, se detectdé T.
cruzicirculante en 84% de los casos*. Mas del 90% de los casos tienen pruebas hepaticas
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y hemograma pre-terapia normales. La mayoria de los casos
pre-terapia se encuentran infectados con una combinacién
de 3 linajes de T. cruzi (Tcl, Tcll y TcV). Se han observado
reacciones adversas graves con NF, causa de suspension
de terapia en el 5% de los casos. En post-terapia, Tcl parece
ser el mas resistente al farmaco en comparacién a los otros
linajes identificados. Para pesquisar T. cruzi post-terapia, se
mantiene la secuencia creciente de XD, PCR-S y PCR-XD.
Tres casos positivos XD post-terapia, confirmado por PCR-
XD, evidencian fracaso de NF. La frecuencia de resultados
positivos pre-terapia, es significativamente mayor que los
positivos post-terapia. Estan establecidas las condiciones
para cuantificar T. cruzi por qPCR en sangre y deyecciones
de triatominos alimentados mediante XD.

Conclusiones preliminares

NF reduce la parasitemia en seguimientos recientes y me-
nores a dos afos, presenta reacciones adversas graves y parece
existir cepa-suceptibilidad.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas croénica. Nifurti-
mox. Evaluaciéon de eficacia.
Financiamiento: Proyectos Fondecyt 1100768-1080445.
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Objetivo

El Benznidazol es considerado en nuestro medio el tratamiento
de eleccion de la infeccioén por T. cruzi, a dosis de 5mg/kg/dia tres
veces al dia durante 60 dias. Las reacciones adversas descritas

para el benznidazol afectan entre el 4% y el 20% de los pacientes,
siendo las mas frecuentes: reacciones de hipersensibilidad cuta-
nea, alteraciones gastrointestinales y neurotoxicidad periférica.
También se han descrito alteraciones en las pruebas de funcién
hepatica y alteraciones hematoldgicas. La presencia de reaccio-
nes adversas es un factor limitante del tratamiento. Se describe
el efecto del uso combinado de un tratamiento escalonado con
dosis progresivamente altas de benznidazol y de antagonistas de
receptores H-1 en la aparicion de reacciones adversas en pacientes
chagasicos tratados con éste farmaco antiparasitario.

Materiales y métodos

Se seleccionaron todos los pacientes con diagndstico de
enfermedad de Chagas confirmada mediante serologia atendi-
dos en la consulta de Medicina Tropical del Hospital Universi-
tario Central de Asturias. En todos los pacientes se administré
un esguema terapéutico consistente en la administracion de
benznidazol en pauta ascendente de 50 mg/dia cada dos dias
hasta llegar a una dosis completa de 5 mg/kg/dia acomparnada
de dexclorfeniramina (2 mg/12 h) durante las 3 primeras semanas
de tratamiento. Se excluyeron los pacientes con hipersensibilidad
conocida al farmaco, antecedentes de enfermedad hepatica
o digestiva activa, enfermedades sistémicas: autoinmunes o
neoplasicas, hematoldgicas, renales, cardiovascular severa,
hipoproteinemia y/o desnutricion, consumo activo de alcohol o
que requirieran recibir farmacos durante el estudio que afectasen
el metabolismo del benznidazol. Los pacientes incluidos fueron
evaluados cada 15 dias durante el tratamiento mediante anam-
nesis, examen fisico y realizacion de hemograma y bioquimica
con pruebas de funcidén hepatica y renal. Se registraron cada
una de los eventos adversos (EA) aparecidos durante el estudio,
describiéndose su relacién con el tratamiento, su gravedad e
intensidad. Los eventos adversos se clasificaron en ausentes:
ausencia de experiencia adversa; leves: eventos que no entorpe-
cian la actividad ni requeria tratamiento; moderados: requiriendo
de un tratamiento sintomatico para permitir la actividad; graves:
aquellos que pudiesen comprometer la vida del paciente, dejar
secuelas o provocar incapacidad, requiriendo tratamiento inme-
diato y la suspension del tratamiento.

Resultados

Se incluyeron 19 pacientes (60% varones, edad media
37 afos). Dos pacientes procedian de Paraguay y el resto de
Bolivia. Todos los pacientes presentaban una serologia positiva
para T. cruzi mediante dos técnicas seroldgicas positivas y
tenian una reaccidén en cadena de la polimerasa positiva para
T. cruzi. Todos los pacientes completaron el tratamiento. No se
produjo ninguna suspensién del tratamiento ni se requirieron
modificaciones de dosis. Sélo dos pacientes describieron la
aparicion de eventos adversos en forma de nauseas leves
que no precisaron tratamiento y que aparecieron en los pri-
meros 15 dias de tratamiento. No se produjo ningun caso de
hipersensibilidad cutanea. El recuento hematoldgico y las
pruebas de funcién hepatica no sufrieron cambios durante
todo el tratamiento.



Conclusiones

La elevada frecuencia de reacciones adversas observa-
da en los pacientes tratados con Benznidazol constituye una
importante limitacién al tratamiento. El uso combinado de una
pauta ascendente lenta del farmaco junto a antagonistas de los
receptores H-1 parece disminuir la aparicién de estas reacciones
adversas aunque seria necesario un estudio prospectivo, doble
ciego para avalar estos resultados.
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Introduccion y objetivo

Benznidazol (BNZ) y nifurtimox (NFX) son los dos unicos
farmacos aprobados para el tratamiento de la infeccién por el
Trypanosoma cruzi. Su actividad antiparasitaria, asi como su
toxicidad, es consecuencia de la reduccién de su grupo nitro
por el sistema citocromo P450' lo que podria dar lugar a toxi-
cidad aditiva, si no se espacian suficientemente, o a toxicidad
cruzada por similitud estructural. Nuestro objetivo es describir
el perfil de seguridad y tolerabilidad de NFX, en pacientes que
interrumpieron el tratamiento con BNZ tras sufrir una reacciéon
de hipersensibilidad (RHs).

Métodos

Estudio descriptivo de una cohorte prospectiva de pacientes
con enfermedad de Chagas tratados y seguidos en el Hospital
Ramon y Cajal (Madrid). Los participantes son seguidos de acuer-
do a un protocolo estandarizado en el que BNZ se administra
a dosis de 5/mg/kg/d x 60d y NFX 8mg/kg/d x 60-90d. En este
estudio se incluyeron aquellos sujetos que interrumpieron el tra-
tamiento con BNZ tras una RHs (exantema cutaneo acompaniado
o no de afectacion de mucosas, fiebre o alteraciones analiticas).
Para la graduacion de los efectos adversos se usaron los criterios
del National Cancer Institute (CTCAE; Version 3.0; afo 2006). El
NFX fue suministrado gratuitamente por la Organizacién Mundial
de la Salud tras su solicitud por uso compasivo.

Resultados

Se incluyeron 18 pacientes (16 mujeres), todos en estadio
crénico indeterminado (Tabla 1): 17 de Bolivia y uno de Chile,

con una mediana de edad de 35,5 afos (Rango 15-50). La
mediana de tiempo hasta la apariciéon de una reaccién ad-
versa con BNZ fue de 9 dias, con una mediana de gravedad
de 3 (P,,_,5 2-3). Quince pacientes (83,3%) tuvieron algun tipo
de reaccioén adversa atribuible a NFX, de los que 5 suspen-
dieron el farmaco (27,8%), principalmente por intolerancia
gastrointestinal y/o alteraciones del sistema nervioso central
y periférico. Sélo un paciente presentdé lesiones cutaneas con
NFX, éstas fueron leves, no precisaron la retirada del farmaco
ni tratamiento especifico.

Conclusiones

A pesar de las similitudes quimicas y de metabolizaciéon
entre ambos farmacos, el uso de NFX no parece asociarse a
un incremento de RHs en pacientes que las presentaron previa-
mente con BNZ. No obstante, el perfil de tolerabilidad de NFX
fue malo dando lugar a una elevada proporcién de abandonos,
de manera similar a lo descrito previamente en la literatura?.

Palabras clave: Infeccion por Trypanosoma cruzi. Benzni-
dazol. Tolerabilidad a Nifurtimox.

Key words: Trypanosoma cruzi infection. Benznidazole.
Nifurtimox tolerability.
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Introduccion

El fAarmaco del que disponemos en Espaia para el trata-
miento de la enfermedad de Chagas es el Benznidazol (BZD).
El régimen posoldgico 6ptimo de BZD para el tratamiento de
la enfermedad de Chagas es de 5 mg/kg/dia repartidas en
dos tomas. Estudios previos realizados en cultivos tisulares
demuestran que las concentraciones plasmaticas de farmaco
con minima actividad tripanosomicida se encuentran entre los
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Tabla 1. Jose Pérez Molina, et al. Descripcion de los antecedentes y de la evolucion clinica de los pacientes tratados con nifurtimox

Caso Sexo/Edad Evolucién con

NFX (Gravedad*)

Tratamiento con NFX:
Dias/dosis total (g)

Evoluciéon con
BNZ (Gravedad*)

Dias hasta reaccion
adversa con BNZ

Dosis total
BNZ (9)

Tiempo entre
farmacos

(afos)
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1 M (36) NC NC Erupcion (NC) 9 anos 113 /60,7 Dolor abdominal (1)
Mialgias (1)
Anorexia (2)
2 H (87) 6,3 6 Erupcion (3) 94 dias 120 /64,8 Exantema (1)
Hiptransaminasemia (3) Insomnio (2)
Sudoracion (1) Anorexia (1)
Hipertransaminasemia (1)
3 M (45) 3,6 8 Erupcion (3) 36 dias 12/7,2 SUSPENDIDO
Cefalea (2) Cefalea (2)
Mareos (1)
Nauseas (1)
4 H (40) 51 17 Urticaria (3) 185 dias 13/2,9 SUSPENDIDO
Cefalea (3)
Artralgias (2)
Insomnio (3)
Ansiedad (3)
Neuropatia sensorial (1)
5] M (31) 10 & Erupcion (1) 66 dias 119/64,3 Buena tolerancia
6 M (26) 2,4 8 Urticaria (3) 340 dias 95/42,5 Buena tolerancia
7 M (31) 2,8 7 Urticaria (2) 138 dias 10/2,4 SUSPENDIDO
Disnea (1)
Tos (1)
Diarrea (1)
Nauseas (1)
Dolor abdominal (1)
8 M (41) 2,4 8 Erupcion (3) 72 dias 122/36,5 Dispepsia (1)
Leucopenia (2) Neuropatia sensorial (1)
Anorexia (1)
9 M (29) 3 10 Urticaria (3)
Cefalea (3) 205 dias 85 /35,7 Anorexia (1)
10 M (24) 3,6 10 Erupcion (3) 73 dias 104 /45,8 Anorexia (1)
11 M (24) 3,6 12 Urticaria (2) 50 dias 129/61,4 Nauseas (1)
12 M (43) 9,9 11 Urticaria (1) 180 dias 92/72,2 Anorexia (1)
Insomnio (1)
13 M (35) 3 9 Erupcion (3) 96 dias 90 /48,6 Nauseas (1)
Leucopenia (1)
14 M (40) 7,2 9 Urticaria (2) 27 dias 29/11,8 SUSPENDIDO
Insomnio (1)
Depresion (1)
Dolor abdominal (1)
Nauseas (2)
15 M (36) 4 10 Erupcion (2) 410 dias 92 /44,2 Buena tolerancia
16 M (23) 2,4 6 Erupcion (3) 105 dias 90 /43,2 Anorexia (1)
Fiebre (1) Nauseas (1)
17 M (15) & 8 Erupcion (2) 245 dias 58 /24,4 Insomnio (2)
18 M (50) 4,4 10 Erupcion (1) 223 dias 44 /29,0 SUSPENDIDO
Leucopenia (1) Dolor abdominal (3)
Cefalea (1) Neuropatia periférica (1)

Abreviaturas: BNZ: benznidazol, H: hombre, M: mujer, NFX: nifurtimox, NC: no consta. (*) se marca junto a cada efecto adverso el grado de la
toxicidad seguin los criterios del National Cancer Institute, Vier 3.0, afio 2006.

3-6 mg/L. Concentraciones plasmaticas iguales o superiores
a 20 mg/L se han asociado a un mayor riesgo de aparicion
de efectos secundarios debidos al farmaco’2. Algunas se-

ries de pacientes refieren que la frecuencia de apariciéon de
efectos secundarios moderados y graves es de 50% y 10%,
respectivamentes.



Por ello se plantearon los siguientes objetivos de estudio:

- Establecer la relacion entre las concentraciones séricas
de BZDy la aparicion de efectos adversos (EA) atribuibles
a este farmaco en pacientes con enfermedad de Chagas
cronica.

— Describir el espectro de EA secundarios al tratamiento
especifico con BZD en pacientes con enfermedad de
Chagas crénica.

Método

Estudio prospectivo observacional. Se incluyeron en el
estudio los pacientes con enfermedad de Chagas crénica que
aceptaban participar en el estudio de manera voluntaria. A
todos se les pidi6 la firma del consentimiento informado. La
dosis de BZD fue de 5 mg/kg/dia durante 60 dias (max 400 mg/
dia). Se monitorizaron: (i) el cumplimiento del tratamiento y (ii) la
aparicion de EA a través de visitas clinicas y controles analiticos
quincenales durante el tratamiento. Se realizaron extracciones
sanguineas (10 mL) en predosis los dias +15, +30, +45 y +60
dias de iniciarse el tratamiento, para valorar concentraciones
séricas de BZD. Se efectuaron extracciones adicionales si se
producian EA. La determinacion de BZD se realizé mediante
cromatografia liquida de alta eficacia con deteccion ultravioleta
con metodologia convenientemente validada®.

Resultados

Durante los 12 meses de estudio se incluyeron 54 pacien-
tes: 17 hombres y 37 mujeres con edad media (SD): 37,4 (8,5)
afos vs. 35,3 (8,9) afos, respectivamente (p=0.491; t-test).
Las concentraciones séricas medianas (IQR) en predosis de
BZD a los dias +15, +30, +45y +60 fueron 6,4 (1,9), 6,1 (1,8),
6,2 (2,2) y 5,7 (1,7) mcg/mL, respectivamente, sin observarse
diferencias significativas en funcién del sexo del paciente
(p>0.05; Wilcoxon Rank Sum test). De los 54 pacientes, 53
presentaron al menos un EA y 7 pararon el tratamiento por
un EA grave. No se observaron diferencias significativas en
las concentraciones medias (CM) de BZD entre hombres y
mujeres, ni entre los dos grupos de EA (graves/ no graves), en
ningun momento del estudio (dia +15, +30, +45 y +60 dias).
Tampoco se evidencié ninguna correlacion estadistica entre

las CM vy la edad de los pacientes. Se registraron 40 pacientes
con reaccidén cutanea, de los cuales 21 fueron rash macular;
22 pacientes presentaron epigastralgias, 8 presentaron fiebre
(15%), 28 parestesias y 30 artromialgia. La mediana del tiempo
de presentaciéon del primer efecto adverso en general fue de
15 dias. La mediana del tiempo de apariciéon de EA (n, IQC)
fue 15 dias en el caso del primer episodio de EA cutaneos
(40, 15); de 14 dias en el caso de fiebre (8, 15); de 15 dias en
pacientes que presentaron prurito (38, 15), alteraciones gas-
trointestinales (41, 15) y alteraciones del aparato locomotor
(40, 15). La incidencia de EA de todos los tipos se observé du-
rante todo el seguimiento (60 dias). Se observé cumplimiento
completo del tratamiento en 42 pacientes (79%), siendo los 11
incumplidores (7 por efectos adversos y el resto por decisiéon
propia) todas mujeres. No se observaron diferencias en el
cumplimiento segun la coexistencia de otras enfermedades
o de tratamientos concomitantes.

Conclusion

La incidencia de efectos adversos por BZD en pacientes
con enfermedad crénica de Chagas es de 2 episodios persona/
mes. La aparicion de EA adversos no presentd correlacion con
las concentraciones séricas del farmaco, que en todo momen-
to se encontraron dentro del margen considerado terapéutico
(eficaz y seguro).

Palabras clave: Benznidazol. Chagas. Concentraciones
séricas. Efectos adversos.

Key words: Benznidazol. Chagas. Serum drug concentra-
tions. Adverse effects.
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Resumen

Fundamentos: E| objetivo de TRAENA fue determinar si una droga parasiticida
como el Benznidazol (Bz) era capaz de modificar la evolucién natural de la enfermedad
de Chagas (ECH) crénica en pacientes adultos.

Métodos: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado (ECA) a doble ciego, en Fase lll.
Los pacientes se seleccionaron de la poblacion urbana de la ciudad capital y la provincia
de Buenos Aires. Se caracterizé su estadio clinico por evaluacién médica, radiologia de
térax y electrocardiograma (Kuschnir). La muestra se estimé en 750 con una potencia
del 80% y un error o de 0,05; los pacientes fueron aleatorizados a Bz o Placebo (Pl); la
dosis de administracion fue 5mg/kg/d durante 60 d. La evolucién post tratamiento (p.t)
se realizd por ELISA F29, ELISA convencional (ELISAc) y PCR en tiempo real (QPCR).

