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Tratamiento de la Enfermedad de Chagas

en pediatria

Chagas disease treatments in Children

MARIA FERNANDA LASCANO® Y JAIME ALTCHEH®

RESUMEN

La enfermedad de Chagas afecta millones de
personas en el mundo, en su mayoria poblacio-
nes vulnerables. Mientras que en adultos mayo-
res la indicacion de tratamiento es controvertido,
en pacientes pedidtricos lleva a la curacién de la
enfermedad. Asimismo, en personas con capaci-
dad de gestar el tratamiento previene la infeccion
congénita de embarazos futuros por lo que en es-
tas poblaciones es imprescindible el tratamiento.
Existen dos drogas disponibles; nifurtimox (NF) y
benznidazol (BNZ), ambas con similares perfiles
de seguridad y eficacia. A menor edad de inicio
del tratamiento, la respuesta terapéutica obser-
vada es mejor y menor la incidencia de eventos
adversos, por lo que el diagndstico e intervencion
oportunos son fundamentales en pediatria. El mo-
nitoreo de eventos adversos se realiza a través de
la evaluacidn clinica y los estudios de laboratorio,
mientras que para el seguimiento de la respuesta
terapéutica se utilizan estudios seroldgicos y mé-
todos directos.

El siguiente trabajo es una revision narrativa
sobre los tratamientos disponibles para la enfer-
medad de Chagas en pediatria.
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ABSTRACT

Chagas disease affects millions of people
worldwide, mostly vulnerable populations. While
in older adults the indication for treatment is still
debated, medical treatment in children is highly
effective. Treatment is recommended among wo-
men in childbearing age, since treatment prevents
congenital infection in future pregnancies.

There are two drugs available to treat Chagas
disease in children: nifurtimox (NF) and benzni-
dazole (BNZ) which have similar safety and effi-
cacy profiles. The younger the age of initiation of
treatment, the better the therapeutic response
observed and the lower the incidence of adverse
events, so timely diagnosis and intervention are
essential in pediatrics. The monitoring of adverse
events is carried out clinically and, in the labora-
tory, and the follow-up of the therapeutic respon-
se through serology and direct methods.

In this narrative review, we discuss available
drugs used in the treatment of Chagas disease in
pediatrics.

Key words: Chagas disease treatment, chil-
dren, Chagas disease drugs, pediatric clinical
pharmacology, nifurtimox, benznidazole, Trypa-
nosoma cruzi.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una zoonosis
causada por la infeccién con Trypanosoma cruzi
(T.cruzi), un parasito protozoario, que afecta apro-
ximadamente 8 millones de personas alrededor
del mundo segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).! Los humanos pueden adquirir es-
ta infeccion por el contacto con insectos vectores
(Triatoma infestans, familia Reduviidae), inges-
tion de comida contaminada, transmisidn congé-
nita o transfusiones sanguineas y trasplantes de
organos.”*
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Se caracteriza por un curso clinico que consta
de una fase aguda, que dura entre 4 y 8 semanas,
frecuentemente asintomatica. En un 5-10 % puede
presentarse con sintomas y en hasta un 1,5% con
afectacién multiorganica con riesgo de vida. Lue-
go de la fase aguda, sobreviene una etapa croni-
ca que a su vez se subdivide en un periodo silente
asintomatico (también denominada “fase crénica
indeterminada”) que puede durar décadas, y un
periodo sintomatico por afectacion organica que
se manifiesta en aproximadamente el 30 % de las
personas infectadas. El drgano mas afectado es el
corazon, siendo posible afectarse también el sis-
tema digestivo.>®

En la enfermedad de Chagas congénita los
recién nacidos suelen ser asintomaticos, o bien
presentar hepatitis con hepatomegalia, sepsis neo-
natal, miocarditis, afectacion del Sistema Nervioso
Central (SNC) y anemia.’

