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Resumen

En Nicaragua la enfermedad de Chagas, en algunas zonas es considerada endémica.
En agosto del 2003 el MINSA realizo un estudio de seroprevalencia en varios
municipios de los departamentos de Nueva Segovia y Madriz. Las localidades mas
afectadas fueron Totogalpa en Madriz (14% de seroprevalencia en menores de 15
afos) y Mozonte, en nueva Segovia 19%. De acuerdo a los registros de atencién diaria
de pacientes del puesto de salud de Cuje, Totogalpa del 2004, la primera causa de
enfermedad de nifios de 5 a 15 afos fue la enfermedad de Chagas y la sexta causa en
nifios de 1 a 4 anos.

Realizamos un estudio descriptivo de corte trasversal, para establecer los
procedimientos diagnosticos, describir los tipo de reacciones adversas al tratamiento y
la frecuencia de reacciones factores sociodemograficos y el manejo de las reacciones
adversas presentadas en niflos menores de 15 afos.

Nuestra poblacion a estudio fueron todos los nifios menores de 15 afios, escolares y no
escolares, de los 875 nifios en los que se aplicaron las pruebas diagnosticas, 117 se
confirmaron y recibieron tratamiento, todos los afectados son de origen rural y de
predominio sexo femenino (53%).

Del total de pacientes que recibieron tratamiento a base de Benznidazol, el 73.7
presentaron reacciones adversas entre leves y moderadas. El 100% de los pacientes
son de origen rural, los pacientes con la enfermedad de Chagas presentaban
enfermedades carenciales asociadas, entre ellas parasitosis, anemia, desnutricion.

Las reacciones adversas se manejaron segun sintomatologia. Aunque el tratamiento
con Benznidazol y Nifurtimox esta en estos momentos lejos de ser el tratamiento ideal,
logro demostrar mayor eficacia en nifios menores de 15 afos, que cursan en la fase
aguda de la enfermedad, por lo que recomendamos crear programas que estén
dirigidos a la capacitacion del personal de salud en la deteccion, control y tratamiento
de las reacciones adversas a los tripanozomicidas.
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l. Introduccioén

En América latina, aproximadamente 90 millones de personas se encuentran en grave
riesgo de contraer la enfermedad de Chagas, se cobra hasta 50 mil vidas al afio y
afecta principalmente a comunidades pobres. Nicaragua no es una excepcion, la
enfermedad de chagas afecta a miles de personas en comunidades del norte y el centro
del pais (Matagalpa, Madriz y nueva Segovia). Las autoridades de salud en nuestro
pais estan concientes de que se necesitan recursos para combatir y mejorar las

herramientas de diagnostico y tratamiento. *

Se encuentra presente en casi toda Centroamérica y América del Sur, existiendo gran
diversidad en cuanto a las formas de transmisidén, caracteristicas parasitarias y
patologia clinica de la misma. Se relaciona con el desarrollo econémico y social

afectando principalmente a los pobladores de las zonas rurales y peri urbanas 2.

Los insectos triatomineos, responsables del 80% de la infeccion por T. Curzi, existiran
mientras persistan en nuestras poblaciones viviendas inadecuadas, migracion frecuente
y rapida urbanizacion, condiciones que influyen grandemente en el desarrollo de la

enfermedad 3.

En las ultimas tres décadas se han incrementado considerablemente los conocimientos
sobre la Enfermedad de Chagas, tanto entre los cientificos como entre las autoridades
sanitarias en general. Ademas se han incrementado las inversiones destinadas a la
investigacion sobre diversos aspectos de la enfermedad, con apoyo nacional e
internacional teniendo como objetivo fundamental conocer la situacién real
epidemiolégica en torno a esta patologia, pero no se ha desarrollado ningan
medicamento nuevo, los pacientes deben recibir tratamientos obsoletos, altamente

ineficaces y con numerosos efectos secundarios. 3.



Existe un tratamiento eficaz para los casos de infeccion congénita y los estados agudos
y cronicos indeterminados de la enfermedad de Chagas. Pero ninguno de los
medicamentos actuales Nifurtimox Y Benznidazol son ideales. Primero, no eliminan al
parasito de la sangre en la fase cronica. Segundo, los medicamentos no son eficaces
contra algunas variedades del parasito, dependiendo de la region. Tercero, muchos
pacientes no terminan el tratamiento debido a los efectos secundarios y por que el
tratamiento se demora 60 dias y debe administrarse bajo supervision del personal de

salud.?!

