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TEMAS DE ACTUALIDAD
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RESUMEN

Las referencias de trabajos sobre tratamiento en pacientes con la enfermedad de
Chagas en nuestro pais son escasas, y en especial en el grupo etario de nifios de 6 a 12
afios infectados con T. cruzi. El Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (1ICS)
llevd a cabo dos estudios de evaluacion del tratamiento en nifios en edad escolar tanto de
zonas marginales de Asuncion, como de zonas rurales. En ambos, se incluy6 la evaluacion
basal, el tratamiento y la evaluacidon post-tratamiento en los nifios que resultaron con
serologia positiva para anticuerpos anti-T. cruzi por IFl y ELISA a fin de cumplir con el
criterio de infeccion. El tratamiento fue con benznidazol bajo estricta supervision médica.
Aunque no se presentd la negativizacién serolégica en el 100% de las muestras, el
panorama post-tratamiento que se obtuvo en estos nifios en etapa cronica reciente de la
enfermedad de Chagas fue la disminucion significativa en la concentracion de anticuerpos
anti-T. cruzi y en otros, seroconversiones negativas. En el examen parasitolégico se
obtuvo negativizacion en ambos grupos y tolerancia a la medicacién. Es importante
destacar que con este tratamiento, se brinda la oportunidad de disminuir la aparicién de
lesiones cardiacas y digestivas en la edad adulta. A su vez se deben llevar a cabo
acciones sostenidas de salud publica desde el nacimiento hasta la adolescencia, ya que en
estas edades, se observa la mejor respuesta a los parasiticidas.
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ABSTRACT

The references about treatment of patients with Chagas disease are scarce in our
country and especially in the 6-12 years age group of children infected with T. cruzi. The
Health Sciences Research Institute (IICS in Spanish) carried out two evaluation studies
about treatment of school-aged children in marginal areas of Asuncion and in rural areas
of Paraguay. Both studies included a basal evaluation, treatment and post-treatment
evaluation of children who had positive serology for anti-T. cruzi antibodies by IIF and
ELISA to comply with the infection criterion. Treatment was with benznidazole under
strict medical supervision. Although the serologic negativization was not observed in
hundred percent of samples, the post-treatment situation of the children in recent chronic
phase of Chagas disease was characterized by the significant decrease of anti-T. cruzi
antibodies and negative seroconversion in others. In the parasitological exam,
negativization was obtained in both groups and good tolerance to the drug was observed.
It is important to remark that the treatment provides the opportunity of reducing the
appearance of cardiac and digestive lesions in the adult phase. Also, it is essential to
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carry out sustained public health actions from birth to adolescence as a better response
to parasiticidal drugs is seen in these ages.

Keywords: Chagas disease, children, diagnosis, treatment.

DESARROLLO

La enfermedad de Chagas presenta dos fases: una aguda, que dura unos dos meses y
en general es asintomatica o no se diagnostica correctamente, en la cual los sintomas
pueden aparecer poco después de la infeccion, y otra crdnica, que en ausencia de
tratamiento, dura toda la vida y en la que los sintomas pueden aparecer tras un periodo
silente a veces de varios afios. Durante la fase crénica, hasta un 40% de los casos
presentan lesiones que afectan a 6érganos internos tales como el corazoén, el es6fago o el
colon, y al sistema nervioso auténomo. Tras varios afios de infeccidn asintomatica, entre
el 20% al 30% de las personas infectadas desarrollan lesiones cardiacas, que pueden
producir muerte subita, el 5% al 10% lesiones del aparato digestivo, fundamentalmente
megavisceras y los pacientes inmunodeprimidos presentan afectacion del sistema
nervioso central (1).

Dos farmacos constituyen la base del tratamiento de la enfermedad en la fase aguda y
los primeros estadios de la crénica: el nifurtimox (Lampit ®de Bayer) y el benznidazol
(anteriormente Radanil ® y Rochagan® de Roche) (2).

En la actualidad, los programas de Chagas de todo el continente dependen
exclusivamente de un solo laboratorio farmacéutico que produce los comprimidos de
benznidazol, el laboratorio publico brasilefio LAFEPE (Laboratorio Farmacéutico do Estado
de Pernambuco). Recientemente, la fundaciéon argentina Mundo Sano y el grupo
farmacéutico Chemo han desarrollado una nueva versién genérica de la droga, que sera
manufacturada por el laboratorio argentino Elea bajo el nombre de Abarax, en tabletas de
100 mg y 50 mg. Hasta tanto no haya mayor informacion sobre los planes de Fundacién
Mundo Sano y del Grupo Chemo en cuanto a las posibilidades de suministrar el farmaco
fuera de Argentina, LAFEPE continua siendo el Unico productor para el resto de América
Latina (3).