Las indicaciones actuales de tratamiento far-
macoldgico para Chagas, son:

1) fase aguda independientemente de la edad
o la via de transmision,

2) pacientes pediatricos en fase crdnica,

3) mujeres en edad fértil o personas con capa-
cidad de gestar dado que el tratamiento previene
la trasmision trasplacentaria.®™

En cuanto a la poblacion adulta en fase cré-
nica, aun existen ciertas controversias sobre la
utilidad del tratamiento.'*** Analizando trabajos
disponibles, es posible concluir por el momento
que el tratamiento tripanocida en adultos mayo-
res es opcional, debido a un balance costo-benefi-
cio que aun no ha sido determinado con certeza.*

Desafortunadamente la terapia antiparasitaria
para esta patologia no se encuentra ampliamente
difundida, y es muy frecuente que las personas in-
fectadas con indicacion de tratamiento no reciban
una adecuada prescripcion.’® Se estima que solo un
1% de los pacientes infectados reciben tratamiento
y seguimiento correcto debido a diversos factores,
como el escaso acceso a la salud de la poblacién
que padece esta enfermedad, la falta de disponi-
bilidad de medicacién en muchos centros del pais,
y el desconocimiento por parte del personal de sa-
lud acerca del perfil de eficacia y seguridad de las
drogas para el Chagas.*® El costo terapéutico de
esta enfermedad en América es muy superior al es-
timado para tratar a quienes lo requieren tal como
se detalld en las indicaciones actuales, por lo que
el esfuerzo de la ciencia deberia orientarse hacia el
diagndstico y tratamiento oportunos.’®%°

A pesar de que esta patologia fue descripta ha-
ce mas de un siglo, existen solamente dos drogas
efectivas para su tratamiento; nifurtimox (NF) y
benznidazol (BNZ), desarrolladas hace aproxima-
damente 70 afios. Ambas drogas tienen similares
perfiles de seguridad (con aumento de incidencia
de eventos adversos a medida que aumenta la
edad) y efectividad, ambas requieren que su uso
se extienda durante 30 a 60 dias.?**

Con el objetivo de proporcionar informacion
completa, practica y actualizada sobre el trata-
miento de la enfermedad de Chagas en pediatria,
el presente trabajo es una revisidén narrativa de la
literatura sobre este tema segun la bibliografia dis-
ponible en las bases electronicas National Library
of Medicine (MEDLINE), LILACS (Literatura Lati-
noamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud)
y Cochrane Library hasta junio de 2022.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS DE
LA ENFERMEDAD DE CHAGAS:
BENZNIDAZOL Y NIFURTIMOX
Farmacologia

EI BNZ se absorbe rapidamente alcanzando un
pico plasmatico dentro de las 2 a 4 horas post ad-
ministracion, a pesar de que la misma no ha sido
estudiada en forma sistematica respecto a la ne-
cesidad de ayuno o alimentacion previa.”?* Lue-
go de 3 dias alcanza una concentracién estable
en plasma.?? Su vida media (VM) varia segun la
edad: es de entre 3 a 6 horas en pacientes de 2 a
7 afnos, y 9 a 10 horas en nifos de 7 a 12 ahos, a
diferencia de los adultos en quienes resulta de 13
horas aproximadamente.?®** Se une en un 50 % a
proteinas plasmaticas, por lo que se estima que
no deberia tener interacciones significativas con
otros farmacos.?® Presenta un mayor volumen de
distribucién en nifios comparado con adultos y son
también los pacientes pediatricos quienes tienen
menor concentracion de droga estable en plasma,
sin afectar la efectividad del tratamiento.?23%"2

Esta droga se distribuye ampliamente en teji-
dos, incluyendo el Sistema Nervioso Central (SNC)
en donde alcanza hasta un 70 % de la concentra-
cion en plasma; lo que le ha permitido un trata-
miento exitoso de infecciones en este sistema
ocasionadas por Chagas en pacientes inmunosu-
primidos.?** La eliminacion de BNZ, aunque po-
co estudiada, se realiza principalmente (>80 %)
mediante biotransformacién hepatica, probable-
mente por citocromo P450 (CYP) y/o nitro-reduc-
tasas.’®*En cuanto a NF, la absorcidn intestinal es
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rapida luego de la administracion oral. Se ha teo-
rizado que su metabolismo es hepatico, pero esto
se encuentra en revision ultimamente dado que
NF no es un substrato del CYPs.3%38 E| pico plas-
matico se observa luego de 2 a 4 horas post-ad-
ministracién, con una vida media aproximada de
3 horas tanto en nifios como en adultos.** Alcan-
za una buena concentracion en tejidos, y atravie-
sa las barreras placentaria y hemato-encefdlica, lo
que explica su utilidad para tratar infecciones del
SNC.3%% Su absorcidn se ve enlentecida si es admi-
nistrada junto con alimentos, prolongando el pico
plasmatico y a su vez el tiempo de exposicidn sis-
témica a la droga.® En este contexto, se recomien-
da administrar con las comidas para aumentar su
biodisponibilidad absoluta.“’El patrén de elimina-
cién de NF no ha sido descripto por completo aun;
se cree que ocurre en su mayoria mediante meta-
bolizacion hepatica, aunque algunos trabajos han
encontrado un 40 % de la dosis en orina, adminis-
trada via oral o endovenosa.®** Esta droga se une
en un 42 % a proteinas plasmaticas y dado que no
se considera un sustrato de enzimas metabdlicas
tipicas, el riesgo potencial de interacciones es bajo
segln la evidencia disponible.*