Resultados: TRAENA se desarrollé desde mayo 1999 a marzo 2010. Los datos
serologicos y parasitolégicos se refieren al total de pacientes, sin discriminar su asig-
nacion a Bz o Pl ya que el ECA persiste “ciego”. La ELISA F29, detectd negativizacion
seroldgica en el 23,3% mientras que la ELISAc lo hizo en el 22,5% de la poblacion adulta.
La gPCR fue positiva en el 84,3% en el tiempo 0, mientras que a los 8-16 meses p.t. lo
fue en el 37,41% y a los 8--11 afios p.t. en el 27,19% de la poblacion.



Conclusiones: El antigeno F29 de T.cruziy la gPCR parecen
ser predictores tempranos del impacto del tratamiento con Bz
en la poblacién adulta con ECH crénica.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Ensayo clinico
aleatorizado. Benznidazol. Tratamiento en pacientes adultos.

Summary

Rationale: The objective was to determine whether a para-
siticide drug as benznidazole (Bz) was able to modify the natural
history of chronic Chagas disease (CHD) in adult patients.

Methods: We performed a randomized clinical trial (RCT),
double-blind, Phase lll. Patients were selected from the urban
population of the capital city and the province of BuenosAires.
Clinical stage was characterized by medical evaluation, chest
X-ray and electrocardiogram (Kuschnir). The sample was es-
timated at 750 with a 80% power and aerror of 0.05. Patients
were randomized to Bz or placebo (Pl); the administration dose
was 5mg/kg/d for 60 d. The post treatment (p.t.) evaluation was
performed by ELISA F29, conventional ELISA (cELISA) and real-
time PCR (gPCR).

Results: TRAENA ran from May 1999 to March 2010. Se-
rological and parasitological data were referred to all patients,
no differentiation allocation arms to Bz or Pl as the RCT remains
“blind”. The ELISA F29, detected negative conversion in 23.3%
while cELISA did in 22.5% of the adult population. The gPCR was
positive in 84.3% at time 0, while at 8-16 months p.t. it was 37.41%
and at 8 - 11 years p.t. in 27.19% of the population.

Conclusions: The F29 antigen of T. cruzi and gPCR seem
to be predictors of the early impact of Bz treatment in adults
patients with chronic CHD.

Key words: Chagas disease. Clinical trial. Benzidazole.
Chemotherapy in adult patients.

Introduccion

La miocarditis crénica terminal (MCCT) es la manifestacion
clinica mas severa de la enfermedad de Chagas (ECH). Cincuenta
mil personas aproximadamente mueren por afio por esta enfer-
medad, la mayoria de ellas en edad laboral activa. En América
Latina, area endémica de la ECH, la MCCT es responsable del
18% de los casos de insuficiencia cardiaca refractaria al trata-
miento sintomatico, fallo cardiaco que una vez instalado reduce
la expectativa de vida de los pacientes al 47% al afo, al 19% a
los 5 afios y 9% a los 10 afos' constituyendo un serio problema
sanitario, social y econdmico en nuestros paises.

El consenso sobre el tratamiento etioldgico de la ECH croni-
ca ha transcurrido a lo largo de diferentes etapas por posiciones
cientificas diferentes. En la década de los 80 en Argentina, la
normativa elaborada por expertos no recomendaba la adminis-
traciéon del tratamiento etioldgico en pacientes adultos con ECH
croénica basada en las evidencias cientificas existentes hasta ese
momento?. Hoy, a la luz de nuevos estudios terapéuticos parece
posible ejercer acciones activas preventivas del desarrollo de la
MCCT. Sin embargo, las controversias generadas alrededor de
la eficacia del tratamiento en la fase crénica de la enfermedad

se sustentan en la dificultad de comparar los efectos de los di-
ferentes ensayos terapéuticos, en su mayoria no de tipo ensayo
clinico aleatorizado (ECA), y a los efectos colaterales inducidos
por las dos drogas de uso histérico y habitual en ECH como son
el benznidazol (Bz) y el nifurtimox. Todos ellos factores que ex-
presan la complejidad que implica realizar ECAs con pacientes
no cautivos, y que constituyen herramientas necesarias para
generar normas terapéuticas y conductas médicas basadas en
evidencias cientificas sustentables. El objetivo de TRAENA fue
determinar si una droga parasiticida como el Bz, y por extension
cualquier otra droga parasiticida, era capaz de modificar la evo-
lucién natural de la ECH croénica en pacientes adultos mediante
un ECA, y evaluar este efecto mediante puntos finales clinicos
y de laboratorio.

Material y métodos

Se realizdé un ECA, a doble ciego, en Fase lll en el INP Dr. M
FatalaChaben. Los pacientes con ECH crénica fueron selecciona-
dos de la poblacién que concurrié al Dpto. de Clinica, Patologia
y Tratamiento (~ 1.500/afio) y se caracterizé su estadio clinico
por evaluacion médica, radiologia de térax y electrocardiograma
de acuerdo a la clasificacion de Kuschnir®. El ecocardiograma
se indicd cuando se lo considerd necesario para la clasificaciéon.
La poblacién en estudio fue la poblacién con ECH, que nacié
en areas endémica de Argentina o paises vecinos, urbanizada
en el tiempo de la seleccion en la Ciudad de Buenos Aires y el
conurbano bonaerense de la provincia de Buenos Aires donde
no existe transmision vectorial y se realiza el control de los
bancos de sangre. La muestra estimada fue de 750 pacientes
con una potencia del 80% y un error a. de 0,05. Con el objeto
de inducir un efecto preventivo sobre la progresiéon de la ECH
crénica, la poblacién en estudio tuvo una distribucién similar a
la distribuciéon natural de las diferentes fases de la ECH croénica
en la poblacion adulta. Los pacientes fueron aleatorizados a 2
tipos de intervenciones: Bz (5mg/kg/dia durante 60 dias) o Pla-
cebo (Pl) por un investigador independiente de acuerdo a una
lista de numeros aleatorios generada de un software y bajo la
responsabilidad de un profesional bioestadistico.

Se incluyeron pacientes residentes en area urbana, reactivos
por serologia convencional (SC) por lo menos por 2 técnicas:
ELISA convencional (ELISAc) e IFl, entre 20 y 55 afios de edad
en estadios O, |, Il y lll de la ECH de acuerdo a la clasificacion
de Kuschnir® y que aceptaron participar del ECA a través de la
firma del consentimiento informado. Se excluyeron pacientes
con ECH crénica que hayan recibido tratamiento parasiticida
previo; edad > de 60 anos; con otras miocardiopatias (idiopa-
tica, alcohdlica, periparto, isquémico necrdtica, hipertensiva,
valvular e hipertréfica); con enfermedad renal crénica; discrasia
sanguinea; antecedentes de enfermedad hepatica o hepatopatia
presente; toda otra enfermedad clinica severa que disminuyera
su expectativa de vida; antecedentes de status alérgico severo;
pacientes embarazadas y pacientes que no hayan firmado el
consentimiento informado.

Los puntos finales clinicos primarios considerados fueron
mortalidad total, desarrollo de insuficiencia cardiaca, arritmias
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severas con compromiso hemodinamico o implante de mar-
capaso o cardiodesfibrilador; y eventos clinicos secundarios
agrandamiento del ventriculo izquierdo detectado por ecocar-
diograma (DDVI> 55mm), nuevo evento de insuficiencia cardiaca
y presentacion de ACV. Los puntos finales serolégicos fueron
negativizacion seroldgica permanente, sin nueva seroconversion
durante el seguimiento, detectada por ELISA F294 o por una o
dos de las técnicas de la SC. Se considero eficacia terapéutica
parcial cuando los pacientes presentaron disminucién de los
titulos de ELISA F29 o una de las técnicas de la SC y esta dis-
minucion fue igual a -3 DS de la media de distribucién de los
titulos de anticuerpos en el tiempo inicial del ECA.

Desarrollo de la PCR en tiempo real (QPCR). La muestra
de sangre (5ml) se mezclé con igual volumen de tampoén Gua-
nidina 6M-EDTA 0.2 M pH 8.00 (GE); el ADN se extrajo a partir
de 300uL de esta mezcla por columnas (Roche); para asegurar
la eficiencia de la extraccion se utilizd un estandar interno®; la
gqPCR se realizé aplicando un sistema Tagman multiplex en el
que se usaron los “primers” Cruzi 1, Cruzi 2 y la sonda Cruzi 3°
asi como los “primers” y sonda para la amplificacion y deteccién
del estandar interno®. Se usé una curva patrén preparada a partir
de sangre negativa con GE contaminada con 100.000 par/mL de
la cepa CL Brenner de T. cruzi. Una muestra se considerd valida
cuando el control interno se amplificé dentro del rango estable-
cido. Se considerd un resultado positivo de la gPCR detectable
para T.cruzicuando la curva de fluorescencia cruzé el umbral de
corte originando un Ct (cyclethreshold) menor al Ct del control
positivo que correspondié al limite de deteccién del método.
Se realizé ademas una evaluacion de la integridad del ADN en
las muestras que habian sido conservadas entre 1 a 10 anos,
mediante una amplificacion del gen humano para la ARNAsa P
(Applied Biosystems) que permitieron demostrar la excelente
conservacion de las muestras archivadas en tampén GE.

Cronograma de seguimiento: el seguimiento se realizé cada
4 meses hasta los 2 afos y cada 6 meses hasta los 4 afios y
en adelante anualmente. A partir de la recomendacion del Co-
mité de Monitoreo Externo (CME) en el primer analisis interino
el seguimiento se realizé cada 4 meses hasta los 2 afios y de
ahi anualmente.

La investigacion biomédica que se realizé en este estudio
se baso en la Guia de Recomendaciones a los especialistas en
investigaciones biomédicas que involucran a seres humanos,
especificada en Helsinski, Finlandia, Junio 1964 y enmendada
por la 412 Asamblea Médica Internacional, Hong Kong, sep-
tiembre 1989, como asi también en criterios especificados por
CIOMS20027.

Resultados

TRAENA tuvo un seguimiento desde mayo de 1999 a marzo
de 2010. A lo largo de su desarrollo tuvo una supervision externa,
y un CME realizé dos analisis interinos y un tercer analisis en oc-
tubre de 2011 que determind que la evaluacion final del ECA se
realice en abril de 2012. El proceso de seleccion/inclusion finalizé
en el afo 2003. Se presenta soélo el perfil de los datos seroldgicos
y parasitologicos referidos al total de pacientes sin discriminar
los tratados con Bz o Pl ya que TRAENA persiste “ciego” en la
actualidad. La Figura 1 muestra el flujo de seleccién de pacien-
tes y la aleatorizacion a ambos brazos de asignacion Bz y PI.
La distribucion fue balanceada ya que hay un equilibrio en el N
de cada grupo. La Figura 2 muestra el perfil de los anticuerpos
detectados por ELISA F29 y por ELISAc en pacientes tratados
y no tratados durante el seguimiento; la Figura 2A muestra una
poblacién de pacientes con titulos estables por ELISA F29 , vy la
Figura 2B muestra el perfil de la poblaciéon con negativizacion
serologica (23,3%) por ELISA F29; la Figura 2C muestra un perfil
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No aleatorizados
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Figura 1. Flujograma de seleccion e inclusion de pacientes y su distribucion aleatorizada a ambos brazos de asignacién al tratamiento
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Figura 2. Perfil serolégico de anticuerpos anti-T.cruzi durante el seguimiento, detectados por ELISA F29 y por ELISA convencional (punto de corte:
0,175 y 0,200 respectivamente), en la totalidad de la poblacion sin discriminar segun tratamiento asignado. ELISA F29: Figura 2A. Curva serologi-
ca estable. Figura 2B. Curva de negativizacién serolégica. La disminucion de los titulos es progresivamente diferente desde el afio 1 p.t. y hasta
el final del seguimiento vs el tiempo inicial SO. ELISAc. Figura 2C. Curva serolégica estable. Figura 2D. Curva de negativizacion serologica. Desde
los 2 afos p.t. la disminucién de los titulos es diferente vs el tiempo inicial SO. Test de Anova de 1 way. P<0,0001. Test de Dunn de comparaciones

multiples.

estable de anticuerpos por ELISAc mientras que la Figura 2D
muestra la poblacién con negativizacién serolégica (22,5%)por
ELISAc. La disminucion de los titulos de anticuerpos anti- T.cruzi
fue diferente desde el afio 1 post-tratamiento (p.t.) por ELISA
F29 y desde el afio 2 p.t. por ELISAc en comparaciéon al tiempo
inicial (SO) del ECA (p<0,0001, test de ANOVA y test de Dunnet
de comparaciones multiples).

La Tabla 1 muestra datos de qPCR en pacientes tratados y
no tratados en diferentes tiempos del seguimiento; se observéd
que el 84,3% (N: 896) de la poblacion fue positiva para gPCR en
el tiempo 0 del ECA. Durante el seguimiento en una muestra de
la poblacién seleccionada en forma dirigida, a los 60 dias p.t. la

qPCR fue detectable en el 74% (N: 285); entre 8 y 16 meses p.t.
en el 37,41% (N:286); a los 8--11 afios p.t. en el 27,19% (N:228).

La Figura 3 muestra la relacion entre los Cts y la cuantifica-
cion de la carga parasitaria durante el seguimiento en tiempos
determinados; se observa que los Cts y la carga parasitaria en
el tiempo 0 (S0) (rango de 0,010-2351 par/ml) son similares a los
60 dias p.t. (rango: 0,010- 4883 par/ml) mientras que al afio 1
p.t.y alos 9-11 afios p.t. los valores de Ct fueron similares entre
si y diferentes de SO, y la carga parasitaria al afio 1 p.t. (rango:
0,030-394 par/ml) y a los 9-11 afos p.t. (rango 0,080-249par/ml)
se tornd indetectable en la mayoria de los pacientes evaluados
(Test de ANOVA p<0,0001).
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Tabla 1. Datos “ciegos” de PCR en tiempo real en pacientes tratados y no tratados (benznidazol vs placebo) durante el seguimiento

60 dias p.t. 8- 16 meses p.t. 9-11 afos p.t.
Totales (N) 896 285 286 228
Positivas (N) 755 211 107 62
No Detectable (N) 141 74 181 156
PCR positivas % 84,30 74,03 37,41 27,19
PCR negativas % 15,70 25,96 63,29 68,42

La tabla muestra valores de qPCR en la poblacion general del ECA durante el seguimiento, sin discriminar la asignacion al tratamiento. Se observan altos
valores de gPCRs en el tiempo 0 y variaciones con tendencia a la disminucion en la continuidad del seguimiento.
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Seguimiento

Tiempo O la media de los Cts es 29,6 +3,17 (95%IC 29,1-30,0) y la carga parasitaria (en parasitos /ml) 111+ 2,48 (95% IC 78-144); 60 dias
p.t. (§1): Ct: 28,9 + 4,23 (95% IC 28,3 -29,5) y la carga parasitaria : 326 + 853 (95% IC 204-448); 1 afo p.t. (S4):Ct: 33 + 2,67 (95% IC 32,4-
33,5) y la carga parasitaria 13,6 +56,4 (95% IC 1,82-25,4); 9-11 anos p.t. (§21-S24):Ct: 31,6 + 2,64 (95% IC 30,7- 32,2) y la carga parasitaria
20,2 + 40,4 (95% IC 8,75-31,7). Test de ANOVA de 1 cola p<0,0001. Test de Dunnet de comp mudiltiples: S4 y S21-S24 son diferentes de
SO pero no S1.