En cuanto a las dosis recomendadas para el nifurtimox, los pacientes de hasta 40 kg de
peso deben recibir una dosis de 10 a 12 mg/kg/dia. Los pacientes cuyo peso sobrepase
los 40 kg deben recibir una dosis de 8 mg/kg/dia. Para el benznidazol, en pacientes de
hasta 40 kg de peso se recomienda 7,5 mg/kg/dia y en pacientes de mas de 40 kg 5
mg/kg/dia (4). El nifurtimox produce efectos secundarios como inapetencia, nauseas y
vomitos, pérdida de peso, trastornos del suefio y del comportamiento. El benznidazol
produce dermopatia y neuropatia periférica. Estos efectos, que en general se observan en
menos del 20% de los casos, no hacen necesaria la suspension del tratamiento. Ambos,
se deben administrar en dos o tres dosis diarias por 30 a 60 dias (4). Ocasionalmente, se
presenta el sindrome de Stevens Johnson que requiere la suspension de la terapia. Entre
las alteraciones neurologicas se presentan polineuropatias dosis dependiente que
generalmente ocurren en esquemas con altas dosis. Con las dosis habituales de 5
mg/kg/dia de benznidazol (BNZ), 10-30% de los pacientes presenta algun tipo de
compromiso neurolégico. Estos efectos colaterales aparecen especialmente en adultos, ya
que los recién nacidos y nifios menores toleran mucho mejor los farmacos (2, 5).

Los nifios hasta los 16 afios de edad, infectados con T. cruzi, independiente de la via de
adquisicion del mismo, estan cursando el estadio indeterminado. Como es propio en esta
etapa, los nifios no tienen manifestaciones clinicas, alteraciones del ECG ni del
ecocardiograma. Sin embargo, hay publicaciones que muestran que los nifios en edad
escolar, con serologia reactiva, pueden tener alteraciones del ECG (6). Interesa resaltar la
importancia de llevar a cabo claras y sostenidas acciones de salud publica desde el
nacimiento hasta la adolescencia, ya que en estas edades se observa una mejor
respuesta a los parasiticidas. Los momentos en los que se debe concentrar los esfuerzos
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para su detecciéon y tratamiento son: en los primeros 12 meses de edad para la busqueda
del Chagas Congénito y durante la edad escolar (7).

Como una sintesis de resultados en el tratamiento para la enfermedad de Chagas
crénica en nifos a nivel regional, que se evaluaron por cambios en la serologia, en la
parasitemia y en la evolucion clinica, nos referiremos a: Brasil central, Andrade et al.
1997(8), con 3 afios de seguimiento post-tratamiento, obtuvieron 55.8% de efectividad
en conversion seronegativa de anticuerpos especificos. En el Noroeste de Argentina,
Sosa Estani et al., en 1997 (9), con 4 afios de seguimiento, obtuvieron un 60% de
efectividad en més del 60% de los casos tratados. De la misma manera, en Bolivia, Santa
Cruz, Gianella, 1998(10), con 30 dias de tratamiento con benznidazol y un seguimiento
de 1 a 10 afios post- tratamiento, el 100% de los pacientes resulté con serologia positiva
y el 94 % con xenodiagndstico negativo. En estudios llevados a cabo en Chile por
Schenone, 1998(11), en nifios de 0 a 10 afios de edad, se trat6 a 105 nifios con
nifurtimox y a 4 con benznidazol, durante 60 dias, con un seguimiento de dos afios,
siguiendo reactiva la serologia; el xenodiagnéstico negativo en todos los casos (11).

Las referencias de trabajos sobre tratamiento en pacientes con la enfermedad de
Chagas en nuestro pais son escasas, en especial en el grupo etario de nifios de 6 a 12
anos infectados con T. cruzi. Asi, tenemos un estudio de prevalencia realizado por el IICS
de anticuerpos anti-T. cruzi en 953 nifios en edad escolar de zonas marginales de
Asunciéon. Entre las consideraciones éticas del estudio se contemplé el tratamiento a
todos los nifios que resultaron positivos en la evaluacion seroldgica por dos métodos IFI y
ELISA (IgG) para anticuerpos anti-T. cruzi (12,13). La prevalencia detectada fue del 1,4%
(13/953) de los cuales, cinco nifios, con el consentimiento informado de los padres,
iniciaron el tratamiento bajo estricta supervision médica y siguiendo las directivas de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) que en Reunién Internacional sobre Control
de la enfermedad de Chagas llevada a cabo en Uruguay, en 1991, recomendaba
enfaticamente el tratamiento en nifios en edad escolar con serologia positiva, por ser
mayor la probabilidad de éxito terapéutico cuando el tiempo de adquisiciéon de la infeccion
es mas corto (14).