Mecanismo de accién

Tanto NF como BNZ son drogas nitro-hete-
rociclicas. Su mecanismo de accion se basa en la
activacion intracelular parasitaria mediante ni-
tro-reductasas, que genera metabolitos interme-
dios que provocan estrés oxidativo y afectan las
funciones vitales del parasito.*** Para NF se han
descripto Ultimamente mecanismos de accion al-
ternativos que aln requieren mayor evidencia.*6¥

La resistencia del parasito a estos farmacos es
muy infrecuente y, aunque se sospecha que de-
pende de moléculas desintoxicantes, alin no se
han descripto por completo sus mecanismos.**
Algunos trabajos han reportado que ciertas cepas
podrian tener una resistencia “natural” in-vitro a
las drogas disponibles, en algunos casos variable
seglin la region geografica, aunque se requiere
mayor evidencia para definir esta situacion.*5->
De todas formas, para ambos farmacos la efecti-
vidad en ensayos clinicos es muy buena, especial-
mente en nifios, y los casos de resistencia in vivo
son excepcionalmente reportados.

Régimen de administracion
Enla Tabla 1y Figura 1 se resumen los regime-
nes de administracion de ambas drogas. La dosis

de BZN en nifios es de 5-10 mg/kg/dia via oral y en
adultos de 5 a 7 mg/kg/dia divididos en dos dosis
diarias, durante 30 a 60 dias, respetando un maxi-
mo de 300 mg/dia. Las formulaciones disponibles
son comprimidos ranurados de 12.5, 50 y 100 mg.
Dado que la evidencia reciente apunta a que BNZ
tiene una similar eficacia a dosis mas bajas y me-
nor duracidn de tratamiento en nifos, la tendencia
actual es recomendar dosis cercanas a 5 mg/kg/
dia con una duracion total de 30 dias.?***>*%C En la
actualidad se estan desarrollando ensayos clinicos
para evaluar los diferentes regimenes de adminis-
tracion de BZN en adultos cuyos resultados aun no
se encuentran disponibles.®!

La dosis del tratamiento con NF varia segin
el peso del paciente; en nifios de menos de 40 kg
es de 10 a 20 mg/kg/dia y en nifios de mas de 40
kg es de 8 a 10 mg/kg/dia en 3 tomas diarias, du-
rante 30 a 60 dias. La dosis maxima es de 720 mg
totales por dia. Las formulaciones disponibles son
comprimidos dispersables de 30 y 120 mg. Existe
para esta droga la misma tendencia descripta pa-
ra BNZ de reducir el tiempo de administracion en
pediatria, dado que la evidencia reciente descri-
be buena efectividad en tratamientos de 30 dias
especialmente en nifios menores de 2 afios.>>%62

Perfil de seguridad

El perfil de seguridad de ambas drogas en pe-
diatria estd ampliamente estudiado por lo que se
consideran drogas seguras. Las Tablas 1 y 2 resu-
men |a evidencia clinica disponible al respecto de
los eventos adversos (EA) reportados en pediatria.