Figura 3. PCR en tiempo real en pacientes tratados y no tratados (benznidazol vs placebo). Evolucién de los Cts y la cuantificacion de la carga
parasitaria durante el seguimiento

luaciéon de los puntos finales clinicos y su correlacién con los
correspondientes seroldgicos y parasitolégicos. La evaluacion

Discusion

TRAENA tiene un seguimiento de pacientes en un rango de
7 - 11 afos p.t. El total de pacientes aleatorizados fue de 763
con una distribucién balanceada de 381 y 382 pacientes cada
brazo. El andlisis interino realizado por un CME en octubre de
2011 recomendo el analisis final en abril de 2012 con la eva-

del antigeno recombinante F29 de T.cruzidesarrollado en el INP
ha demostrado su valor como indicador serolégico de eficacia
terapéutica en el ECA realizado en nifilos con infeccién crénica por
T.cruzi(4). En TRAENA la curva de los anticuerpos mostré por lo
menos 2 poblaciones, una de ellas con un perfil estable y otra con



disminucion en los titulos hasta la negativizacion parasitologica
persistente (23,6% ) por ELISA F29 lo que sugiere el valor predic-
tivo del antigeno F29 de T.cruziy el potencial efecto terapéutico
por la accién del Bz en la poblacién adulta con ECH croénica.
Un resultado interesante, la ELISAc realizada con antigenos “in
house” de la cepa Tulahuén de T. cruzi (Esteva M., comunicaciéon
personal) mostré una negativizacion serolégica en el 22,2% de los
pacientes lo que sugiere que determinados antigenos de T.cruzi
usados en la SC y obtenidos con determinados procedimientos
podrian ser predictores, al igual que el antigeno F29, de efica-
cia terapeutica. Los antigenos parecen ademas ser capaces
de sefalar efectos mas tempranos de impacto terapéutico, 1
afo p.t vs la ELISAc a los 2 afos p.t. La gPCR fue positiva en el
83,4% de los pacientes en el tiempo inicial del ECA. Al afio p.t.
y al final del seguimiento, a los 9-11 afos p.t., la gqPCR mostré
una disminucién en los niveles de deteccion de parasitos/ml,
variable entre 37,41 (8-16 meses p.t) al 27,19% (9-11 afos p.t.)
lo que parece indicar que 1 afo p.t. seria un tiempo potencial
de efecto terapéutico evaluado por gPCR.
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Resumen

El estudio BENEFIT (BENznidazole Evaluation For Interrup-
ting Trypanosomiasis) es el estudio clinico multicéntrico, multi-
nacional, randomizado mas grande que se haya conducido en
pacientes con infeccion por T. cruzicon evidencia de cardiomio-
patia Chagasica temprana. BENEFIT esta evaluando el efecto
que el tratamiento etioldgico con Benznidazol tiene en reducir
un desenlace compuesto por muerte, resucitaciéon cardiaca,
taquicardia ventricular sostenida, implante de un marcapaso
o cardiodesfibrilador, insuficiencia cardiaca congestiva, ictus
o embolismo sistémico y transplante cardiaco. BENEFIT ha
culminado el reclutamiento de 2.850 pacientes y se encuentra
en fase de seguimiento, los resultados se esperan en el primer
trimestre del 2014.

Palabras clave: Benznidazol. Enfermedad de Chagas.
Estudios Clinicos. Trypanosoma cruzi.

Summary

The BENEFIT (BENznidazole Evaluation For Interrupting
Trypanosomiasis) trial is the largest multicentre, randomized
clinical trial ever conducted on patients with T.cruziinfection and
evidence of early Chagas cardiomyopathy. BENEFIT is assessing
the role of etiologic treatment with Benznidazole on a composite
endpoint of: death, rescued cardiac arrest, sustained ventricular
tachycardia, implant of a pacemaker or implantable cardiac
defibrillator, heart failure, stroke or systemic embolism and heart
transplant. BENEFIT has completed recruitment of 2,850 and is
currently in the final follow-up stage. Results are expected on
the first quarter of 2014.

Key Words: Benznidazole. Chagas disease. Clinical Trials.
Trypanosoma cruzi.

Introduccion

La enfermedad de Chagas esta entre las tres enfermeda-
des parasitarias mas importantes a nivel global, después de la
malariay la esquistosomiasis’. La cardiopatia chagasica cronica
es la causa mas comun de cardiomiopatia no isquémica a nivel
global y es la primordial causa de morbimortalidad en Latino
América?. Se estima que entre 10 a 12 millones de personas
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estan infectadas, y 25% a 30% de los infectados desarrollaran
cardiomiopatia generando mas de 15.000 muertes anuales que
se atribuyen directamente a esta causa®*. Cada afo se producen
aproximadamente 220.000 casos nuevos y 667,000 afios de
vida e incapacidad son perdidos anualmente, lo que indica que
la carga social de esta enfermedad es indiscutible®.

La enfermedad de Chagas es causada por el Trypanoso-
ma cruzi (T. cruzi), que es transmitido por insectos triatominos,
transfusiones sanguineas, contaminacién oral o congénita®. La
enfermedad de Chagas tiene dos fases clinicas: aguda y crénica.
La infeccién aguda es auto limitada y frecuentemente asinto-
matica, con una mortalidad alrededor del 5%, primordialmente
secundaria a miocarditis o meningoencefalitis’. La fase cronica
aparece después de una fase latente prolongada 20 a 30 afos
después de la primo-infeccién.

La fisiopatogenia de la enfermedad de Chagas es compleja
y multicausal. Sin embargo, la observacion reciente de antigenos
de T. cruzien zonas inflamadas del miocardio por medio de téc-
nicas mas sensibles como la inmuno-histoquimica y la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), sugiere que vestigios del pa-
rasito son indispensables para gatillar el proceso inflamatorio®°.
Estudios experimentales han documentado una reduccién en las
consecuencias patolégicas y reduccién de la carga parasitaria
con tratamiento antiparasitario 2,

En resumen, el conocimiento actual de |a fisiopatologia de la
cardiomiopatia chagasica sugiere que la infeccion de bajo grado
persistente con exposicidn continua al parasito que genera una
respuesta autoinmunecroénica forma parte de la hipétesis primor-
dial que predispone a la cardiomiopatia chagasica'®. Por ende,
la eliminacion/reduccién de la carga de T. cruzi podria eliminar
o reducir la progresion clinica de la enfermedad.

Diseno
BENEFIT Estudio Piloto

El objetivo primario del estudio BENEFIT piloto, que es un
estudio randomizado doble-ciego placebo controlado, es el de
establecer la eficacia del Benznidazol administrado durante 60
dias a una dosis de 5mg/kg/d en reducir la carga parasitaria
detectada por medio de PCR-real time, en pacientes con car-
diomiopatia chagasica y PCR + al momento de randomizacion.

Los desenlaces primarios del estudio piloto son: (1) negativi-
zacion de T. cruzi detectado por PCRy (2) reduccion en la carga
parasitaria por medio de determinacién de la concentracion de
T. cruzi por mililitro de sangre mediante PCR-real time. La PCR
se realiza en el momento de la randomizacion, a los 60 dias, 2
y 5 afnos de seguimiento.

El estudio piloto ha finalizado la randomizacién y actualmen-
te se estan analizando las muestras de PCR.

Estudio BENEFIT

El objetivo primario del estudio BENEFIT es el de evaluar si el
tratamiento antiparasitario con Benznidazol reduce la mortalidad
y la frecuencia de eventos cardiovasculares clinicos relevantes.
El desenlace primario del estudio BENEFIT es un compuesto

de los siguientes desenlaces clinicos: muerte, parada cardiaca
resucitada, implante de un marcapaso o desfibrilador automatico
implantable, taquicardia ventricular sostenida, muerte subita,
insuficiencia cardiaca, trasplante cardiaco, ictus o evento em-
bodlico sistémico.

Los objetivos secundarios son los de determinar si el
tratamiento etiolégico revierte o retarda la progresion de la
cardiopatia basado en el deterioro de la funcién ventricular iz-
quierda, aparicion de nuevas alteraciones electrocardiograficas,
o reduccién de sintomas de ICC al igual que una reduccién en
la carga parasitaria.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion se describen en la Tabla 1. Pa-
cientes =18 afos y <75 anos, son elegibles si tienen al menos
2 pruebas seroldgicas confirmatorias de infeccion por T. cruzi
(immunofluorescencia indirecta, hemaglutinacion indirecta o
ELISA), y tienen evidencia de cardiomiopatia basado en los
criterios descritos en la Tabla 1. Los criterios de exclusion se
describen en la Tabla 2.

Randomizacion y seguimiento

La randomizacion es central 1:1 con estratificacion por
centro. Las visitas de seguimiento se realizaran alos 11, 21 dias,
Yy 2 meses después de iniciar el tratamiento asignado y seran
seguidos a los 6 meses y luego anualmente por un maximo de
8 afos. El seguimiento promedio sera de 6 anos.

Estado Actual Estudio BENEFIT

BENEFIT es un estudio multicéntrico multinacional condu-
cido en 5 paises (Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia y El Sal-
vador). Cincuenta centros estan participando y es coordinado
centralmente por el Instituto Dante Pazzanese en Sao Paulo y
el Population Health Research Institute de McMaster University,
en Hamilton Canada. El primer paciente fue incluido en Brasil
en noviembre de 2004 y el ultimo lo fue en octubre de 2011. El
seguimiento finalizara en noviembre de 2013 y se espera tener
los resultados en el primer trimestre de 2014. En total 2.856
pacientes fueron randomizados, la distribucién por paises se
describe en la Tabla 3. En promedio, el 60,2% de los pacientes
tiene una PCR positiva basal. Las caracteristicas clinicas se
resumen en la Tabla 4a y 4b. La adherencia al tratamiento y
la tasa de descontinuacién se muestra en la Tabla 5, los datos
solo muestran las tasas acumulativas de todos los pacientes
tratados ya que el estudio aun sigue en la fase de seguimiento.

Conclusion

El estudio BENEFIT es el estudio randomizado multicentrico,
multinacional mas grande que se haya conducido en pacientes
con Cardiopatia Chagasica temprana y que recibiran de mane-
ra aleatoria tratamiento etioldégico con Benznidazol o placebo.
BENEFIT ya ha demostrado la posibilidad de realizar estudios
de gran escala en pacientes con enfermedad de Chagas, los
resultados se esperan a principios de 2014.



Tabla 1. Criterios de Inclusion =1 de los siguientes (A a E)

A. Electrocardiograma Anormal (al menos 2 de los siguientes):
1. Blogue de rama de derecha
. Bloqueo de rama izquierda
. Hemi-blogueo antesouperior izquierdo
. Bloqueo fascicular posterior
. Extrasistoles ventriculares
. Bloqueo AV 1er grado con intervalo PR > 220 milisegundos, en ausencia de drogas que enlentecen la conduccion AV
. Blogueo AV Mobitz |, en ausencia de drogas que enlentecen la conduccion AV.
. Bradicardia sinusal <50 beat/min o pausas sinusales >3.0 s, en ausencia de drogas que enlentecen la conduccion AV

. Cambios primarios ST-T

O © o N o o »~ W N

—

. Ondas Q anormales

-
-

. QRS con bajo voltaje

12. Fibrilacion Auricular

B. ECG Anormal (uno de los siguientes):
1. Blogueo AV Mobitz tipo I, avanzado o Bloqueo AV completo de 3er grado

2. Ritmo de Marcapaso (MP o CDI)
C. indice cardiotoracico aumentado (>.50) D
D. Arritmia ventricular compleja (multifocal >10/h, dupletas o TVNS durante monitoreo ECG de 24 horas
E. Evidencia de alteracion en la motilidad regional del VI o FEVI < 50%, o aumento en DFDVI (>55mm) por echo bi-dimensional

F. AV, Atrioventricular; TVNS, taquicardia ventricular no -sostenida

Tabla 2. Criterios de exclusion
— New York Heart Association clase IV o insuficiencia cardiaca descompensada
— Evidencia de enfermedad coronaria concomitante u otra etiologia de cardiomiopatia dilatada

— Tratamiento previo con agentes tripanocidas o indicacion aceptada de tratamiento etioldgico (reactivacion por inmunosupresion o tratamient
con esteroides)

— Inhabilidad de completar el seguimiento

— Historia de abuso severo de alcohol u otras sustancias adictivas

— Insuficiencia renal crénica (creatinina >1,5 mg/dL) o insuficiencia hepatica (GTP/GOT >3x limite superior normal)
- Embarazo o lactancia

- Megaesoéfago con disfunciéon para la deglucion

— Ofras enfermedades sistémicas que acortan la expectativa de vida.

Estudio BENEFIT - Comité Ejecutivo: S. Sosa-Estani, A. Avezum, E. Villena,
F. Rosas, R. Bonilla, E. Velazquez, C. Britto, F. Guhl, SJ.
Connolly, J. Lazdins, S. Chrolavicious.

- Comité Operativo: C. Morillo (Chair), A. Avezum (Co-Chair),
S. Yusuf, JA. Marin-Neto, S. Chrolavicious, L. Bonilla, M.

- Investigadores Principales: Carlos A. Morillo, José A.
Marin-Neto.

- Comité Ejecutivo: Chair: SalimYusuf Co-Chairs: Carlos A.
Morillo, José A. Marin-Neto.
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Tabla 3. Reclutamiento final por pais

Centros Total pacientes
Randomizado
Argentina 19 559
Bolivia 1 357
Brasil 24 1360
Colombia &) 502
El Salvador 1 78
Total 50 2856
Tabla 4 A. Caracteristicas basales
2856 pts
%
Mujer 50.5
Fumador en la actualidad 6.1
Ingesta de alcohol 4.6
Ingreso anual (Brasil, Colombia y Argentina)
< 10K 80.9
10-29 13.0
30-49 4.9
Edad promedio 54.8 afos
Tabla 4 B. Caracteristicas basales. Historia médica
2770 pts
%
Clase NYHA
| 74.6
Il 22.8
1l 2.6
Insuficiencia cardiaca previa 9.5
Parada cardiaca resucitada 1.3
Taquicardia ventricular sostenida 2.8
Cardiodesfibrilador implantable 2.5
Fibrilacion auricula 7.0
Marcapaso 14.2
Ictus/TIA 4.4
Sincope 8.5

Tabla 5. Adherencia a tratamiento

Flérez, A. Mattos, S. Sosa-Estani, E. Segura, C. Britto, F.
Rosas, F. Guhl, BC. Maciel.

— Comité Monitoreo Seguridad: P. Sleight (Chair), H. Acqua-
tella, J. Lazzari, D. Sackett, E. Robins.

- Centros Coordinadores: Population Health Research
Institute, McMaster Univesrity, HHSC, Hamilton, Canada
(C. Morillo, S. Yusuf, S. Chrolavicious, L. Bonilla), Institu-
to Dante Pazzanese, Sao Paulo, Brasil (A. Avezum, A.
Mattos,), Facultad de Medicina Riberao Preto, Brasil (JA.
Marin-Neto, M. Tognani, BC. Maciel).

Investigadores Principales por Pais:

- Argentina: S. Sosa-Estani (Coordinador Nacional), TA.
Orduna, FA. Silva-Nieto, MP. Bernachea, R. Carrizo, R.
Manzur, CA. Cuneo, G. Perez-Pardos, J. Beloscar, E. Os-
hiro, MC. Bangher, L. Gomes, M .Leguizamon, MA. Auteri,
G. Mazo, VI. Volberg, M. Mallagray.

— Brasil: A. Avezum (Coordinador Nacional), A Rassidr, A.
Luquetti, A. Schmidt, AA. Fragata Filho, L. Nigro-Maia,
AML. Lorga, AS. Souza, RC. Pedrosa, R. Morais-Torres ,
ED. Gontijo, WA. Oliveira Jr, R. Aras, GS. Feitosa, A. Prata,
TL. Silva Jr, AA. Steffens, CLP. Cunha, LFA. Oliveira, AS.
Carvalho, ACA. Souza, JFK. Saravia, C. Mady, EA. Bocchi,
G. Reis, AA. Fagundes, D. Correia, LF. Avezum-Oliveira,
M. Hernades, C. Bastos.

- Bolivia: E. Villena (Coordinador Nacional).

— Colombia: F. Rosas (Coordinador Nacional), S. Navarrete,
R. Quiroz, JJ. Rey, M. Vacca.

— El Salvador: R. Bonilla (Coordinadora Nacional), RA. Bonilla.

BENEFIT es financiado por:

Canadian Institutes of HealthResearchGrant # FRN 102704,
TDR/WHO Grant # A30755, Ministerio de Salud y Fundacion
Bunge y Born, Argentina.
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Resumen

Actualmente sélo existen 2 drogas disponibles para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas, nifurtimox y benznidazol. A pesar de que ambas drogas estan aprobadas
para el tratamiento de la poblacién pediatrica, no ha sido estudiada su farmacocinética
en esta poblacion. Presentamos los estudios realizados en nifios de 2 a 12 afos de
edad con enfermedad de Chagas tratados con benznidazol, donde mostramos que
las concentraciones halladas de esta droga son menores a las reportadas en adultos.
Por otro lado, tampoco existe informacioén para evaluar la transferencia de benznidazol
o de nifurtimox a la leche materna, por lo que en este momento el tratamiento de la
enfermedad de Chagas en mujeres que se encuentren amamantando se considera con-
traindicado. En este aspecto, hemos publicado el primer estudio aplicando un modelo
de farmacocinética poblacional al estudio del pasaje de nifurtimox a la leche materna.

Palabras clave: Nifurtimox. Benznidazol. Farmacocinética. Nifos.

Summary

Presently, there are only 2 drugs available for the treament of Chagas disease,
benznidazole and nifurtimox. In spite of both drugs being aproved for the treatment
of Chagas disease in children, there are no studies on their pharmacokinetics in this
population. We present here the results of our clinical studies of children with Chagas
disease, 2 to 12 years old treated with benznidazole. We observed benznidazole plasma
concentrations in this population significantly below those reported in adults.

There is no information on the transference of benznidazole or nifurtimox into hu-
man breastmilk which has led the treatment of lactating women to be considered as



contraindicated. In this area, we have published the first study
applying a population pharmacokinetics model to evaluate the
transfer of nifurtimox to breast milk.

Key words: Nifurtimox. Benznidazole. Pharmacokinetic.
Children.

Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas, causada por la infeccion con el
parasito Trypanosoma cruzi (T. cruzi), afecta aproximadamente
a 15 millones de personas en Sudameérica, con 7.000 muertes
anuales debido a complicaciones. La distribuciéon geografica de
esta enfermedad es amplia, abarcando la mayor parte América,
con caracteristicas endémicas en casi toda Sudamérica’.

El T. cruzi puede transmitirse por via vectorial (triatomineos),
por transfusiones o transmision vertical. A pesar de que se han
producido grandes avances en el control de las transmisiones
vectoriales y transfusionales en los ultimos 15 afos todavia se
producen nuevos casos, especialmente debido a la transmisién
congénita’™.

Aproximadamente el 90% de la poblacién argentina vive
en zonas urbanas, lo que explica la gran cantidad de nuevas
infecciones en nifios que nacen o viven en areas densamente
pobladas como la ciudad de Buenos Aires. Un estudio llevado
a cabo por nuestro grupo en centros de salud de la ciudad de
Buenos Aires reveld una prevalencia de infeccion por T. cruzidel
2% de la poblacién estudiadas.

Medicamentos para la Enfermedad de
Chagas Pediatrica

Actualmente soélo existen 2 drogas disponibles para el
tratamiento de la enfermedad de Chagas, nifurtimox (Bayer) y
benznidazol (Roche; Lafepe)®-8. Ambas drogas estan aprobadas
para el tratamiento de la poblacién pediatrica. A pesar de que
benznidazol y nifurtimox fueron desarrolladas hace mas de 40
afnos, sus propiedades farmacoldgicas (por ejemplo, metabolis-
mo en humanos, mecanismo de accioén y de efectos adversos,)
no han sido estudiadas en detalle. En especial, la informacién
disponible sobre la farmacocinética de estas drogas es rudimen-
taria en el mejor de los casos, y virtualmente inexistente en po-
blaciones especiales como los nifios, los ancianos y las mujeres
embarazadas o lactantes. Este déficit de conocimiento acarrea
numerosas complicaciones y riesgos asociados al tratamiento
de la enfermedad de Chagas, riesgos que son particularmente
notables en aquellas poblaciones mas vulnerables y para las que
la informacidén es mas escasa, como son los nifios.

Ha sido ampliamente demostrado que el tratamiento farma-
colégico de la enfermedad de Chagas es efectivo si se administra
durante la etapa aguda de la infeccién, con una tasa de curacion
cercana al 90%°'". Por otro lado, hay datos que muestran que el
tratamiento de la enfermedad crénica disminuye el avance de
la cardiopatia’>'4. Dado que los sintomas cardiacos (y de afec-
taciéon de otros 6érganos) se manifiestan generalmente décadas
después de la infeccidén original*'®, puede afirmarse que “Tratar
a los nifos salva a los adultos”. En base a esta informacién, las
autoridades de salud de Argentina, asi como otros paises de

Sudameérica, han implementado programas de tratamiento, en
colaboracion con la OMS, de los pacientes con enfermedad de
Chagas, con un principal énfasis en el tratamiento de los nifios
y jévenes’e.

Las reacciones adversas en niflos son poco frecuentes
y de menor severidad que las observadas en adultos®'”. Las
reacciones adversas mas comunmente observadas durante el
tratamiento con benznidazol en nifios incluyen eritema macu-
lopapular y prurito, pero a diferencia de los adultos, son leves
Yy no son una razén frecuente de interrupcion del tratamiento®.

Las reacciones adversas asociadas al uso de nifurtimox
presentan un espectro similar a las de benznidazol, pero con
mayor prevalencia de neuropatia periférica, anorexia severa,
pérdida de peso, y reacciones hematoldgicas’®. Estas reaccio-
nes son también mas comunes en adultos, existiendo evidencia
apoyando la excelente tolerancia del medicamento en lactantes
y niflos pequenos®. Los mecanismos detras de las diferencias
observadas en eventos adversos no han sido explicados ade-
cuadamente y la posibilidad de que la produccion de metabolitos
téxicos juegue un papel importante en este aspecto no ha sido
evaluada hasta el momento.

En base principalmente a experimentos en animales y a
datos limitados provenientes de estudios en humanos se sabe
que el nifurtimox y el benznidazol son metabolizados casi en su
totalidad por biotransformacion hepatica -con aparente polimor-
fismo poblacional- y menos del 1% de eliminacién de la droga
intacta por via renal’®-22, Es posible que el metabolismo hepatico
de la droga dependa de enzimas de la familia del citocromo
P450, pero lamentablemente esto no ha sido estudiado?324.

A pesar de la marcada eficacia de estas drogas en el tra-
tamiento de la enfermedad de Chagas en nifios, ni el nifurtimox
ni el benznidazol han sido estudiados adecuadamente en la
poblacién pediatrica. A esto se le agrega la ausencia completa
de formulaciones adecuadas para nifos (por ejemplo, jarabes),
lo que obliga a fraccionar comprimidos preparados especifica-
mente para adultos, con los consiguientes riesgos asociados (por
ejemplo, errores de dosificacion, dificultad de administracion,
etc.)”?526, Esto es un ejemplo de cdmo grupos vulnerables, como
los neonatos, nifos y mujeres embarazadas, finalmente deben
ser considerados huérfanos de tratamiento debido a la falta
de estudios correctamente disefiados, con criterios cientificos
actualizados que permitan sustentar una terapéutica efectiva y
segura. Como consecuencia del déficit de informacion disponible
sobre los farmacos antichagasicos, el Grupo de Trabajo Cienti-
fico sobre la Enfermedad de Chagas (Scientific Working Group
on Chagas Disease) de la Organizacion Mundial de la Salud ha
declarado el estudio de la farmacocinética del benznidazol y
el nifurtimox en nifios como una prioridad de investigacion™1,

Tradicionalmente, los estudios de farmacocinética involu-
craban a un grupo limitado de pacientes, en general voluntarios
sanos. Actualmente, se considera que la realizacién de estos
estudios presenta inconvenientes éticos y practicos en nifios. El
disefio de farmacocinética poblacional permite la inclusion de
pacientes en los que se hayan obtenido pocas muestras, y com-
bina todas las mediciones obtenidas para obtener estimaciones
confiables de los parametros y su variaciéon (desvio estandar) en

41



42

la poblacion. Este es actualmente el estandar recomendado por
la FDA y la EMEA como el estandar para el estudio farmacoci-
nético de drogas en nifos?7:28,

Los estudios de farmacocinética poblacional poseen la
ventaja de permitir la inclusion de pacientes de variadas carac-
teristicas ya que el tipo de analisis estadistico que se aplica a
la determinacién de los parametros poblacionales permite la
determinacién del peso relativo de las diferentes caracteristi-
cas particulares de los subgrupos de pacientes en el valor de
cada parametro. Por ejemplo, es posible determinar el valor
de la depuracion de una droga dada en la poblacion general,
con su variacion esperada, asi como estimar el valor para la
subpoblacién de pacientes con insuficiencia renal, o la varia-
cién de este parametro de acuerdo al peso o al sexo. De esta
manera, es posible utilizar esta informacién para predecir, con
un determinado intervalo de confianza, el valor de un parametro
en un individuo dado, teniendo en cuenta sus caracteristicas
particulares, consideradas como covariables (por ejemplo, peso,
género, enfermedad, etc.). Los estudios de farmacocinética

Tabla 1. Eventos adversos relacionados con benznidazol en 107 nifios
con enfermedad de Chagas (modificado de'’). El 80% de los eventos ad-
versos fueron leves. Solo 7 pacientes debieron interrumpir el tratamiento
por eventos adversos

N
Total de eventos adversos 62
Eventos clinicos 44 71
Dermatologicos (n: 22) 35,5
Eritema 10 16,1
Eczema 7 11,3
Prurito 8 14,8
Eritema polimorfo 1 1,6
Urticaria 1 1,6
Sistema Nervioso Central (n: 10) 1,6
Cefalea 7 11,3
Vision Borrosa 2 3,2
Mareos 1 1,6
Gastrointestinal (n: 9) 14,5
Vémitos 3 4,8
DolorAbdominal 4 6,4
Anorexia 2 3,2
Neuromuscular (n: 3) 4,8
Calambres 2 3,2
Mialgia 1 1,6
Eventos de laboratorio 18 29
Hematoldgicos (n: 12) 19,3
Eosinofilia 8 12,9
Leucopenia 4 6,4
Metabdlicos (n: 6) 9,7
t Enzimas hepaticas 5 8
? Colesterol 1 1,6

5 pacientes presentaron eventos adversos clinicos y de laboratorio

poblacional fueron rapidamente aplicados al estudio de drogas
en nifos, especialmente luego de la introduccién de la técnica
de estadistica de modelado no-linear de efectos mixtos, que
permite analizar estudios con pocas muestras y colecciéon de
datos desbalanceada, caracteristicas frecuentes de los estudios
pediatricos.

En un estudio publicado por nuestro grupo'’, describimos
una cohorte de 107 pacientes pediatricos con enfermedad de
Chagas tratados con benznidazol. El seguimiento de estos
pacientes demostré una tasa de curacién elevada, con una
incidencia de eventos adversos relativamente baja (Tabla 1).
Un hallazgo interesante de este estudio fue que la incidencia de
eventos adversos se incrementa significativamente a partir de
los 7 aflos de edad, acercandose rapidamente a la incidencia
reportada en adultos. Por otro lado, la incidencia y severidad de
eventos adversos observada en nuestro estudio en niflos mas
pequefos fue limitada, y casi inexistente en neonatos.

En concordancia con los resultados mencionados previa-
mente, nuestro grupo observd (manuscrito en preparacion)
concentraciones plasmaticas de benznidazol significativamente
menores en los pacientes menores de 7 afos, comparadas con
los mayores de esta edad y los adultos, lo que implica que la
eliminacion de benznidazol es significativamente mayor en nifios
pequeios, comparado con los mayores de 7 anos (Figura 1).
Estos hallazgos sugieren que la incidencia de eventos adver-
sos estaria asociada a los niveles plasmaticos de la droga, lo
que hasta este momento no habia sido descrito. Por otro lado,
a pesar de presentar niveles plasmaticos significativamente
menores, los nifos pequenos presentaron tasas de curacién de
la enfermedad iguales o mayores que las de los pacientes de
mayor edad, lo que apoya la idea de que reducciones de dosis
en los mayores de 7 afios y adultos podrian disminuir el riesgo
de eventos adversos sin afectar la respuesta terapéutica. Estos
resultados fueron obtenidos por nuestro grupo dentro del marco
de un estudio de farmacocinética poblacional de benznidazol
en pacientes pediatricos con enfermedad de Chagas (www.
clinicaltrials.gov; # NCT00699387). Este es el primer estudio
de farmacocinética de un medicamento para la enfermedad
de Chagas en pacientes pediatricos, y el primero en comparar
concentraciones plasmaticas y parametros farmacocinéticos
entre niflos y adultos, y entre nifios de distintas edades.

Dado que el metabolismo del benznidazol ha sido descrito
como principalmente hepatico, es de esperar que la variacion
observada en la eliminacién de benznidazol en funcién de la
edad conlleve una incrementada produccién de metabolitos
por parte del higado en niflos mas pequeios (por su mayor eli-
minacion de la droga). También es posible pensar que la menor
produccion de metabolitos y, por ende, acumulacion de la droga
en adultos podria estar relacionada con la mayor incidencia de
efectos adversos y, quizas, con la menor respuesta terapéutica
del benznidazol en adultos. Sin embargo, todavia es necesario
profundizar los estudios sobre la farmacologia de benznidazol
para aclarar este punto.

Tampoco existe informacién para evaluar la transferencia
de benznidazol o de nifurtimox a la leche materna, por lo que
en este momento el tratamiento de la enfermedad de Chagas
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Figura 1. Concentraciones plasmaticas de benznidazol en nifios y
adultos®

en mujeres que se encuentren amamantando se considera
contraindicado. En este aspecto, hemos publicado® el primer
estudio aplicando un modelo de farmacocinética poblacional
al estudio del pasaje de nifurtimox a la leche materna (Figura
2). Analizando los datos pre-existentes de pacientes adultos
combinado con modelos de farmacocinética poblacional y si-
mulacion se muestra que la probabilidad de exposicidon a través
de la leche materna al nifurtimox es limitada (menor al 5% de la
concentracion sanguinea materna), por lo que la suspensiéon de
la lactancia en una madre tratada con nifurtimox no deberia ser
considerada obligatoria. Sin embargo, es necesario estudiar mas
en detalle la transferencia (o ausencia de la misma) de nifurtimox
a la leche materna para poder realizar esta recomendacion de
manera universal. Este paso esta contemplado dentro de los
objetivos de la presente propuesta, asi como la extension de la
metodologia al estudio del benznidazol.

Conclusiones

El importante déficit de informacion sobre la farmacologia de
los medicamentos en uso para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas, en particular en niflos, condiciona la terapéutica
racional de la enfermedad. Los resultados obtenidos hasta el
momento por nuestro grupo sugieren que es posible modificar
el tratamiento para obtener una respuesta adecuada en nifios
con una baja incidencia de eventos adversos, conducta que
podria ser transferida al tratamiento de los adultos, si se verifican
nuestros resultados en estudios en este rango etario. También
es esperable que nuestros resultados permitan el uso seguro
de los medicamentos para el Chagas durante la lactancia, en
caso de que los estudios actualmente en curso confirmen los
hallazgos preliminares.

Q 1 2 3 4

% de la dosis materna (mg/kg de peso) Ingeride a traves de la leche

Figura 2. Distribucién de exposiciones tedricas a nifurtimox a través
de leche materna de 1000 nifios simulados (expresado como porcen-
taje de la dosis materna de nifurtimox ingerido por dia a través de la
leche)?®
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Summary

There is an important need for information on pharmaco-
kinetics (PK) of benznidazole (BZ) in adults and children with

Chagas disease. Treatment regimens have been largely derived
from empirical use and based onlimited evidence. We describe
herein the design of two population PK studies in adults and
children with CD treated with BZ (100 mg and the new 12.5 mg
tablet, developed in a collaboration of DNDi and LAFEPE) in
Argentina and Bolivia.

In the clinical trial currently underway in 5 sites in Argenti-
na, 80 children with CD will be recruited, including congenital
cases. Diagnosis of T. cruzi infection will be confirmed at entry
by direct microscopic examination or at least two positive
conventional serologies (ELISA, IIF or HAI). Subject enrolment
will be stratified by age: 40 patients in the group of newborns
to 2 years (minimum of 10 newborns) and 40 patients in the
group of = 2-12 years. In the study in Tarija and Cochabamba,
Bolivia, 230 adults with chronic indeterminate Chagas disease
will be recruited into a 5-arm study, which includes a total of 46
patients treated with BZ.

The dearth of PK data and lack of information on the varia-
bility in the target population does not allow for power calcula-
tions and the use of optimal sampling design for definition of the
timing of samples. Experts reviewed the available information
and recommended sparse sampling, with samples distributed
over the absorption phase, steady-state and elimination phase.
With the number of PK measurements per patient, it is expected
that PK curves and variability can be drawn with an adequate
level of precision.

PK sampling in children will occur at Day 0 (at randomly
selected time-point 2-5hs after first dose), at steady state
phase [two samples to be collected at Day 7 (pre-dose and
1-3hs post dose); and two samples to be collected at Day
30 (at randomly selected time-points 4-8hs post dose)], and
at the end of treatment (one sample at a randomly selected
time-point 18-24hs after last dose at Day 60). In adult patients,
sampling will take place at Day O (pre-dose), steady-state
phase (D3-59), at the end oftreatment and at the 4 months
follow-up visit. Population PK parameters (AUC, Cmax, Cmin,
CL, Vd, and t1/2) will be determined. For both trials, the pri-
mary efficacy endpoint will be parasitological clearance as
determined by qualitative PCR at the end of treatment. Age,
weight, height, parasite load at baseline and phase of disease
(acute vs chronic) will be assessed as covariates. Different
biological markers of treatment response are assessed.
Pharmacokinetic-pharmacodynamic (PKPD) evaluation will
be undertaken.

PK-PD information obtained from these studies is expected
to support future age-adapted BZ regimens for the populations
affected by CD and inform future drug development

for CD.

Key words: Congenital Chagas disease. Benznidazol.
Pharmacokinetics. Pharmacodynamics.
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Resumen

La patogénesis de la enfermedad de Chagas en general y de la miocardiopatia
chagasica croénica en particular considera la persistencia de su agente etiolégico, el
Trypanosoma cruzi, como esencial para conducir a la inflamacioén y los cambios en la
respuesta inmune del huésped como factores clave en la progresion del dafio de los
tejidos. Es creciente la recomendacién del tratamiento en poblaciones infectadas en
fase crénica. Al mismo tiempo, estudios clinicos aleatorizados estan en curso y/o finali-
zando para demostrar la eficacia con el mayor nivel de evidencia también en pacientes
con cardiopatias. La cantidad de revisiones sobre la materia vinculada al tratamiento
etiolégico de la infeccidon con T. cruzi, 10 revisiones en 8 meses durante 2011, muestra
el interés creciente de la comunidad cientifica reconociendo la necesidad actual en la
actualizacion y optimizacion de la busqueda de herramientas mas adecuadas para el
tratamiento de esta infeccion. Asociaciones de compuestos se han mencionado como
otra manera de buscar nuevas alternativas de tratamiento de la infeccion con T. cruzi.