En 1995, se inici6 otra evaluacion del tratamiento en 20 nifios en edad escolar, de 6 a
12 afos, también llevada a cabo por el IICS, pero esta vez, en dos localidades del Dpto.
de Paraguari, zona endémica para Chagas en nuestro pais, en el marco del Programa
Nacional de Control de la Enfermedad de Chagas, del Servicio Nacional de Erradicacion
del Paludismo (SENEPA), que suministré la droga para el tratamiento y con la asesoria de
la Organizacion Panamericana de la Salud en Paraguay (15).

En ambos estudios se incluyé la evaluacion basal, el tratamiento y la evaluacion post-
tratamiento en los nifios que resultaron con serologia positiva para anticuerpos anti -T.
cruzi por IFl y ELISA, es decir dos métodos serolégicos para cumplir el criterio de
infeccion (4). El tratamiento, segun el esquema recomendado, fue con benznidazol, en
tabletas de 100 mg (Radanil ®, Argentina y Rochagan ®, Brasil, de Laboratorios Roche) en
dosis de 5-7 mg/kg de peso en dos tomas diarias por 60 dias bajo supervision médica
(16,17).

En el estudio basal se incluyeron estudios parasitolégicos (parasitemia directa y
xenodiagnoéstico), hemograma, perfil hepatico, perfil renal, evaluacion clinica,
electrocardiograma, ecocardiograma y radiografia de térax. Tanto la serologia como la
parasitologia se repitieron a los 6, 12, 18 y 24 meses post finalizacion del tratamiento. A
fin de monitorear la aparicion de efectos colaterales, entre los 10 y 20 dias de iniciado el
tratamiento, sobre todo en el aspecto hematoldgico, se realiz6 también un control de
hemograma, en especial para verificar el nimero de leucocitos y plaquetas; perfiles
hepatico y renal, para controlar posible dafio hepatico y/o renal.

En el estudio basal del grupo de nifios de zona endémica de Paraguari, el 15% de sus
muestras presentd parasitemia directa positiva y el 55% resultd con xenodiagnoéstico
positivo. En la etapa basal de este estudio, tres nifios, presentaron electrocardiogramas
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con morfologia o patréon atipico de bloqueo de rama derecha, parecidos en la forma pero
no en la duracién del bloqueo. La posibilidad de reinfecciéon en los nifios tratados fue
controlada con el rociado residual con piretroides, a cargo del SENEPA, y la colocacién de
calendarios en paredes de las viviendas, a fin de detectar la apariciéon de triatominos en
las mismas. No se observéo variacion entre las determinaciones hematoldgicas y
bioquimicas, basales y las realizadas a los 20 dias post tratamiento. En el post-
tratamiento, se obtuvieron resultados negativos en las evaluaciones parasitoldgicas del
100% de las muestras. También se detecté una disminucion significativa de la
concentracién de anticuerpos, dos afios después, en 12 nifios de los 20 evaluados, pues
los demés, al afio o dos afios post tratados, migraron a otras zonas y no pudieron ser
ubicados en ese tiempo. No se presentaron reacciones adversas, en general, y un nifio
presenté reacciones dérmicas con prurito, que retrocedidé al interrumpir el tratamiento,
luego se reinicié con la misma dosis hasta su finalizacion (15). No se presentaron, asi
mismo, alteraciones en las determinaciones hematolégicas, hepaticas, renales tanto en la
etapa basal como en el post tratamiento. Asi también, en cuanto a las evaluaciones
cardiolégicas post tratamiento, no se detectaron variaciones comparando con los
resultados basales tanto de los que ya se encontraban inicialmente alterados, como de los
que no presentaron variaciones (15).