Los EA mads frecuentemente asociados a BNZ
son: erupcion cutanea pruriginosa, cefalea, mial-
gias y malestar gastrointestinal. Las reacciones
cutaneas son las mds observadas y aparecen ca-
racteristicamente entre el 7™y 12"° dia de ad-
ministracion. En forma menos frecuente se han
reportado hepatitis, leucopenia, neuropatia pe-
riférica e hipersensibilidad severa (sindrome de
Steven-Johnson). Recientemente se han reportado
en adultos algunos sintomas psiquiatricos y altera-
ciones sexuales, aunque en forma excepcional.®®
A nivel de laboratorio se han descripto leucope-
nia con neutropenia, eosinofilia y aumento de las
transaminasas sin impacto organico especialmente
en recién nacidos.*

Los mecanismos bioldgicos de los EA para BZN
no han sido estudiados en profundidad, aunque el
sistema inmune pareceria jugar un rol importante,
en particular en los casos de erupcion cutanea.®>
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Existe evidencia de que los EA relacionados
al BZN son poco frecuentes y leves en nifios pe-
quefos, y aumentan en frecuencia y severidad a
partir de los 7 afios de edad, mientras que es muy
infrecuente observar EA en neonatos y menores
de 1 aflo. A menor edad, se observa menor por-
centaje de abandono del tratamiento, siendo la
tasa de abandono variable entre el 11y el 45 %
en adultos.”?%¢7

En el caso de NF, los EA mas frecuentemente
observados son dolor abdominal, nduseas y vo-
mitos, anorexia, descenso de peso, irritabilidad,
somnolencia y cefalea, mientras que las reaccio-
nes cutaneas son menos frecuentes con esta droga

que con BZN.%f87! En pediatria en el 1,2 % de los
casos se han descripto EA severos como reaccio-
nes de hipersensibilidad severas mucocutaneas y
anafilaxia, depresion, neuropatia periférica, am-
nesia, convulsiones, parestesias, temblores y, en
adultos, sintomas psiquiatricos. Las reacciones
hematoldgicas son raras, aunque mas frecuen-
tes en nifios que en adultos, e incluyen anemia,
leucopenia, neutropenia y trombocitopenia.?* Al
igual que ocurre con BZN, los EA suelen aparecer
en los primeros 7 a 10 dias del tratamiento y ocu-
rren con menor frecuencia en nifios en compara-
cion a adultos.?®?

El tratamiento con ambas drogas esta contra-

Figura 1. Algoritmo de manejo para el tratamiento de Chagas en pediatria y su seguimiento

PRE TRATAMIENTO: Examen fisico completo con antropometria + hemograma y parametros
de funcién renal y hepatica (Evaluar PCR).
£En personas con capacidad de gestar: test de embarazo e iniciar medidas anticonceptivas

\

Dia O: Iniciar tratamiento con Benznidazol 5-8 mg/kg/dia en 2 dosis diarias
(Max.: 300 mg/dia) o Nifurtimox 10-15 mg/kg/dia en 3 dosis diarias (Max.:
720 mg/dia) via oral

!

Dia 15: Hemograma y parametros de funcion renal y hepatica + MH o PCR*.

/\

Re-interrogar acerca de administracion adecuada de la

MH o PCR* negativos

MH o PCR* positivos

dosis y continuar tratamiento.

J

Dia 30 (fin de tratamiento): Hemograma y parametros de funcién renal y hepatica + MH o PCR*

—

MH o PCR* negativos

V

Fin de tratamiento

y

Control seroldgico cada 3 meses
durante el primer afio y luego
cada 6 meses hasta
negativizacion de anticuerpos.

MH o PCR* positivos

J

Re-interrogar acerca de administracion
adecuada de la dosis

Si la administracion fue inadecuada,
completar hasta 60 dias de tratamiento
con MH o PCR semanal hasta
negativizacion.

- Sila administracion fue adecuada o

persiste con parasitemia positiva al dia
60, considerar re-iniciar nuevo esquema
con otra droga

* MH o PCR a realizar en caso de que corresponda (PCR si disponible, MH si <de 8 meses al
diagndstico o en ambos casos si fueron positivos al inicio del tratamiento)
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indicado durante el embarazo (principalmente de-
bido a la falta de evidencia sobre su seguridad en
gestantes), aunque existen algunos reportes sobre
administracién en embarazadas en fase aguda sin-
tomatica que no han ocasionado complicaciones,
evitando la trasmision de la infeccidn al recién na-
cido y la progresion de la enfermedad materna.!

Ambas drogas se consideran seguras durante
la lactancia ya que existe evidencia generada en el
Servicio de Parasitologia y Chagas del Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG) de que alcanzan
una muy baja concentracién en leche materna, sin
riesgo para el lactante.”>7

Usualmente, no se recomienda la utilizacion de
ninguno de estos farmacos en pacientes con insu-
ficiencia renal o hepatica, por falta de evidencia
suficiente. No obstante, su uso en estos pacientes
podria ser posible en casos aislados, con el moni-
toreo de las concentraciones plasmaticas y ade-
cuado manejo de eventos adversos.”