En este articulo revisamos trabajos cientificos que basan como estrategia la com-
binacién de drogas durante el tratamiento de la infecciéon con T. cruzi.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Trypanosoma cruzi. Tratamiento. Com-
binacion.

Summary

The pathogenesis of Chagas disease in general, and chronic chagasic cardiomiopa-
thy in particular, considers the persistence of Trypanosoma cruzi, as essential to lead to
inflammation, and changes in host immune response as key factors in the progression
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of tissue damage. There is an increasing recommendation for
treatment of infected people during chronic phase, meanwhile
randomized clinical trials are ongoing or ending to demonstra-
te efficacy with the best level of evidence also in patients with
heart disease.

The number of reviews on the subject linked to etiological
treatment of infection with T. cruzi, 10 revisions in 8 months in
2011, shows the growing interest of the scientific community
recognizing the current need to update and search optimization
tools more suitable for the treatment of this infection. Associations
of compounds have been mentioned as another way to look for
new alternatives for treatment of T. cruzi infection.

This article reviews scientific work as a strategy based drug
combination for the treatment of T. cruzi infection.

Key words: Chagas Disease. Trypanosoma cruzi.
Treatment. Combination.

Introduccion

La patogénesis de la enfermedad de Chagas en general
y de la miocardiopatia chagasica crénica en particular aun no
es completamente entendida, aunque la persistencia de su
agente etioldgico, el Trypanosoma cruzi (T. cruzi), conduce a la
inflamacioén y los cambios en la respuesta inmune del huésped,
que parecen ser los factores clave en la progresion del dafio de
los tejidos. La persistencia del parasito, la autoinmunidad, y las
anomalias microvasculares han sido estudiadas como posibles
mecanismos patogénicos'. Actualmente es reconocido que el
parasito es causa necesaria y la combinacién de estos factores
son causas suficientes para la evolucion a la morbimortalidad.

En la actualidad la farmacoterapia contra la infeccion con
T. cruzi es mandatoria en algunas prescripciones como en pa-
cientes cursando fase aguda de la infeccién, reactivaciones,
accidentes y formas coénicas recientes. Asimismo es creciente
la recomendacién en poblaciones infectadas en fase crénica, al
mismo tiempo que estudios clinicos aleatorizados estan el curso
y/o finalizando para demostrar la eficacia con el mayor nivel de
evidencia, también en pacientes con cardiopatias de las dos
Unicas drogas hasta el momento autorizadas para su uso como
tripanocidas (Nifurtimox y Benznidazol)2.

Asi es como programas de diagnéstico y tratamiento son
aplicados entre las estrategias de los Programas de Control o
los sistemas de salud de diversos paises como es el caso en
Argentina que luego de haber suspendido éstos en 1983, retoma
los mismos a partir de 1994 incorporandolo como actividad de
rutina del Programa Nacional de Chagas para dar la oportunidad
o aumentar el acceso a esta intervencions.

Mientras crece la implementacidon de estrategias para mejo-
rar el acceso al diagndstico y tratamiento, también es creciente el
interés de la comunidad cientifica en la busqueda de alternativas
mas adecuadas para el tratamiento de esta infeccion.

La combinacion de terapias son practicas comunes en
otras infecciones y algunas de ellas prolongadas tales como
el tratamiento antirretroviral (ARV) para VIH, los tratamientos
de tuberculosis y lepra para micobacterias, la combinacién de
Artesumato con Amiodaquina o Mefloquina para paludismo,

Nifurtimox con Eflornitina para la Trypanosomiasis africana (enfer-
medad del sueno), y Stibogluconato de Sodio con Paromomicina
para leishmaniasis, son algunos ejemplos.

Asociaciones de compuestos se han mencionado como
otra manera de buscar nuevas alternativas de tratamiento de
la infecciéon con T. cruzi*.

En este articulo revisamos trabajos cientificos que basan
como estrategia la combinacion de drogas durante el tratamiento
de la infeccién con T. cruzi.

Material y métodos

Se revisaron articulos con evidencias del uso de la farmaco-
terapia anti-T. cruzi, aplicadas en modelos animales y estudios
clinicos, asi como también antecedentes de uso de terapias
combinadas en enfermedades infecciosas y estudios en re-
lacion a enfermedad de Chagas. Se realizd una busqueda en
MEDLINE, entre agosto y octubre de 2011, usando los términos
‘enfermedad de Chagas’ asociados con ‘tratamiento’, ‘combina-
cion’, nombre de drogas (nifurtimox, benznidazol y otras drogas).
Recientes guias, estudios no publicadas en revistas indexadas,
y consultas a expertos en el area.

Resultados

Diversos abordajes de combinacién terapéutica tripano-
cida son explorados con diferentes objetivos, y estos fueron o
son realizados en el campo de la investigacion experimental o
estudios clinicos.

Fueron propuestas combinaciones para disminuir los efectos
adversos, tal como fue el caso de la asociacion del benznidazol y
acido tiéctico. Esta asociacion se fundamentaba en que el acido
tiéctico tienen la capacidad de secuestrar radicales libres, siendo
éstos uno de los principales mecanismos al que se atribuyen
la produccion de efectos adversos por compuestos como el
benznidazol. Dos estudios fueron realizados en Argentina los
cuales mostraron resultados inconsistentes®®.

La busqueda de combinaciones para potenciar el efecto
tripanocida pueden ocurrir combinando una de las dos drogas
aprobadas (benznidazol o nifurtimox) con otro compuesto re-
gistrado para otra indicacién pero con accién tripanocida o con
compuestos nuevos en instancia de desarrollo. La combinaciéon
de otras drogas ya registradas para otras prescripciones o entre
compuestos en etapas de desarrollo estan siendo explora-
dos.

Combinaciones para potenciar o generar sinergismo fueron
propuestas con drogas con mecanismos de accion diferencia-
dos, tales como fueron el ketoconazol y benznidazol?, droga que
también fue utilizada como alternativa frente a la no respuesta
de las drogas de primera linea®. Estas potenciales asociaciones
permitirian que dos drogas obtengan al menos el mismo efec-
to tripanocida, con la eventual ventaja de poder disminuir las
dosis actualmente recomendadas, pero que generan tasa de
abandono de tratamiento de hasta 17% en pacientes adultos®.

Un ejemplo de esta situacidon es la asociacion del benzni-
dazol con analogos heterociclicos evaluados en estudios expe-
rimentales donde se observé que el tratamiento oral de ratones



infectados con T. cruzicon DB289 y benznidazol combinado tuvo
mejor efecto en la reduccion de la parasitemia y la sobrevida
cuando se comparaba con el efecto alcanzado con los trata-
mientos por separado y mas aun versus los grupos controles’.

Otros estudios experimentales con drogas ya aprobadas
para otras indicaciones y que mostraron efecto tripanocida por
separado tales como la clomipramina y el alopurinol' fueron
evaluados en combinaciéon demostrando un efecto beneficioso
a través de la evaluacion de la sobrevida de los animales.

Otro ejemplo de potencial combinacién fue presentada
con dos drogas tales como el posaconazol, un antimicético
sistémico actualmente bajo evaluacion de eficacia tripanocida
con estudio clinicos; y la amiodarona la cual es frecuentemente
usada en las arritmias producidas por la cardiopatia chagasica
durante la fase crénica de la infeccion con forma clinica cardiaca.
Estudios experimentales mostraron el efecto potenciado de la
accioén tripanocida’2. Estos autores encontraron que la amio-
darona, ademas de interrumpir la homeostasis alterando el Ca
de los parasitos, también bloquea la biosintesis de ergosterol,
igual que el posaconazol que también tiene un mecanismo de
accion similar. Estos resultados proporcionan una explicacion
légica para la actividad sinérgica de la amiodarona con azoles
contra el T. cruziy abren la posibilidad de una nueva terapia de
combinacién de enfoques para el tratamiento de la enfermedad
de Chagas con los farmacos actualmente aprobados para di-
versos usos. La particularidad de esta combinacién es que se
estaria actuando en dos procesos fisiopatogénicos diferentes
con accion tripanocidas y accidén de correcciéon del trastorno
de conduccion ya instalados en la etapa crénica como son las
arritmias. La amiodarona también fue evaluada en combinaciéon
con itraconazol, otro azol que actua en la sintesis del ergosterol’3.

Otra combinacién que tuvo pasos sucesivos de evaluacion
desde estudios experimentales a ensayos clinicos es aquella
basada en el suplemento de Selenio, el cual tiene un efecto
antioxidante, optimizando la respuesta inmune durante las in-
fecciones. Estudios experimentales han demostrado el efecto
adyuvante del selenio al efecto tripanocida del benznidazol'4,
como también un efecto protector evitando la evolucién al dafo
del tejido cardiaco's. Los resultados de varios estudios han es-
timulado a los autores a sugerir que la deficiencia del selenio
podria ser un factor importante en la patogénesis de la enfer-
medad de Chagas. Sobre esta base proponen el suplemento
de selenio como terapia adyuvante para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas crénica.

Como ejemplo de combinacién de sustancias ajenas al
tratamiento de Chagas pero que demuestran efecto beneficioso
combinado cuando se compara su efecto por separado es la
combinacién de melatonina y meloxicam®, basados éstos en el
efecto de inmunomodulador el primero y antiinflamatorio el se-
gundo. El tratamiento combinado con la melatonina y meloxicam
mejoro significativamente la liberacion de IL-2 e INF-gamma en el
suero de los animales, en comparacion con los grupos de control
infectados durante el curso de la infeccion. Ademas, el bloqueo
de la prostaglandina E?, la sintesis y el aumento de la liberaciéon
de Oxido Nitrico por los macréfagos de animales infectados con
T. cruzi contribuyd a regular la produccién del subconjunto de

citoquinas Th1 de manera significativa generando la reduccion
de la parasitemia en los animales tratados con la combinacién
de ambas sustancias.

De la misma forma se evalué el efecto de la L-butionina (S,
R)-sulfoximina (BSO) que mostré un efecto anti-T. cruzien ratones
infectados, con aumento de la sobrevida y la disminucion de la
parasitemia y la carga parasitaria en el corazon. El tratamiento
con BSO mas nifurtimox provocé un aumento en la tasa de
sobrevida en comparacién con las tasas con el tratamiento con
cada farmaco por separado'’.

En este mismo sentido, el uso de quelantes de hierro (DFO)
se describi¢ asociada a la capacidad de respuesta durante las
infecciones. Estudios experimentales han mostrado que ratones
infectados tratados con DFO presentan menores niveles de
parasitemia en comparacioén con los animales infectados no
tratados™®. El tratamiento con benznidazol durante 21 dias, con
o sin DFO, disminuy? la parasitemia y redujo la mortalidad, pero
benznidazol en combinacion con el tratamiento DFO durante 35
dias (benznidazol /DFO-35) dio 0% de mortalidad. Los resulta-
dos demuestran que la modificacion de las reservas de hierro
aumenta la eficacia del benznidazol.

Otra linea de investigacion es la potencial combinacion mo-
dificando la respuesta inmune a través de la inmunomodulacion
aumentando la respuesta especifica involucrada en el control
de T. cruzi. En estudios experimentales con vacunas los autores
mostraron que la administracion terapéutica de una vacuna de
ADN fue capaz de reducir significativamente la parasitemiay la
reaccion inflamatoria en la infeccién aguda de ratones Balb / cy
C57BL /6, y redujo la inflamacién del tejido cardiaco en ratones
ICR con infeccidn crénica’®. La vacunacion terapéutica indujo un
marcado aumento de la respuesta especifica contra el parasito
produciendo IFN, CD4 (+) y CD8 (+) entre las células T en el bazo,
asi como un aumento de CD4 (+) y CD8 (+) como células T en
el tejido cardiaco infectado. La combinacién de quimioterapia
e inmunomodulacién ya ha sido ensayada en estudios clinicos
para leishmaniasis®°.

Otra combinacion basada en la modificacién favorable de
la respuesta inmune es aquella que evalué el efecto del sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEA-S). Basandose en estos re-
sultados, el objetivo principal de este estudio fue investigar el
efecto del éster del DHEA-S que modula la respuesta inmune, en
terapia sola o en combinacidén con benznidazol. El experimento
demostrd que esta combinacion fue eficaz durante la fase aguda
de dos linajes diferentes de T. cruzi: tipo |y tipo Il.

Un escenario a considerar en la infeccion con T. cruzies la
respuesta diferenciada segun el linaje presente en el huésped
infectado?', y la eventual diferencia en la forma de respuesta
inmune en casos de coinfeccion. Autores han demostrado que
la coinfeccidon puede desencadenar una inmunidad protectora
inflamatoria y mecanismos de regulacién inmune que atenuan el
dafo causado por la inflamacién y la gravedad de la enfermedad
en ratones Balb / c®2. Este escenario de coinfecciéon también
puede tener algun efecto diferenciado en relacién a la respuesta
a quimioterapias. Este también es un escenario a tener en cuen-
ta como fundamento para la busqueda de combinaciones con
mejor efecto tripanocida en huéspedes que tengan coinfeccion.
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La busqueda de herramientas que permitan identificar el
grado de susceptibilidad a las drogas tripanocidas de diferentes
linajes estan siendo ensayados, aunque sin resultados consis-
tentes aun®.

La busqueda de tratamientos combinados no puede dejar
de considerar el potencial que el origen de la fitoterapia puede
aportar en la busqueda de alternativas. Una reciente revision
examind los estudios que han investigado la actividad de los
compuestos derivados de plantas contra el T. cruzi. En la Ultima
década, mas de 300 especies pertenecientes a casi 100 familias
han sido evaluadas para la actividad, y se describen decenas
de compuestos aislados?.

Discusion

Si consideramos la fisiopatogenia con sus fendmenos de
trastornos neurogénicos, alteraciones microvasculares, autoin-
munidad y respuesta inflamatoria dependiente del parasito se
puede considerar la pertinencia del efecto terapéutico simultaneo
en la totalidad o de manera parcial del complejo fisiopatogénico.

El objetivo de un tratamiento especifico contra la infeccion
por T. cruzi es eliminar el parasito de la persona infectada, para
disminuir la probabilidad de desarrollar la enfermedad de Cha-
gas, y para romper la cadena de transmisién de la enfermedad.
La eficacia de estos farmacos es reconocida durante: a) la fase
aguda, b) fase crénica reciente (por ejemplo nifios hasta 12 afios
de edad), c) accidentes de laboratorio o quirurgicos; d) durante
la fase croénica tardia, éste es recomendado con limitaciones
de evidencias?2°.

El tratamiento quimioterapico para accion tripanocida es
actualmente el principal foco de accién del tratamiento. Asi-
mismo disefiar combinaciones con esquemas terapéuticos que
mejoren la perfusién miocardica contrarrestando las alteraciones
de microvascularizacién y/o modifiquen la respuesta inmune
disminuyendo la injuria generada por respuesta inflamatoria
celular u optimice la respuesta inmune que bloquee la presen-
cia del parasito, serian estrategias terapéuticas combinadas
actuando sobre el complejo esquema fisiopatogénico de la
infeccion con T. cruzi.

La cantidad de revisiones sobre la materia vinculada al
tratamiento etioldgico de la infecciéon con T. cruzi, 10 revisiones
en 8 meses durante 20112635, muestra el interés creciente de
la comunidad cientifica reconociendo la necesidad actual en la
actualizaciéon y optimizacion de la busqueda de herramientas
mas adecuadas para el tratamiento de esta infeccion.

Los diversos trabajos. principalmente de nivel experimental
estan mostrando oportunidades que deben ser consideradas en
el proceso de optimizar el acceso a tratamientos seguros y mas
eficaces que los actuales.
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Resumen

El presente proyecto tiene por objetivo desarrollar un modelo de intervencion para
el diagndstico temprano y tratamiento oportuno de la Enfermedad de Chagas en zona
no endémica. A partir de un abordaje flexible integral y conjunto entre el sistema de
salud y el sistema educativo local se ha iniciado una prueba piloto en dos escuelas de
la periferia de la ciudad de La Plata (Bs. As) donde se concentra la mayor cantidad de
poblacién migrante proveniente de zonas endémicas.

A partir de los nifios con diagndstico positivo, se han estudiado los grupos familiares
y a todos aquéllos que voluntariamente solicitaron ser diagnosticados. De un total de
425 ninos estudiados, se identificaron 11 positivos y del total de 59 madres que fueron
convocadas y que aceptaron voluntariamente, el 100% resultaron positivas. 11 nifos y
46 mujeres finalizaron tratamiento sin presentar complicaciones, 2 mujeres presentaron
intoleranciay 11 se encuentran a la espera de iniciar tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Zonas no endémicas. Fundacién Mundo
Sano. Diagndstico y tratamiento.