El grupo de cinco nifios de 6 a 12 afios de edad, tratados y procedentes de zonas
marginales, aunque en ndmero escaso, fue el primero en recibir tratamiento a nivel pais
en fase cronica reciente de la enfermedad de Chagas. Al afio post-tratamiento, un nifio
presentd seroconversion negativa por IFl y otro un descenso de hasta cuatro titulos de
anticuerpos anti-T.cruzi con respecto al valor basal. A los 5 afios post-tratamiento, una
paciente presenté un descenso de cinco titulos de anticuerpos anti-T. cruzi por ELISA y
cuatro titulos por IFl. A los diez afios de evaluacion se observd en uno de ellos, serologia
negativa por IFl y ELISA y en otro, en este mismo periodo de tiempo, una disminucién de
hasta tres titulos de anticuerpos anti-T. cruzi con respecto al valor basal. Las pruebas
parasitoldgicas resultaron negativas en todas las etapas, tanto en la basal como en la de
post-tratamiento. No se presentaron alteraciones en las evaluaciones cardiolégicas ni
tampoco efectos adversos de la medicacion. Solo un caso, al principio del tratamiento
(primera semana) tuvo un descenso moderado de leucocitos, razéon por la cual se
suspendi6 la medicacion, no reiniciandola (13).

CONCLUSION

A pesar de no observarse negativizaciéon seroldgica en el 100% de las muestras, el
panorama post-tratamiento que se presentd en estos nifios en etapa cronica reciente de
la enfermedad de Chagas es muy alentador. La disminucion significativa en la
concentracion de anticuerpos en algunos casos y la seroconversion negativa en otros
abren la posibilidad de realizar mas estudios con mayor tamafo de muestra, que permita
fortalecer las conclusiones y apoyar al Programa de Control de la Enfermedad de Chagas
del Ministerio de Salud de nuestro pais. Adicionalmente, en el examen parasitolégico se
obtuvo negativizacion completa en ambos grupos y también se observd una buena
tolerancia a la medicacion, factores importantes en un esquema de tratamiento. Pero lo
mas importante para los nifios tratados es brindarles la posibilidad de disminuir la
aparicion de lesiones cardiacas y digestivas a largo plazo. En el grupo de nifios de zona
urbana de Asunciébn, no se presentaron alteraciones cardiolégicas en el
electrocardiograma, ni en la ecocardiografia Doppler, en tanto que en el estudio basal de
la zona rural en tres casos se detectdé un patréon atipico de bloqueo de rama derecha.
Estas alteraciones electrocardiograficas de base, probablemente son hallazgos
compatibles con la edad y no tienen relaciéon con la infecciéon por T. cruzi.

A las madres de nifios de zonas marginales de Asuncién, se les pudo realizar la serologia
para Chagas, siendo todas positivas y sugiriendo asi que la principal via de transmision en
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este caso fue la congénita, pues los escolares no recibieron transfusiéon sanguinea y
tampoco se detectd presencia de vinchucas en sus viviendas (13).

En uno de los pacientes de este grupo, se pudo determinar serologia positiva de la
madre y la abuela, presentandose la posibilidad de una transmision congénita de tercera
generacion (13). Los nifios de este grupo presentaron parasitemia directa negativa, tanto
en el basal como en todas las etapas del seguimiento, no asi los nifios de zonas rurales,
en el que un porcentaje presentd parasitemia directa y xenodiagnoéstico positivo. Con
respecto a éste ultimo dato, se debe considerar que un nimero de pacientes chagasicos
presenta parasitemia ostensible e incluye con frecuencia a nifios pequefios y adultos
mayores de 50 afios. Finalmente, se debe considerar que la obtencion de la
negativizacion parasitologica en ambos grupos podria deberse a una disminucién de la
cantidad de parasitos en circulaciéon por debajo de los niveles de sensibilidad de los
meétodos utilizados o de la eliminacién de parasitos circulantes, pero ambas situaciones se
puede atribuir al tratamiento con benznidazol (15).

El tratamiento etiolégico, actla a diferentes niveles de prevenciéon, tales como:
prevencion secundaria, curando las infecciones agudas y cronicas antes que estas
produzcan dafio organico basado en el reconocimiento reciente del rol esencial del
parasito en la fisiopatogenia y prevencién primaria, cuando se trata principalmente de
nifos y la transmisidon por sangre (congénita, donantes y trasplantes) (6).