Ver Tabla 1.

Monitoreo y manejo de eventos adversos

Independientemente de la droga utilizada, se
recomienda siempre el monitoreo con examen cli-
nico y estudios de laboratorio (hemogramay pa-
rametros de funcion hepatica y renal) obteniendo
una muestra previa al inicio del tratamiento para
obtener parametros basales de comparacion. En
personas con capacidad de gestar debe solicitarse
también de inicio un test de embarazo e indicarse
medidas anticonceptivas durante el tratamiento.
La frecuencia en la solicitud de los estudios varia
segun las diferentes guias de practica clinica en-
tre 2 y 5 semanas, con una preferencia por los in-
tervalos menores de tiempo entre controles.'%*%

El manejo de EA debe realizarse en forma per-
sonalizada, analizando cada caso con criterio clini-
co. Enlas Figuras 1y 2 se detallan el seguimiento
del tratamiento y el manejo de EA sugeridos en
pediatria. Debe garantizarse ademas un segui-
miento estricto de cada paciente.

Ante la aparicidon de eventos adversos leves,

Tabla 1: Tabla comparativa sobre las drogas disponibles para la enfermedad de Chagas

Droga Benznidazol

Nifurtimox

Régimen de

administracién Dosis maxima: 300 mg/dia

Duracion: 30-60 dias

5 a 8 mg/kg/dia en 2 dosis diarias

<40 kg: 10 a 20 mg/kg/dia, >40 kg: 8 a
10 mg/kg/dia en 3 dosis diarias
Duracion: 30-60 dias

Formulaciones
disponibles

Comprimidos de 12.5, 50 y 100 mg

Comprimidos de 30y 120 mg

cefalea, mialgias
Eventos adversos ! g

leucopenia

Frecuentes: Erupcion cutanea
pruriginosa, malestar gastrointestinal, | de peso, irritabilidad, somnoliencia

Infrecuentes: Hepatitis, neuropatia
periférica e hipersensibilidad severa,

Frecuentes: Cefalea, dolor abdominal,
nauseas y vomitos, anorexia, descenso

Infrecuentes: Depresion, neuropatia
periférica, amnesia, convulsiones,
parestesias, temblores.

Raros: Hipersensibilidad severa,
anemia, leucopenia, neutropeniay
trombocitopenia

Monitoreo semestral)

Examen fisico, hemograma, funcién renal y hepatica previo al inicio del
tratamiento, intra-tratamiento (dia 15-30), post tratamiento (dia 30-60, luego

En caso de aparicion de eventos adversos moderados a severos se sugiere
interrumpir hasta resolucion de la clinica y eventualmente rotar droga.

Insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica
Embarazo

Precauciones

Lactancia

Es segura su administracion durante la lactancia
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como cefalea leve, nduseas y vomitos que no
afectan la tolerancia oral o erupcién cutanea lo-
calizada sin afectacion de mucosas, la medicacion
puede continuarse si se asegura un monitoreo y
seguimiento cada 48 horas hasta resolucion de la
signo-sintomatologia.

En el caso de aparicién de EA moderados co-
mo erupcion generalizada (sin afectacion sisté-
mica) o cefalea intensa, se puede interrumpir la
droga hasta su resolucion y luego retomar en for-
ma supervisada.

Si los sintomas persisten o reaparecen, o si
hubiera algun EA severo, la droga se suspende en
forma definitiva. Una vez resuelto el EA, de no ha-
berse completado un mes de tratamiento, se pue-
de rotar la droga para completar el esquema hasta
realizar un minimo de 30 dias.

En todos los casos puede administrarse trata-
miento sintomatico como antihistaminicos para
las reacciones cutaneas pruriginosas, o antiinfla-
matorios no esteroideos para la cefalea, prefe-
rentemente paracetamol. No se recomienda la
utilizacion de corticoides en el manejo de reaccio-
nes cutaneas.