Summary

This project aims to develop an intervention model for early diagnosis and suitable
treatment of Chagas disease in non-endemic area. From a comprehensive and flexible
approach between the local health system and the education system, we developed a
pilot project in two schools in La Plata (Buenos Aires) where the highest concentration
of population migrants from endemic areas is located.

Since children have tested positive, we have studied the family groups and all
those who voluntarily requested to be diagnosed. Of a total of 425 children studied,



we identified 11 positive and of a total of 59 mothers who were
called, 100% were positive. 11 children and 46 women completed
treatment without complications, 2 women were intolerant and
11 are waiting to start treatment.

Key words: Chagas Disease. Non-endemic areas. Mundo
Sano Foundation. Diagnostic and treatment.

Introduccion

La falta de acciones sostenidas en el tiempo para controlar
la enfermedad de Chagas (EC) en las zonas endémicas ha
causado el mantenimiento de su prevalencia, mientras que
los fendbmenos migratorios han sido el factor causal de que
la misma se extendiera geograficamente a zonas urbanas y
constituyera un problema de salud publica en areas donde
la transmision vectorial, por el momento, no ha sido docu-
mentada. Paises como Espafa, Estados Unidos y Canada,
se encuentran actualmente en la busqueda activa de casos
positivos originados en la existencia de grupos de poblacién
considerados de alto riesgo, contando algunos de ellos con
casuisticas importantes.

Segun datos oficiales, se estima que actualmente en Ar-
gentina habria entre 2 y 3 millones de personas infectadas por
el Trypanosoma cruzi (T. cruzi). En base a estas estimaciones
y con el objetivo de erradicar la enfermedad, se sancioné en
2007 la Ley 26.281 que declara a la EC de interés nacional y
le asigna caracter prioritario dentro de la politica nacional del
Ministerio de Salud de la Nacién. En el marco de esta norma
la prevencion, deteccidén temprana y tratamiento oportuno; asi
como la formulacién de acciones por el Ministerio de Educaciéon
y el Ministerio de Trabajo tienen un peso importante.

En este sentido, el articulo 4° establece que: “Es obligatoria
la realizacion y la notificacion de las pruebas diagndsticas es-
tablecidas segun Normas Técnicas del Ministerio de Salud, en
toda mujer embarazada, en los recién nacidos, hijos de madres
infectadas, hasta el primer afo de vida y en el resto de los hijos,
menores de catorce afos de las mismas madres y, en general,
en nifos y niflas al cumplir los seis y doce afos de edad, segun
establezca la autoridad de aplicacion. Los analisis deben ser
realizados por establecimientos sanitarios publicos y privados
de todo el territorio nacional, de acuerdo con normas técnicas
de diagndstico del Ministerio de Salud.

El presente proyecto ha sido desarrollado con el objeto de
formular una politica de abordaje de la EC en el ambito escolar
en los términos que la nueva ley prevé, particularmente en la
deteccién de casos positivos en la poblacién escolar y en su
tratamiento oportuno, adoptando un disefio escalable y soste-
nible en el tiempo.

Objetivos del proyecto

El Objetivo general es el de detectar la existencia de casos
positivos de EC en la poblacién escolar de zona endémica e
iniciar el tratamiento oportuno. Los objetivos especificos se
detallan a continuacion:

- Concientizar a la comunidad educativa y sanitaria acerca

de la problematica vinculada a la EC.

- Detectar precozmente los casos positivos de EC en la
poblacién de niflos y adolescentes.

— Comunicar al entorno familiar los resultados del diagnés-
tico e iniciar la busqueda activa en los demas miembros
del grupo familiar.

- Iniciar el tratamiento temprano de los casos positivos
detectados en niflos y adolescentes.

- Realizar evaluacién socio-ambiental de las familias cuyos
hijos hayan sido diagnosticados con la enfermedad.

- Realizar estudio de costos de la intervencién temprana
vs. tratamiento de las consecuencias de la enfermedad.

- Realizar evaluacién de impacto del programa.

- Generar modelos integrales de intervencién que puedan
ser aplicados en distintas escalas y en otras patologias
complejas.

Diseino del estudio y metodologia

El proyecto de referencia ha sido disefiado contemplando

las siguientes fases:

- Fase I: Prueba piloto en escuelas seleccionadas.

- Fase II: Evaluacién de resultados obtenidos para los com-
ponentes educativo, sanitario y de capacitacion.

- Fase lll: Diseno del Programa ampliado a nivel municipal/
provincial en base a los resultados de la Fase |.

- Fase IV: Implementacion del Programa en los distintos
establecimientos escolares de la Provincia de Buenos
Aires.

- Fase V: Evaluacion integral del Programa y medicion de
Impacto.

En la actualidad el proyecto se encuentra transitando la Fase
I, que consta de los siguientes componentes:

- Componente Educativo. Comprende un conjunto de
acciones articuladas con las autoridades educativas in-
volucradas que permitan la implementacién del proyecto.
Estas acciones incluyen la definicion de las escuelas que
formaran parte del Fase |, la capacitacion y sensibilizacion
del cuerpo docente, la inclusiéon en forma transversal y
permanente de un programa educativo sobre la EC, etc.

- Componente Sanitario. Comprende el conjunto de accio-
nes propias de los equipos de salud para poner en marcha
el proyecto. Estas acciones incluyen: 1. Determinacion
de laboratorios de referencia para la realizacién de test
serolégicos; 2. Realizacion de serologia para Chagas en
los establecimiento escolares seleccionados a la pobla-
cion escolar que forma parte de los grupos de riesgo;
3. Seleccidén de efectores responsables de diagndstico
y/o tratamiento de los casos; 4. Capacitacion al equipo
sanitario para control y seguimiento del programa; 5.
Desarrollo de metodologia para la evaluacién de costos
del programa y proyecciones; y 6. Evaluacion econdmica
de la Fase | del programa y proyeccién de costos para las
siguientes fases.

- Componente de Capacitacion. Incluye acciones orien-
tadas a: 1. Disefio de planes de capacitacion al cuerpo
docente de las escuelas seleccionadas y a los equipos de
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salud involucrados; 2. Elaboraciéon de materiales, herra-
mientas y recursos instrumentos para la capacitacion; 3.
Elaboracién de la estrategia de capacitacion para control
y seguimiento del programa.

- Componente Social. 1. Administraciéon de encuesta de
factores de riesgo a los nifios de las escuelas seleccio-
nadas; 2. Realizacidon de entrevista socio ambiental a
las familias cuyos hijos sean positivos (historia clinica
ampliada, migraciones, composicion del grupo familiar y
evaluacion de riesgo, etc.); 3. Seguimiento supervisado
del tratamiento indicado.

Resultados esperados y sus
implicancias para el disefno, monitoreo
y/o evaluacidn de politicas en salud

Desde hace mucho tiempo se sostiene que las politicas
publicas deben presentar una modalidad de articulacion intergu-
bernamental que potencie sus acciones, permita una utilizaciéon
eficiente de los recursos disponibles y logre resultados superiores
a los obtenidos hasta la fecha.

El proceso salud-enfermedad es sumamente complejo y
multicausal y, por lo tanto, requiere de abordajes que involucren

Tabla 1. Resultados preliminares de diagnéstico y tratamiento en esco-
lares. Afio 2011

Poblacién escolar Total Escuela1 Escuela?2
Matricula Total 1723 1237 486
Detectados de riesgo 464 224 240
Consentimientog otorgados 37 37 0
Yy No concurrencia

Procesados 425 187 238
Positivos 11 3 8
Prevalencia en poblacion de 2.6% 1.6% 3.4%
riesgo estudiada

Tratamiento completo supervisado 11 3 8
Tratamientos suspendidos 0 (0] (¢}
Tratamientos en espera 0 0 0

Tabla 2. Resultados preliminares de diagndstico y tratamiento en muje-
res en edad fértil pertenecientes a grupos de riesgo

Mujeres en edad fértil - Voluntarias Total
Total 59
Procesados 59
Positivos 59
Prevalencia en poblacion estudiada 100%
Tratamiento completo supervisado 46
Tratamientos suspendidos 2
Tratamientos en espera 11

la multiplicidad de factores que en el mismo se hallan presentes.

En ese sentido, el disefio de este programa tiene entre sus
objetivos el de la articulacion de dos areas estratégicas como son
la escolary la sanitaria a través de acciones concretas, asi como
favorecer el desarrollo de una red de deteccioén, diagndstico y
tratamiento que transforme el “corredor sanitario” establecido
de manera espontéanea por la poblacién y lo remplace por uno
ordenado segun niveles de complejidad creciente, debidamente
coordinado y conectado a través de un sistema de referencia 'y
contra-referencia y en condiciones de dar respuestas satisfac-
torias a los problemas de salud de la poblacién.

El modelo propuesto es replicable a otras patologias com-
plejas y puede ser perfectamente adaptado.

Resultados preliminares

A partir de la administracion de las encuestas de factores de
riesgo administradas a los nifios de 6 y 12 anos de las escuelas
seleccionadas, se identificé un 27% de la poblacién escolar que
presentaba factores de riesgo (haber nacido o permanecido mas
de 3 meses en zona endémica o ser hijos de madres nacidas
en zona endémica), a los cuales se les solicité la firma de un
consentimiento informado para poder ser diagnosticados. Los
resultados se presentan en las Tablas 1y 2.

Reflexiones finales

A la luz de los resultados obtenidos hasta el momento
pueden hacerse las siguientes reflexiones:

- Es importante el fortalecimiento del primer nivel de aten-
cién, ya que constituye la puerta de entrada del sistema
de salud, especialmente en zonas alejadas de los centros
urbanos y donde habitan poblaciones vulnerables.

- La identificacion de obstaculos y dificultades en la im-
plementacién del proyecto permiten el redisefio y la
adecuacién de los procedimientos establecidos. No se
puede fortalecer ninguna estructura cuyas debilidades
se desconozcan.

La instancia mas ardua es la construccién de un equipo

integrado tanto dentro de la estructura misma del sistema

sanitario como entre éste y el sistema educativo.

- Tal como ocurre en muchas enfermedades crénicas,
el tercer nivel de atencién no resulta adecuado para el
seguimiento del tratamiento que es prolongado y puede
conllevar complicaciones.

El trabajo en campo especialmente en zonas vulnerables
y alejadas de las urbes, dista considerablemente del abor-
daje que puede desarrollarse en los hospitales y centros
de mayor complejidad y por tanto requiere esquemas
flexibles, capaces de absorber cambios e imprevistos y
personas en condiciones de afrontarlos.

Los resultados hallados al momento permiten dar visibili-
dad a una problematica hasta el momento poco conocida

en la zona intervenida. En virtud de la prevalencia encon-
trada, pareciera haber evidencia que da cuenta de que la
magnitud del problema es superior a la que se esperaba,
lo que pone de manifiesto la necesidad de trabajar en el



escalado del proyecto a nivel municipal con el compromiso
de los actores claves del sistema de salud.
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Background

Chagas disease is a potentially fatal parasitic disease that is recognized by the
WHO as being one of the world’s most neglected tropical diseases; it is widespread
throughout Latin America where it is reported 10 to 14 million infected people'. The
main drugs currently used to treat Chagas disease are the nitrofurane-based nifurtimox
and the imidazole-based benznidazole?. Both drugs are effective in the acute phase of
the disease, although benznidazole shows a better safety and efficacy profile®, but the
efficacy of both is very low in the chronic phase, and they have a high level of toxicity in
humans?. Therefore, less toxic and more effective drugs are urgently needed.

In this work, we evaluated the effectiveness in vitro and in vivo anti- Trypanosoma
cruzi activity of one pyrazole-containing macrobicyclic polyamine (1) and two related
macrocyclic polyamines N-methyl- (2) and N-benzyl-substituted (3) in the pyrazole rings.

Methods

The compounds (1-3) were assayed as selective inhibitors of Fe-SOD in relation
to human CuZn-SOD; their in vitro antiparasitic activity and toxicity against Vero cells
was tested and compared with values obtained for the reference drug benznidazole
(BZN) and, on the basis of the results obtained, their in vivo trypanosomicidal activity on
female BALB/c mice was measured both in the acute and chronic phase. The effect of
compounds on the ultrastructure of Trypanosoma cruzi was also studied by transmis-



sion electronic microscopy (TEM) experiments. A NMR analysis
of the nature and percentage of the metabolites excreted was
performed in order to gain some information about the inhibitory
effect of our compounds on the glycolytic pathway. Finally, a
histopathological analysis was performed in order to gain better
insights into the toxicity levels obtained.

Results

The compounds were more active against the parasite and
less toxic against Vero cells than the reference drug benznida-
zole, but compounds 1 and 2 were more effective, especially
the bicyclic polyamine 1 was the most active, particularly in the
chronic phase. The activity results found for these compounds
were complemented and discussed by considering their inhibitory
effect on the Fe-SOD enzyme of the parasite, the nature of the
metabolites excreted after treatment, and the ultrastructural al-
terations produced. A complementary histopathological analysis
confirmed that the compounds tested were significantly less toxic
to mammals than the reference drug, and that 1 and 2 exhibited
lower levels of damage than 3.

Conclusions

We conclude that the macrocyclic polyamines 1 and 2 showed
remarkable trypanosomicidal activity, being especially active
against both the acute and chronic phases of Chagas disease. On
this basis, these compounds fulfill the requirements needed in order
to perform a more detailed study of the nature of the mechanisms
involved in their activity patterns, and furthermore, that they are
serious candidates for studying parasitical activity at a higher level.

Key words: Polyaminic macrocycles. Pyrazole. Acute phase.
Chronic phases.
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Introduccion

La Direccién General de Salud Publica de la Comunidad Va-
lenciana, en la Circular 3/2007 de octubre de 2007 de la Conselleria
de Sanitat, recoge una actualizacion del protocolo de actuacion
en la gestante, e introduce el cribado sistematico de enfermedad
de Chagas en mujeres gestantes de origen latinoamericano en la
primera visita del embarazo’. En objetivo de este trabajo es evaluar
el grado de aplicacién de la Circular de la Conselleria de Sanitat.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo con todas las mujeres ges-
tantes procedentes de Latinoamérica que acudieron a la consulta
de fisiopatologia fetal, donde se realiza la monitorizaciéon previa
al parto, del Hospital General Universitario de Elche desde marzo
2008 hasta agosto 2011. La determinacion de anticuerpos contra
T. cruzi se realizd mediante una enzimainmunoanalisis (ELISA)
(Novagnost® Chagas IgG, Siemens). En las muestras positivas,
se procedidé a deteccidon de anticuerpos mediante inmunofluo-
rescencia indirecta (IFl). Si en el momento de la consulta en el
servicio de fisiopatologia fetal, no se disponia del resultado del
ELISA, se utilizé una prueba rapida de inmunocromatografia (Stick
CHAGASWBSs®; OPERON S.A.) para la deteccién de anticuerpos.
A las pacientes con esta prueba positiva se les midieron poste-
riormente los anticuerpos anti-T. cruzi mediante las técnicas de
ELISA e IFl. A los recién nacidos de madres seropositivas se les
realizaron dos pruebas serolégicas (ELISA e IFl) y se practicé una
PCR a tiempo real para deteccion de ADN de T. cruzi.

Resultados

Acudieron a la consulta de fisiopatologia fetal 295 mujeres
latinoamericanas, de ellas 14 (4,7%) no habian seguido controles
durante el embarazo. Ninguna de las mujeres que acudieron a
la consulta entre marzo y agosto del 2008 se les habia realiza-
do la serologia de Chagas. De las 236 mujeres atendidas entre
setiembre 2008 y agosto 2011, la serologia se realizé en 114
mujeres (porcentaje del cumplimiento de la Circular del 48,3%).
De las 180 mujeres que no se les habia determinado la sero-
logia durante el embarazo, la prueba de inmunocromatografia
fue positiva en cuatro. Pero solo se confirmd por ELISA e IFI la
enfermedad de Chagas en un caso (0,6%). Esta paciente era de
Paraguay y habia sido previamente diagnosticada en su pais. El
recién nacido tenia negativa la PCR de T. cruziy al afio los titulos
de anticuerpos se negativizaron.

Conclusiones

Consideramos que es importante saber el grado de cum-
plimiento de las recomendaciones de la Direccién General de
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Salud Publica para asi poder mejorar la implementacion del
programa y el resultado final de mismo, que es la deteccién y
tratamiento precoz de recién nacidos infectados. La estrategia
de detecciéon de anticuerpos anti-T. cruzi empleada al final del
embarazo es una alternativa en la gestante que no tenga hecho
previamente el cribado.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Cribado. Em-
barazo.

Key words: Chagas diseases. Screening. Pregnancy.
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Retos en la disponibilidad de los
medicamentos antiparasitarios
para el Chagas
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Resumen

La falta de Benznidazol supone un duro golpe para el sistema nacional de salud
de Bolivia, que va mas alla de la falta del medicamento, ya que supone un freno en
la politica de capacitacion y socializacion de la enfermedad de Chagas a nivel de la
atencién primaria.