El benznidazol esta disponible en comprimidos de 100 mg para pacientes adultos, y para
poder utilizarlo en el tratamiento infantil es necesario macerarlo y diluirlo o fraccionarlo
en pequefios e imprecisos fragmentos. A fin de satisfacer esta carencia, la Iniciativa
Medicamentos para Enfermedades Olvidadas (Drugs for Neglected Diseases Initiative-
DNDi) y el Laboratorio Farmacéutico de Pernambuco (LAFEPE) se unieron en el 2008 para
desarrollar la primera formulacién pediatrica del benznidazol, que esta en su etapa final
de produccién industrial. El producto esta destinado a pacientes de hasta 2 afios y que
pesen hasta 20 kilos, tiene 12,5 mg de benznidazol y es vendido a precio de costo a los
paises que lo necesiten. Se ha solicitado su registro sanitario a la Agencia de Vigilancia
Sanitaria de Brasil (ANVISA) (18).

La enfermedad de Chagas debe ser tratada siempre, en su periodo agudo, periodo
cronico determinado inicial e intermedio y en el periodo crénico indeterminado. Soélo se
exceptiuan del tratamiento los cardidpatas chagasicos con Core Bovis o insuficiencia
cardiaca terminal (2).

Ademas de un estrecho seguimiento médico y de las actividades de farmacovigilancia, el
tratamiento se podria mejorar con medicamentos o formulaciones (por ejemplo
formulaciones pediatricas, como actualmente ya estd implementando el laboratorio
LAFEPE) mas seguras y eficaces. Hay cada vez mas pruebas de que el tratamiento de los
pacientes durante la fase aguda y los primeros estadios de la cronica podria evitar la
morbilidad y reducir la gravedad de los sintomas (1).

A pesar de que solo existen dos medicamentos para tratar esta infeccion, existen
evidencias que demuestran que el tratamiento en nifios puede resultar en la cura
parasitolégica del 60% a 85% de los casos agudos, y de mas del 90% de los casos de
infeccion congénita de bebés tratados en su primer afio de vida (19).

En octubre de 2011, la escasez del fA&rmaco y la amenaza de ruptura de existencia
generadas, entre otros factores, por una falta de planificaciéon para la nueva producciéon
por parte del Ministerio de Salud brasilefio, el Unico proveedor a nivel mundial, obligd a
Medicos Sin Fronteras (MSF) a suspender la apertura de nuevos proyectos de Chagas en
Bolivia, y a reducir durante un cierto periodo de tiempo la realizacion de pruebas
diagndsticas en Paraguay. Asi mismo, otras organizaciones y programas gubernamentales
que proporcionan tratamiento contra la enfermedad de Chagas también se han visto
afectados y, hasta el dia de hoy, el suministro no esta asegurado en varios paises. Frente
a la protesta internacional y a las acciones desarrolladas por MSF, el Ministerio de Salud
de Brasil, se comprometié publicamente a acelerar la produccion y validacion del
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medicamento, asi como a poner en marcha otras acciones de regulacibn necesarias.
Durante décadas, los enfermos que padecen el Chagas han sido completamente
olvidados. MSF, que trabaja en proyectos de lucha contra el Chagas desde 1999 y que
actualmente desarrolla actividades en dos de los paises con mayor prevalencia de la
enfermedad, Bolivia y Paraguay, ha logrado demostrar que el tratamiento es posible y
seguro, tanto en la fase aguda como en la crdénica, si se acompafa del seguimiento
meédico adecuado (3).

Nuevas evidencias médicas también han demostrado los beneficios del tratamiento con
benznidazol para pacientes en la etapa crénica de la enfermedad. Ademas, la OMS vy la
OPS han promovido activamente la integracion del diagnéstico y tratamiento en la
atencion primaria de salud con el apoyo de los Estados Miembros (3).

La enfermedad de Chagas es considerada una enfermedad olvidada, ya que tanto el
sector publico como el privado no responden a la falta de investigacion y desarrollo (I1+D)
de medicamentos para su tratamiento, dejando a los pacientes al margen del mercado
farmacéutico mundial. Creada en julio del 2003, DNDi (Drugs for Neglected Diseases
Initiative) es una iniciativa sin fines de lucro abocada a la investigacion y desarrollo de
medicamentos para las denominadas enfermedades negligenciadas como la enfermedad
de Chagas, la leishmaniosis, la enfermedad del suefio y la malaria. Se buscan nuevos
compuestos quimicos eficaces que puedan ser desarrollados y transformados en nuevas
opciones de tratamiento. Y mientras esos nuevos tratamientos no estén disponibles, es
fundamental que se garantice la disponibilidad y la accesibilidad del unico medicamento
para la enfermedad de Chagas, el benznidazol, en todos los paises endémicos (20).
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