Eficacia terapéutica y seguimiento
postratamiento

Ambas drogas han demostrado excelente efi-
cacia en pacientes pediatricos.”%*’® En la Tabla 2
se resumen los trabajos al respecto y en la Figura

2 se resume el algoritmo de seguimiento durante
y post tratamiento.

Eficacia del tratamiento en la etapa aguda

En pacientes con Chagas agudo vectorial, tra-
tados con BZ o NF los primeros trabajos evidencia-
ron la negativizacion de la parasitemia al finalizar
el tratamiento como marcador de respuesta te-
rapéutica. La metodologia de estudio, el xeno-
diagndstico (XD), consistia en exponer al vector
(Triatoma infestans) a sangre de personas con
infeccion aguda y luego examinar al vector para
detectar la presencia T.cruzi. Esto se hacia pre y
post tratamiento, y en la mayoria de los casos se
lograban tasas muy altas de negativizacion de la
parasitemia. Desde ese entonces se propuso la
mejoria clinica de los pacientes tratados junto a
la negativizacion de la parasitemia como marca-
dor de eficacia.

Posteriormente comenzo a difundirse la obser-
vacion directa del pardsito mediante microscopia
Optica previa hemoconcentracion o microhemato-
crito (MH) en reemplazo al XD, que persiste hasta
la actualidad. No obstante, la visualizacion directa
del parasito es operador-dependiente y tiene una
sensibilidad variable en diferentes centros.””’® En
las Gltimas décadas se desarrollaron nuevas téc-
nicas que detectan fracciones del parasito por
biologia molecular, como la Reaccidn de Polime-
rasa en Cadena (PCR) en tiempo real. La PCR se ha

Figura 2. Algoritmo de manejo de eventos adversos

APARICION DE EVENTO ADVERSO RELACIONADO

v v

Leve: Moderado o leve que
persiste:

Tratamiento sintomatico*
y monitoreo cada 24-48
horas hasta su resolucion.
No es necesario
interrumpir la droga a
menos que persista o
empeore

v

Severo (o reincidencia de leve
/moderado al retomar
tratamiento):

Interrumpir droga y dar
tratamiento sintomatico®
hasta resolucién.

Luego de la resolucion
retomar tratamiento.
Reportar el evento.

Suspender medicacidn en forma
permanente (se contraindica
definitivamente la droga que
provoco el evento severo).

Iniciar a la brevedad tratamiento de
sostén/sintomatico* segln
corresponda.

Luego de la resolucidn, puede
reiniciar esquema con otra droga
diferente a inicial.

Reportar el evento.

*En el caso de erupciones cutaneas, el tratamiento sugerido son antihistaminicos (a eleccion
segun edad). No se recomienda administrar corticoides sistémicos. En el caso de cefalea puede

darse cualquier anti-inflamatorio no esteroideo.
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utilizado para valorar la respuesta terapéutica en
diferentes ensayos clinicos, y ha demostrado que
en aquellos pacientes con falla terapéutica esta
técnica detecta la persistencia del T.cruzi en san-
gre.527879 Aunque en algunos paises (y en algunos
centros de Argentina) si bien la PCR se utiliza, és-
ta alin no esta disponible en forma generalizada 'y
se requiere su validacion en estudios clinicos para
generalizar su uso. En este contexto, se encuentra
en marcha un ensayo clinico multicéntrico coordi-
nado por el HNRG con el fin de validar la PCR tanto
para diagnostico precoz como para monitoreo de
respuesta terapéutica en Chagas congénito (Clini-
calTrials.gov N° 04084379).7°%°

Monitoreo en pacientes en etapa aguda
(transmision vectorial o congénita) con
parasitemia positiva al diagnoéstico

Para evaluar la respuesta al tratamiento en
pacientes con MH o PCR positivas al inicio del tra-
tamiento, debe repetirse la parasitemia en forma
quincenal hasta su negativizacién. De tener acce-
s0 a la realizacion de PCR al diagndstico, se sugiere
efectuar dos determinaciones diferentes para defi-
nir necesidad de tratamiento, a los fines de evitar
posibles falsos positivos. El seguimiento seroldgico
cuantitativo debe realizarse, cada 3 meses el pri-
mer afio y luego en forma semestral, hasta obser-
var la negativizacion de anticuerpos (ver Figura 1).