Palabras clave: Benznidazol. Desabastecimiento. Bolivia.

Abstract

The scarcity of Benznidazole has created a dramatic impact on the National
Health System in Bolivia, not only because some patients thereby lack treatment, but
also because it undermines the treatment infrastructure and the moral of treatment
program staff.

Key words: Benznidazol. Shortage. Bolivia.

El desabastecimiento de Benznidazol es un tema del que aun no se tiene una so-
lucién definitiva, pese a los varios compromisos asumidos por los diferentes actores. A
pesar de ello, el Programa Nacional de Chagas debe continuar en la lucha por conseguir
que este pilar fundamental del Programa sea atendido por quienes realmente tienen
en sus manos las decisiones.

Procuramos abordar el tema desde el punto de vista del Ministerio de Salud (MSyD)
a través del Programa de Chagas. El MSyD tiene la capacidad Rectora y Normativa en
concordancia con las disipaciones legales vigentes en el pais como la Ley 3300 que
declara de prioridad nacional, la prevencion y lucha contra el mal de Chagas en todos

57



58

los departamentos del pais, y que es el MSyD el encargado de
gestionar y conseguir los recursos econémicos para llevar a
delante el mejoramiento de viviendas y los programas de pre-
vencioén y lucha contra el mal de Chagas. El MSyD es ademas
el responsable del efectivo ejercicio del derecho a la salud, ga-
rantizando la seguridad, universalidad, accesibilidad y equidad
a la atencion del Chagas en general.

Asi como este apoyo politico para nuestro pais es de interés
nacional, en esa misma linea se fueron dando otros apoyos que
coadyuvan a continuar con el trabajo de mantener en la linea de
las estrategias y buscando cumplir con uno de los objetivos del
milenio, pero debemos mencionar que pese al apoyo politico el
mismo es insuficiente cuando de lo que se trata es de colocar
recursos econdémicos para encarar de la mejor manera la pro-
blematica del Chagas en Bolivia.

Después del préstamo del BID con el que se ejecutaron
muchas acciones que contribuyeron a disminuir la infestacion
de las viviendas de forma significativa (del 50%-70% hasta el
actual 3,5% como promedio nacional), estas acciones se han
visto relegadas durante mas de dos afios por falta de recursos
econdémicos. Aunque el MSyD ha incrementado el presupuesto
al Programa, éste es insuficiente para abarcar todas las activida-
des del mismo, pero nos permite encarar aspectos que estaban
siendo desatendidos como son la compra de insecticida para
mantener el control vectorial. Una de las areas que mas preocupa
es la falta de respuesta a las necesidades de la poblacién que se
ve desprotegida en su salud al no poder acceder al diagndstico
oportuno y tratamiento adecuado con los Unicos medicamentos
disponibles en el mundo.

Se ha hecho un esfuerzo para socializar el problema de
Chagas en los centros y establecimientos de primer nivel de
atencién primaria, a los cuales se ha involucrado para que
sean corresponsables de la atencion del paciente chagasico.
Este esfuerzo ha tardado varios afios en ser asimilado por los
meédicos generales y el personal de salud de primer nivel, pero
actualmente hay muchos equipos que tienen el equipamiento
necesario para realizar el diagndstico con la implementacién de
dos pruebas como el Elisa y HAI. El gran problema ahora es que
los pacientes diagnosticados ven truncado su derecho a recibir
el tratamiento antiparasitario. Recientemente, el Ministerio por
medio del Programa invierte un presupuesto para la compra de
BENZNIDAZOL en una cantidad de 920.000 comprimidos de los
que soélo se ha recibido hasta el dia de hoy 100.000 comprimidos,
que cubren una demanda para 4.000-5.000 pacientes, que re-
presentan el 1% de de todos los afectados por la enfermedad de
Chagas en Bolivia. Bolivia tiene una poblacion de 10.000.000 de
habitantes, de los cuales alrededor de un 10% estarian cursando
con la enfermedad de Chagas lo que representa 1 millén de
pacientes. Se considera que podrian requerir tratamiento un 30%-
40% de pacientes y con nuestro requerimiento de medicamento
solo llegamos a cubrir en el mejor de los casos al 1% de todo la
poblacién necesitada, que merece, por derecho ser atendido.

Ademas, calculamos que alrededor de 40.000 pacientes
cursan con patologia cardiaca grave, y requeriran de trata-
miento no etiolégico como la implantacién de marcapasos. Si
se toma en cuenta que en Bolivia se estima que se accede a

ese tratamiento un numero aproximado de 100 a 150 personas
entre beneficiarios de donaciones y particulares, al resto, solo
les queda engrosar el nuUmero de pacientes que se suman a la
alta tasa de mortalidad por causa cardio-circulatoria que es la
tercera causa de muerte en Bolivia, o sumar a los pacientes con
discapacidad por causa del mal de chagas.

Si se enfoca la problematica desde el punto de vista de
costos para el paciente o para el estado sélo mencionar que a
través de la medicina privada, la implantacién de un marcapa-
sos superan los 10.000 USA y a través del sistema nacional de
salud representa unos 7.500 U$A (sdlo en referencia al costo del
equipo a implantar, sin contar la medicacién que debe recibir
por el resto de su vida el paciente).

Los costos determinados por la enfermedad de Chagas son
muy variables dependiendo de las atenciones que se deben de
prestar, lo que hace dificil establecer los costos indirectos. En
un estudio de investigacion de Anos de vida por discapacidad
del afo 1991-1992 se menciona que los costos indirectos in-
cluyendo la morbilidad, pérdida de produccién, mortalidad y el
valor de los afios potenciales de vida perdidos sumarian unos
US$ 101.329.492 y sumados a costos directos e indirectos su-
marian mas de 123 millones de ddlares; que es una cifra mayor
que el presupuesto anual de todo el ministerio de salud para las
indicadas gestiones. Como la mayoria de pacientes chagasicos
son personas de bajos recursos econémicos, los costos deben
ser atendidos mayoritariamente por el estado.

Este alto costo debe ser cubierto por el estado y la familia,
pero podria disminuir si se dispusiera del tratamiento etiolégico
apropiado y se tratase efectivamente a los pacientes de forma
precoz.

A través de varias instituciones se nos presentan herramien-
tas innovadoras para proceder a realizar el calculo y acceso al
Benznidazol como la llamada Guia de Compras, y la Estimacion
de Demanda del Benznidazol presentada por OPS-MSF y DNDi,
para colaborar con LAFEPE, herramienta que permite hacer el
calculo o estimaciéon de cantidad demandada y asi buscar una
estrategia exitosa y racional de planificacion del tratamiento
en el pais.

Bolivia cuenta dentro del Ministerio de Salud con un progra-
ma que esta siendo implementado en muchos de los estableci-
mientos de salud para un manejo adecuado del medicamento
y otros insumos. El Sistema de Administracion Logistica de
Medicamentos e Insumos (SALMI) es un programa de software,
disefiado para el manejo administrativo de la Farmacia Institu-
cional Municipal (FIM).

Este sistema se constituye en una herramienta de apoyo
para el manejo eficiente y agil de la normativa del Sistema Nacio-
nal Unico de Suministros (SNUS) a objeto de facilitar al personal el
registro de datos y generacién de reportes de manera oportuna.

SALMI se destaca por su capacidad de generar infor-
macion y esta orientado a fortalecer la selecciéon adecuada,
elaborar programaciones en base a informacién confiable,
organiza y facilita los procesos de adquisicidn, contribuye
al almacenamiento adecuado, genera informacién para la
distribucién eficiente y provee los instrumentos de control e
informacion que permite a las FIM contar con el medicamento



Tabla 1. Funciones del sistema SALMI. El Sistema SALMI brinda ayuda en todas las funciones y procedimientos del ciclo logistico del SNUS*

Las funciones del Sistema SALMI son las siguientes:

Seleccion

El Sistema SALMI permite realizar la lista de seleccion de medicamentos en insumos en base a la Lista de Medicamentos Esenciales y la Lista
de insumos Esenciales, segun su perfil epidemioldgico.

Programacion

El Sistema SALMI permite realizar la programacion de medicamentos e insumos para el periodo de un afio, basandose en el consumo histérico
considerando el tipo de informacion disponible que se va registrando en el sistema.

Adquisicion
El Sistema SALMI permite establecer especificaciones técnicas y cantidades de medicamentos e insumos requeridos para cubrir la demanda del
establecimiento de salud para todas las fuentes de financiamiento.

Almacenamiento

El Sistema SALMI permite realizar procesos de recepcion y remision inventarios fisicos, ajustes positivos y ajustes negativos, para todas las fuen-
tes de financiamiento de los medicamentos e insumos.

Distribucion
El Sistema SALMI permite realizar procesos de distribucion interna de medicamentos e insumos de la Farmacia Institucional Municipal (FIM) a
botiquines de emergencia o stock de planta.

Uso Racional

El Sistema SALMI permite controlar el cumplimiento de las buenas practicas de prescripcion, suministrar oportunamente medicamentos e insu-
mos a los usuarios del establecimiento de salud, utilizando las buenas practicas de dispensacion.

SIAL
El sistema SALMI permite generar los formularios de consumo, existencias, movimiento y requerimientos, establecidos en el marco del Sistema
de Informacion para la Administracion Logistica (SIAL).

Elaborar los correspondientes informes administrativo-financieros de la Farmacia institucional municipal FIM para enviarlos oportunamente a su
inmediato superior.

Remitir los formularios SNUS 03 y SNUS 04 de la FIM del establecimiento de salud por medio magnético y/o documento impreso a su FIM de
referencia.

Administracion

El Sistema SALMI cuenta con una pantalla de administraciéon que permite registrar los datos del centro de salud, multiples usuarios, niveles maxi-
mos y minimos, medicamentos e insumos no esenciales, programas de salud, etc.

El sistema SALMI contiene herramientas de seguridad de la informacion, métodos para exportar informacion, procesos de actualizacion e infor-
macion de referencia.

Es un sistema que apoya de gran manera el vinculo entre la atencion con calidad, disposicion y uso eficiente del medicamento como es el Benz-
nidazol, para evitar un sobre stock y/o pérdidas del medicamento, tomando en cuenta la incorporacion del diagndstico y tratamiento a nivel de
atencion primaria.

*El Sisterma SALMI esta disefiado exclusivamente para el manejo de las FIM de los establecimientos de salud del sisterma publico. El entorno grafico del Sis-
terma SALMI esta disefiado para personal con perfil basico, es muy amigable, de facil manejo y entendimiento en la normativa del Sistermma Nacional Unico de
suministro SNUS.

disponible para el uso de la poblacién que acude a los servi-
cios publicos de salud. En la Tabla 1 se indican las principales
funciones del sistema SALMI.

Sin duda alguna que es de nuestro interés, como pais
demandante del medicamento, tener una estrategia para una
mejor planificacién y uso racional del medicamento, pero la
pregunta es para qué planificar por un medicamento que no
existe en el mercado y no esta disponible para quienes real-
mente lo precisan.

Afos de capacitacion y formacién a personal, motivar al
mismo, comprometer con una patologia tan complicada en
su curso, desestigmatizar la patologia, antes propiedad de los

especialistas con todo lo invertido ahora de compromiso de los
meédicos generales y del personal de apoyo como enfermeras
y auxiliares de enfermeria que son quienes estan en contacto
directo con nuestros pacientes, todos esos afos invertidos se
ven en franco retroceso por la falta de disponibilidad del medi-
camento en los centros de atencién primaria.

Concluimos mencionando lo ya conocido por todos quienes
estan involucrados en la problematica de Chagas. Esta enferme-
dad es un problema de salud en el contexto no sélo latinoameri-
cano, sino que, fruto de las migraciones, esta considerado como
un problema de salud publica mundial, con millones de afectados,
con altos costos y muy significativos para paises en los que los
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recursos son escasos para atender la salud de sus pobladores.
Un costo social representado por millones de muertes anuales
prevenibles, con acciones muy importantes desarrolladas en el
control vectorial, con nuevos frentes de batalla para la atencién del
paciente chagasico, buscando que investigadores, paises y todos
los comprometidos con esta causa internacional contribuyan a
desarrollar alternativas al diagndstico y acceso al tratamiento gra-
tuito para hacer que los pacientes afectados por esta enfermedad
olvidada y silenciosa puedan vislumbrar un futuro mas promisorio
para ellos, sus familiares y su entorno social.

Availability of benznidazol
pediatric dosage form

I. Ribeiro, G. Costa Chaves
Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDI). Rio de Janeiro
(Brasil)

Corresponding: Drugs for Neglected Diseases initiative (DND).
Rio de Janeiro (Brasil). DNDi América Latina. Rua Santa Heloisa
05. CEP: 22460-080 - Jardim Botanico. Rio de Janeiro - Brasil.
E-mail: iribbeiro@dndi.org

Congenital Chagas disease remains an important global
public health challenge. Despite existing evidence that parasi-
tological response is possible in 60-85% of the patients in acute
phase and > 90% in children from congenital infection in the
first year'-3, until recently the two medicines for the etiological
treatment -benznidazol and nifurtimox- were only available in the
in the adult dosage form. In 2008, DNDi and LAFEPE (Brazilian
public manufacturer) established a partnership to fill the health
need for the development of benznidazol pediatric dosage form
(BZD-P) for use in children <2 years old. In December 2011, the
registration for the 12,5mg dosage form was granted by ANVISA
(Brazilian DRA) and also for the first time, the pediatric indica-
tion undergoes registration (after years of off-label use). Once a

medicine for a neglected disease is developed and delivered,
the challenge is related to ensure access to patients in need.

Commercial batches of BZD-P are planned for release in
March 2012 and will be made available at cost. As short term
strategy for availability, national programs would be able to pro-
cure BZD-P through the PAHO strategic fund, since ANVISA is
certified by PAHO as Regulatory Authority of Reference in the area
of medicines and LAFEPE has undergone PAHO pre-qualification.
The following strategies are being pursued as medium term: a)
development of a risk management plan (deployment of Informa-
tion Education Communication toolbox for rational medicine use;
finalization of efficacy, safety and population pharmacokinetics
study; and implementation of a prospective study in sentinels
centers of effectiveness, safety and tolerability of BZD-P in condi-
tions of use); b) registration plan in priority countries; c) proposal
for inclusion in countries’ Essential Medicines List and national
treatment guidelines; d) an operational training on demand fo-
recasting segmented by age.

DNDi and LAFEPE will collaborate with partners to facilitate
the adoption of BZD-P in key endemic countries. As stated by
Cecilia Centurion, from a network active in Argentina and Mexico
that deals with Chagas: “We hope that a BZD-P may meet the
demand for treatment by health care providers. It is necessary
that lack of formulation no longer be an excuse not to indicate
treatment”.

Key words: Congenital Chagas disease. Benznidazol pe-
diatric. Access strategy.
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Introduccion

Las manifestaciones digestivas son la segunda causa mas frecuente de compli-
caciones en pacientes con enfermedad de Chagas crénica, y aungue su mortalidad es
baja, pueden asociarse a una elevada morbilidad. En el departamento de Cochabamba
(Bolivia) existen 372.384 personas adultas con infeccién por T. cruzi, de los cuales se
estima que un 10% presentarian afectacion del aparato digestivo'. Los sintomas asocia-
dos a la afectacion digestiva de T. cruzi son inespecificos, y pueden existir otros factores
en estos pacientes que justifiquen la sintomatologia (infecciones gastrointestinales,
cambios dietéticos, ingesta crénica de coca y megacolon de altura entre otros), y que
actuen como factores de confusién. Por todo este contexto, se plantearon los siguientes
objetivos de estudio: a) determinar la prevalencia de la afectacion digestiva en pacien-
tes adultos con enfermedad de Chagas crénica que acuden al centro de la Plataforma
Chagas en Cercado (CP Chagas), Cochabamba; b) describir el tipo de afectacion que
presentan; c) determinar la prevalencia de infeccién por H. pylori.