Eficacia del tratamiento en la etapa crénica

La mayoria de los pacientes pediatricos son
diagnosticados en fase cronica indeterminada. En
estos casos, ademas, la parasitemia suele ser ne-
gativa y el diagndstico se realiza mediante técnicas
seroldgicas. A su vez, existe una relacion directa
entre el tiempo de infeccidn y la seroconversion
postratamiento y en muchos pacientes diagnosti-
cados en fase cronica los anticuerpos anti T.cruzi
tardan afios (o décadas) en negativizar. Esto re-
presenta un desafio en la evaluacion de la eficacia
del tratamiento, que requiere seguimiento a largo
plazo para constatarse. Por otro lado, dado que el
impacto orgdnico sobreviene en la adultez (luego
de afos de infeccion) y la mayor parte de los nifios
cursa esta etapa en forma asintomatica, la evalua-
cion de la respuesta clinica postratamiento no tie-
ne utilidad como marcador de eficacia.

En este contexto la evidencia disponible sobre
eficacia terapéutica en fase crénica en pediatria
resulta del seguimiento seroldgico cuantitativo
postratamiento. Esta evidencia surgid inicialmen-

te de dos ensayos clinicos randomizados con BNZ
en pacientes pedidtricos en fase crdnica reciente
que demostraron la negativizacién de métodos
parasitoldgicos (cuando éstos eran positivos al
inicio del tratamiento) asociados a la negativiza-
cion seroldgica utilizando técnicas no convencio-
nales, entre los 3 y 6 afios de seguimiento luego
del tratamiento con BZN en el 60 y 88 % de los
pacientes.?’! Estudios posteriores en cohortes
prospectivas mostraron un rango de eficacia simi-
lar (ver Tabla 2).

En relacion al NF, la evaluacion del tratamien-
to en cohortes prospectivas mostrd buena efica-
cia, caida del nivel de anticuerpos y altas tasas de
seroconversion, especialmente en nifios menores
de 3 afios.®*# Recientemente se publicé uno de los
trabajos de mayor relevancia a la fecha en el estu-
dio de NF en pediatria, multicéntrico y coordinado
por el HNRG en el que se enrolaron nifios de 0 a
18 afios y se demostrd la caida de anticuerposy la
negativizacion persistente de la PCR en un segui-
miento a largo plazo. Este trabajo, el primero en
comparar regimenes de 30y 60 dias, evidencid la
excelente eficacia y seguridad de NF en pacientes
pediatricos.®

En nifios, a menor edad de inicio del tratamien-
to farmacoldgico con cualquiera de las drogas dis-
ponibles, es mas probable la negativizacion de los
titulos seroldgicos dentro de los primeros 2 afios
postratamiento. En los nifios de mayor edad y en
los pacientes adultos la negativizacidn no sue-
le ocurrir, pero si el descenso de los titulos. Esto
refuerza la necesidad de un diagndstico y trata-
miento precoz de todo nifio con enfermedad de
Chagas.22627879

Monitoreo Postratamiento en pacientes en
etapa cronica

El criterio actual de respuesta terapéutica es el
descenso de los titulos seroldgicos junto a la ne-
gativizacion persistente de la parasitemia. La de-
terminacion seroldgica se debe realizar al finalizar
el esquema y luego en forma semestral utilizando
métodos seroldgicos cuantitativos que permitan
evaluar el descenso de los titulos de anticuerpos.
Se sugiere realizar el seguimiento con técnicas si-
milares, dado que puede haber heterogeneidad
en los resultados entre diferentes centros, dificul-
tando asi la interpretacion ante fluctuaciones en
los titulos obtenidos. El algoritmo de seguimiento
durante y postratamiento se detalla en la Figura
1. Una disminucién sostenida en los titulos de an-
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ticuerpos debe considerarse como una respuesta
adecuada, y un aumento aislado de titulos debe
evaluarse en forma individual ya que no siempre
indica falla terapéutica.®’®® En estos pacientes
con aumentos aislados en los titulos serolégicos
se deben solicitar estudios parasitolégicos (PCR)
como parte de la evaluacion individual.

Desarrollo de formulaciones pediatricas

Durante décadas el tratamiento en pediatria se
baso en practicas off-label, debido a que no exis-
tian formulaciones pediatricas. A pesar de que la
infeccion en pediatria es una de las indicaciones
absolutas del tratamiento, y que garantiza la re-
solucion de la misma, durante muchos afios éste
se administré adaptando tabletas o comprimidos
pensados para adultos. Esta adaptacién implica
muchas veces la necesidad de subdividir compri-
midos no ranurados (que por ende no pueden
garantizar la homogeneidad de droga en toda su
extension) o la trituracion de pastillas en pedazos
de diferentes tamafios, con el riesgo de aspiracion
que esto conlleva en pediatria.

En los ultimos afios se desarrollé una formu-
lacidn pediatrica de BNZ para nifios menores de
20 kg (tableta de 12.5 mg), que fue probada en
un ensayo clinico realizado en el Servicio de Para-
sitologia y Chagas del HNRG y financiado por una
iniciativa de la fundacién Drug Neglected Disea-
ses. Esta droga fue afiadida a la lista de Medica-
ciones Esenciales para nifios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en el 2013 y fue la pri-
mera droga para nifios de 2 a 12 afios aprobada
por la FDA en 2017. En abril de 2018 la ANMAT
aprobo la formulacion pedidtrica para el trata-
miento de nifios.

Posteriormente, otro ensayo clinico, coordi-
nado por el Servicio de Parasitologia y Chagas del
HNRG en el que participaron 25 centros de Argen-
tina, Bolivia y Colombia, permitié en 2020 la apro-
bacion por la FDA de una presentacion de NF en
tabletas dispersables de 30 y 120 mg para nifios
de 0 a 18 afi0s.*

Otras opciones terapéuticas

Se han propuesto y estudiado numerosos com-
puestos alternativos para el tratamiento de la en-
fermedad de Chagas, algunos solamente in-vitro
como el resveratrol,® |a circuma,® los extractos
de microalgas®® y otros compuestos naturales,®*
y algunos en ensayos clinicos con humanos co-
mo los azoles®>* y el alopurinol,® pero ninguno

ha probado eficacia al momento. Actualmente
la Unica opcidon prometedora es el fexinidazol,
que posee eficacia y seguridad probada para la
tripanosomiasis africana® y se encuentra siendo
testeada en un estudio controlado randomizado
doble ciego y multicéntrico (ClinicalTrials.gov N°
02498782) en adultos.

CONCLUSION

La enfermedad de Chagas es una patologia que
afecta a poblaciones vulnerables, y se encuentra
extendida a lo largo de todo el pais (Argentina),
abarcando zonas rurales y metropolitanas. Dado
que en la poblacion de edad pedidtrica el trata-
miento lleva a la curacidn de esta patologia, es
fundamental la realizacidn de un diagndstico e
intervencion oportunos. Ademas, es de vital im-
portancia ofrecer el tratamiento a las mujeres en
edad fértil, dado que este previene la transmision
congénita de la enfermedad.

En el futuro cercano se espera la validacién
de la técnica de PCR para su utilizacion masiva,
a los fines de mejorar los tiempos de diagndstico
en pediatria.

Para el tratamiento existen dos drogas dispo-
nibles, NF y BNZ, ambas con similares perfiles de
seguridad y eficacia, por lo que la eleccidon debe-
ria basarse en la disponibilidad de la droga. La te-
rapéutica en pediatria debe iniciarse con la droga
disponible en el momento del diagnodstico. El mo-
nitoreo de eventos adversos se realiza con eva-
luacion clinica y estudios de laboratorio segun las
Figuras 1y 2, con seguimiento de respuesta tera-
péutica mediante serologia (y PCR de estar dis-
ponible). En caso de aparicion de EA leves, como
erupcion cutanea sin afectacion sistémica, no se
sugiere suspender el tratamiento sino monitoreo
cercano clinico y estudios de laboratorio, asocia-
dos a tratamiento sintomatico. Ante EA mode-
rados se debera evaluar la suspensidn o no del
tratamiento segun cada caso. Si hubiera EA seve-
ros o recidiva de un EA moderado ante la reintro-
duccidn de la droga previamente suspendida, se
debe rotar a la otra droga que no se utilizé previa-
mente. En cuanto a las drogas en estudio, ningu-
na ha probado eficacia clinica al momento, por lo
que no se deben utilizar en el dmbito asistencial.

Es responsabilidad conjunta de la comunidad
cientifica derribar los mitos sobre la seguridad y
eficacia de los tratamientos para la enfermedad de
Chagas, para conseguir tratamientos oportunos y
accesibles para toda la poblacion.
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