Material y métodos

Estudio prospectivo observacional. Se ofrecid participacion en el estudio a todos los
pacientes que acudieron al CP Chagas que presentaron serologia para T. cruzi positiva
por dos técnicas serolégicas diferentes (Grupo 1, n=85), y a aquellos con serologia para
T. cruzi negativa, pero que presentaban sintomatologia digestiva compatible con la
descrita en pacientes con enfermedad de Chagas (Grupo 2, n=15). La participacién de
todos ellos fue voluntaria y a todos se les pidi6 la firma del consentimiento informado.
Se hizo un interrogatorio a todos los participantes, en el que se incluian antecedentes
epidemiolégicos y patolégicos, y anamnesis dirigida a sintomas asociados con afecta-
cién del tracto digestivo. A todos se les realizaron las pruebas radioldgicas diagndsticas
de enfermedad de Chagas?? y fibrogastroscopia (FGS) con biopsia.
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Resultados

Durante los 24 meses de estudio se incluyeron 100 pacien-
tes: 85 en el Grupo 1(G1), 79 mujeres; 15 en el Grupo 2 (G2), 11
mujeres. La prevalencia de afectacién digestiva, segun criterios
de Ximenes y Rezende??, fue del 68% (58 pacientes) en el G1.
En el G2, 7 pacientes (46%) presentaron alteraciones similares
a las que definen afectacion digestiva en pacientes con T. cruzi.
En cuanto a la caracterizacion de esofagopatia, 14 pacientes
presentaron disfagia (12 G1 y 2 G2). En el G1 se detectaron 5
pacientes con criterios de esofagopatia chagasica por TEGD
(8 grado |, 1 grado lll y 1 grado IV), de los cuales solo presentd
disfagia el paciente con esofagopatia grado IV. Un paciente del
G2 present6 alteraciones en TEGD compatibles con esofagopatia
grado |, y presentaba disfagia. Presentaron reflujo 4 pacientes
del G1, y ninguno del G2. En 19 pacientes del G1 yen 5 de G2 se
diagnosticé esofagitis por FGS. En todos los pacientes (G1+G2)
se detectaron alteraciones compatibles con gastritis en alguno
de los segmentos gastricos. Presentaron infeccion por H. pylori
55 (prevalencia del 65%) del G1y 7 del G2 (47%). Se detectd es-
trefiimiento en 45 pacientes del G1 y 11 del G2. Se diagnostico
megacolon por enema opaco en 57 pacientes de G1 (67%), 27
de los cuales con estreinimiento; y en 7 de G2 (46%), 4 de los
cuales presentaron estrefimiento.

Conclusiones

La prevalencia de afectacion digestiva en pacientes con
infeccidn por T. cruzi en Cochabamba (Bolivia) es superior a la es-
perada segun lo descrito en la literatura. La presencia de patologia
concomitante con sintomas similares a los atribuidos a T. cruzies
muy elevada. La presentacion de sintomas considerados como
caracteristicos de la enfermedad de Chagas (estrefiimiento y dis-
fagia) en estos pacientes es frecuente, incluso en aquellos en los
que no se evidencié patologia por exploraciones complementarias.

Palabras clave: Chagas. Megaesofago. Megacolon. He-
licobacter pylori.

Key words: Chagas. Megaesophagus. Megacolon. Heli-
cobacter pyilori.
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Objectives

To assess the feasibility and acceptance of a screening stra-
tegy for Chagas disease for the population living in Lausanne; to
estimate the number needed to test according to demographic
and clinical characteristics.

Methods

In a first phase, patients attending a public outpatient clinic
and a low-level health facility for vulnerable patients in Lausanne
were systematically proposed to be screened for Chagas disease
using a rapid diagnostic test (RDT) if they or if their mother were
of Latino-American origin. In the blood donation center, persons
were tested by serology if they fulfilled the criteria mentioned abo-
ve or if they had travelled for one year or more to Latin-America.
Age, sex, country of origin or travel, screening criteria, symptoms/
signs known to be predictive of symptomatic Chagas disease
and test result were collected prospectively.

Results

396 persons (preliminary results) were proposed a test for
Chagas disease: 34 (9%) at the outpatient clinic, 60 (15%) at
the low-level health facility and 302 (76%) at the blood donation
centre. In the 2 health facilities, 2/3 of the patients were females,
while at the blood donation centre the number of women and
men tested was similar. The mean age was 39 years. For the 94
patients tested at the health facilities and 302 persons tested
at the blood donation centre, 97% and 35% were born in Latin
America, 2% and 21% had a Latino-American mother and 0% and
41% had only travelled (for a mean of 4 years) to Latin America
respectively. The 5 most frequent countries of origin or travel
were: Brazil (24%), Ecuador (12%), Chile (11%), Colombia (9%),
Peru (9%) and Mexico (5%). None except two had symptoms or
signs predictive of symptomatic Chagas disease.

Regarding the 396 test results: 0.8% of the persons refused
to be tested (because they considered themselves as not coming
fromm an endemic region), 0.5% had a test performed but the
result was missing, 98% were negative and 0.3% was positive.
The only patient with a positive test was a women originating
from Bolivia who attended the outpatient clinic in emergency
because of cervical pain. When asking her specifically about
the 9 clinical predictors, she revealed that she was suffering of
dysphagia for some weeks.

Conclusions

The first phase of the screening strategy for Chagas di-
sease deployed in Lausanne was found to be feasible and very
well accepted. However, only one among almost 400 persons
tested was positive, one of the reasons being that only 4%
were coming from Bolivia, by far the most affected country.
To increase the positivity rate, we plan to approach actively
Latino-Americans, in particular Bolivians, in the community
outside medical centres.
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Introduccion

La enfermedad de Chagas importada es una realidad en el
estado Espariol. Se dispone de la experiencia en el seguimiento
de pacientes con enfermedad de Chagas de diferentes centros
especializados en Medicina Tropical y Salud Internacional'-. La
provincia de Alicante tiene una poblacién de 1,8 millones y dis-
pone de 10 centros hospitalarios publicos donde son atendidos
los pacientes con enfermedad de Chagas. El objetivo de este
trabajo es evaluar el tratamiento antiparasitario y la seguridad
del mismo en una cohorte de pacientes con enfermedad de
Chagas atendidos en cuatros centros hospitalarios de la pro-
vincia de Alicante.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes con en-
fermedad de Chagas que acudieron a cuatro centros hospitala-
rios de la provincia de Alicante desde enero del 2002 hasta mayo
del 2011. Los pacientes fueron diagnosticados por la presencia
de anticuerpos frente a T. cruzi mediante dos tests serolégicos.
A todos los pacientes que iniciaron tratamiento se les realizé la
deteccion de DNA frente Trypanosoma cruzimediante la PCR-in
house utilizando los oligonucledtidos 121-122 y Tcz1-Tczl2, en el
Servicio de Parasitologia del Centro Nacional de Microbiologia.

Resultados

Se atendieron a 128 pacientes (mujer [63,3%] y hombre
[37,7%)]). La edad media fue de 35,9 afios (+11,2). La mayoria de
los pacientes eran originarios de Bolivia (101 [78,9%]), seguido
de Paraguay (11 [8,6%]) y Argentina (7 [5,5%]). La PCR frente
T. cruzi se realizé en 100 (78,1%) pacientes, y fue positiva en
66 de ellos (66%). De los 128 pacientes, 75 (58,6%) empezaron
tratamiento con benznidazol (5-7 mg/kg/dia). De los 75 pacien-
tes tratados, 35 (46%) presentaron efectos adversos durante
el tratamiento, especialmente exantema cutaneo (33,5%), y en
menor medida, sintomas gastro-intestinales (nauseas, vomitos

y/o epigastralgia) (5,3%), polineuropatia (4%) y hepatitis (2,7%).
Estas reacciones adversas fueron motivo de la interrupcién del
tratamiento en 21 (28%) pacientes: 18 por exantema grave, 2
por neuropatia y 1 por hepatitis sin exantema. La PCR frente
a T. cruzi se negativizé en todos los pacientes después de
finalizar el tratamiento.

Conclusion

En areas del estado Espariol donde la poblacion esta disper-
sa los estudios multicéntricos permiten adquirir una experiencia
compartida como si fuera un centro de referencia. Los efectos
adversos son frecuentes y han motivado la interrupcién del tra-
tamiento en uno de cada cuarto pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas. Tratamiento.
Efectos adversos.

Key words: Chagas diseases. Treatment. Side effects.
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Introduccion y objetivos

Los constantes flujos migratorios desde América Latina
(zona endémica para el Mal de Chagas), hacia paises no endé-
micos, han hecho posible la aparicién de casos positivos de la
infeccion en nuestro medio. En la Comunidad Valenciana viven
actualmente una gran cantidad de mujeres en edad fértil con
elevada prevalencia de la enfermedad, que pueden generar
casos de Chagas congénito. Igualmente nifilos y adolescentes
procedentes de paises endémicos pueden estar infectados con
el sin tener conocimiento de ello.

Es por ello que ademas de realizar el protocolo de actuacion
vigente en la Comunitat Valenciana (mujeres latinoamericanas
embarazadas seropositivas y a sus recién nacidos), hemos rea-
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lizado un estudio en niflos y adolescentes menores de 18 anos,
nacidos en Latinoamérica o que hubieran nacido en Espara de
madre originaria de zona endémica y que residen en nuestra
area de influencia.

Métodos

A los nifos y adolescentes incluidos en el estudio y pre-
vio consentimiento informado de padres o tutores, se les ha
realizado una encuesta epidemioldgica y pruebas seroldgicas
para la deteccidn de anticuerpos anti-T.cruzi. Utilizamos tres
técnicas: IC Monlab Test para anticuerpo IgG (Pascual y Furio) y
ELISA, Chagatest (Wiener laboratorios S:A.l.C), para el cribado;
e IFl IgG e IgM, Inmunoflour CHAGAS (Biocientifica S.A), como
prueba confirmatoria. Las que resultan positivas, se remiten al
Servicio de Medicina Interna, Unidad de Infecciosos, y/o Servi-
cio de Pediatria, donde se hace una evaluacién clinica y se les
ofrece tratamiento con Benznidazol, 5 a 7 mg/kg, por 60 dias,
bajo control médico permanente.

Resultados (Tabla 1)

Dos nifios cuyos padres firmaron el consentimiento informa-
do han cambiado de residencia, por lo que no se les ha podido
realizar las pruebas.

Doce casos fueron positivos. Procedencia: 3 nifios nacidos
en Bolivia, 1 Argentina,1 Paraguay, 1 Nicaragua, 6 en Espafna (3
madres bolivianas, 2 argentinas y una paraguaya).

Tratamiento: 3 nifos han negativizado, 4 estan en tratamien-
to, uno tuvo reaccion adversa grave al Benznidazol y ha tenido
que utilizarse Nifurtimox.

Conclusiones

- El Chagas es una nueva patologia pediatrica im-
portada, que afecta a nifos procedentes de paises
endémicos, o nifos nacidos en Espafa de madres
latinoamericanas.

- Dados los excelentes resultados del tratamiento en la
edad pediatrica, hay que ofrecer tratamiento parasitario
a todos los nifios infectados.

Palabra clave: Chagas. Nifios. Adolescentes.
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Seronegative conversion after
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disease
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Summary

Beyond the effectiveness, in around 20% of adult subjects,
benznidazole administration for chronic Chagas disease should
be discontinued. A cohort of adult patients with three positive
tests for T. cruzi-infection and a serological monitoring following
incomplete treatment with benznidazole was designed. Eighty
one patients, with median age of 40 years, and a median se-
rological follow-up of 9 years were analyzed. Twenty percent
(16/81) of adult patients, who received incomplete treatment
with benznidazole for a median of 10 days, met the criteria of
cure. Incomplete treatment with benznidazole due to side effects
was accompanied by seronegative conversion of 20% of adult
patients, showing that the optimal schedule of benznidazole
administration should be still determined.

Key words: Benznidazol. Chagas disease. Etiological
treatment. American trypanosomiasis. Side effects. Seronega-
tive conversion.
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Introduccion / objetivos

Describir las caracteristicas de los pacientes con Enferme-
dad de Chagas visitados en nuestro hospital entre marzo de
2004 y enero 2011.

Pruebas
positivas

Analisis
realizadoss

282 12 4,3



Métodos

Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes con
enfermedad de Chagas. Se analizaron datos epidemiolégicos,
manifestaciones clinicas, resultados electrocardiograficos y
ecocardiograficos asi como resultados radioldégicos digestivos.
Se analizé la proporcidn entre visitas programadas y realizadas.

Resultados

111 pacientes fueron remitidos a nuestro hospital con la
sospecha /diagndstico de enfermedad de Chagas, 89 acudieron
a la visita. Se confirmd el diagndstico en el 80%. 72% mujeres
(16 embarazadas). Edad media: 37 afos (24-61). Todos los
pacientes, excepto 3 eran de Bolivia y llegaron a Espaina entre
2003-2007. El 86% desconocian el diagndéstico a su llegada a
Espafia aunque el 39% referian antecedentes familiares de la
enfermedad.

Se registré sintomatologia en el 45%: 16 estrefiimiento (18%),
9 disnea (10%), 5 dolor toracico atipico (6%), 5 palpitaciones (6%)
y 4 lipotimia (4%). 55 % no referian ningun sintoma.

La exploracion fisica mostré: 9 pacientes con soplo sistélico
(10%), 6 con bradicardia o extrasistolia (7%), 2 signos de insufi-
ciencia cardiaca (2%).

Se realizé electrocardiograma en 65 (73%). 18 Pacientes
(28%) presentaron alteraciones en ECG (7 mas de una altera-
cion): Trastornos de la conduccion (1 Bloqueo completo A-V, 1
bloqueo Auriculoventricular 1er grado, 1 acortamientos de PR,
5 bloqueos/hemibloqueos de rama); trastornos del ritmo (3 bra-
dicardias, 3 extrasistolia ventriculares aisladas); trastornos de la
repolarizacion (3 rectificacidn/desnivel ST); presencia de onda
Q sin evidencia de Infarto (3 en cara diafragmatica); hipertrofia
ventricular lzquierda: 5 pacientes.

El ecocardiograma transtoracico mostré alteraciones en 8
de los 48 realizados: en 4 miocardiopatia dilatada, en 3 dilatacion
auricula izquierda mas insuficiencia tricuspidea, en 1 aneurisma
inter-auricular, 2 pacientes con miocardiopatia dilatada presen-
taban ademas hipoquinesia ventricular izquierda.

Tres de los 7 estudios digestivos baritados realizados mos-
traron megacolon.

Los pacientes acudieron a la visita una vez por cada dos
visitas programadas.

Conclusiones

- La Enfermedad de Chagas es una nueva patologia en
nuestro centro. Mayor nimero de mujeres (72%) y pacien-
tes jovenes (edad media 37 afos).

- La mayoria de los pacientes eran de Bolivia y llegaron a
Espana entre 2003-2008.

- A pesar de que el 39% de los pacientes visitados referia
antecedentes familiares de Enfermedad de Chagas, el
86% desconocia su propia situacion clinica a su llegada
a Espana.

- El 5% no presentaba ninguna sintomatologia. Los sin-
tomas mas frecuentes referidos fueron estrefimiento y
disnea.

- Los signos mas frecuentes encontrados en la exploracion
clinica fueron bradicardia y soplos sistélicos. Dos pacien-
tes presentaban signos de insuficiencia cardiaca.

- Existieron anomalias en el 28% de los electrocardiogramas
realizados. La ecocardiografia transtoracica confirmo la
presencia de cardiopatia estructural en 9 pacientes.

- Dificultades en este colectivo de pacientes para acudir a
las visitas médicas programadas.

Palabras clave: Chagas. Bolivia. Epidemiologia.
Key words: Chagas. Bolivia. Epidemiology.
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Introduccion

En Argentina, la migracion de la poblacién desde las pro-
vincias endémicas a las areas urbanas ha incrementado la
posibilidad de coinfeccion con HIV y T. cruzi. El objetivo de este
trabajo es describir dos casos letales de transmision madre a
hijo (TMAH) de HIV y T. cruzi en la provincia de Buenos Aires,
Argentina.

Métodos

Se analizaron retrospectivamente las Historias Clinicas de
dos pacientes coinfectados con HIV 'y T. cruzi.

Resultados

Caso 1. Nifio de 1 mes de edad que fue admitido en el
Hospital Central de La Plata con dificultad respiratoria y dia-
rrea. A los seis meses fue dado de alta pero a los 22 meses
presentd cuadro de sepsis y muerte. Ambos padres estaban
infectados con HIV pero la madre no fue tratada durante el
embarazo. El nifio fue tratado con ZDV y a los dos meses con
HAART y Benznidazol.

Caso 2. Nifio de 20 dias de vida, ingresado en un Hospital
Provincial con neumonia, muguet y anemia derivado a un Hos-
pital de Nifos. Luego de 39 dias de internacién en UCI fallecid
por sepsis a K. pneumoniae. Su madre recibié ZDV tarde en el
embarazo. El nifio recibié ZDV durante las primeras 6 semanas
y luego se traté con HAART que se interrumpid a los 3 meses
de vida por fallo organico grave.
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Conclusion

Un acceso universal de la comunidad al Sistema de Salud
Publico es uno de los mas importantes desafios de las politicas
en salud. En estos dos casos, se muestra que a pesar de un
correcto diagndstico y tratamiento de las infecciones por HIV
y T. cruzi, ambos presentaron mala evolucién conduciendo a
la muerte. La coinfeccién podria tener peores resultados y el

tratamiento llegd tarde. La prevencion es la manera mas impor-
tante de controlar ambas infecciones y los esfuerzos en salud
publica deben concentrarse ahi, particularmente en los grupos
socialmente marginados.

Palabras clave: Coinfeccion. HIV. Enfermedad de Chagas.
Key words: Coinfection. HIV. Chagas disease.
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