Las investigaciones realizadas en Nicaragua y muy particularmente en el territorio del
SILAIS Madriz, han sido consideradas en base a investigaciones puntuales como zona
endémica del Mal de Chagas no asi en relacibn a reacciones adversas del
medicamento y efectividad del mismo por tal razon se hace necesario realizar dicho
trabajo de investigacion para conocer las reacciones presentes en los menores de 15

afios tratados con dichos medicamentos. *



Il. Antecedentes

La Enfermedad de Chagas constituye una amenaza permanente para los paises
latinoamericanos, con un total estimado de 100 millones de personas expuestas de

forma permanente a la enfermedad y 16 a 18 millones de infectados por T. Cruzy.

La Enfermedad de Chagas, o Tripanosomiasis Americana, es propagada comunmente
por vectores en las zonas donde predomina la mala calidad de las viviendas, el
hacinamiento y las deficientes condiciones higiénicas que facilitan la proliferacién de los

triatominos contribuyendo a mantener su ciclo domestico.

En nuestro pais se habla por primera vez de Tripanosomiasis Americana en 1949 al
diagnosticar los dos primeros casos humanos de la enfermedad. Argiello Varela y
Cortés.

En 1966 se llevd a cabo un estudio preliminar sobre la Tripanosomiasis Americana en
Nicaragua por Urroz, Espinosa y Dominguez, quienes sefialan al Departamento de
Madriz como una posible zona endémica de importancia epidemiolégica en el pais, al
diagnosticar en un lapso de diez meses once casos de infeccion por Tripanosoma

Cruzy.

Otro estudio realizado en 1970, revela que en la infestacion por triatominos en el pais,
las especies vectoriales existentes son: Triatoma Dimidiata y Rhodnius Prolixus, de los
cuales el 13 y 87% respectivamente se encontraban infectados.

A pesar que desde los afios 70 existian reportes clinicos de la presencia de la
enfermedad de Chagas y de Triatominos en la zona Norte del pais, es hasta la década
de los 90, que el Ministerio de Salud realiza investigaciones en el ambito nacional, con
el propdsito de conocer realmente cual es la situacién epidemiolédgica de esta patologia

en el pais y asi poder contar con los elementos necesarios para su control.



En 1992-1993 el Centro Nacional de Diagndstico y Referencia (CNDR) realiza una
encuesta serologica en 19 bancos de sangre del Sistema Nacional de Salud con la
participacion de Cruz Roja Nacional, para conocer la seroprevalencia de T. Cruzy que

estimara la magnitud del problema en la poblacién adulta.

Se analizaron 12,125 muestras de las cuales 92 resultaron positivas para T. Cruzy. Los
resultados revelan que la seroprevalencia encontrada a nivel nacional fue del 0.8%; sin
embargo en los bancos de sangre de Somoto y Ocotal los valores correspondieron al

5.9y al 5.2% respectivamente. 2

Hasta la fecha se sabe que la zona mas infestada por la enfermedad de Chagas es el
departamento de Madriz, donde se encuentra la presencia de tres especies de vectores
gue transmiten la enfermedad de Chagas. Esto ha provocado la necesidad de

implementar un programa de atencion primaria para tratar dichos casos.

En Madriz no hay tratamiento accesible para la poblacién debido a su alto costo, por lo
que las industrias Farmacéuticas han centrado sus actividades de investigacion y
desarrollo en sectores en los que los beneficios sean acordes con las inversiones, y que

se puedan administrar durante menos tiempo y que tengan menos efectos secundarios
1



lll. Planteamiento del problema

¢, Qué reacciones adversas pueden tener nifios menores de 15 afios tratados con

Benznidazol en el manejo de la enfermedad de Chagas?

¢, Qué circunstancias se asocian a la frecuencia de reacciones adversas?

V. Justificacion

En el municipio de Totogalpa se ha dado inicio al tratamiento etiolégico de la
enfermedad de Chagas en nifios escolares y no escolares menores de 15 afios. Debido
a que no se dispone de informacion sobre la eficacia y las reacciones adversas al
tratamiento tripanozomicida en nifios menores de 15 afios consideramos conveniente
realizar un estudio sobre este tema en el municipio de Totogalpa del SILAIS Madriz,
para brindar informacién que contribuyan a la implementacion de los programas de
prevencion y control de la enfermedad de Chagas y sobre todo, conocer los cuidados
que se deben tener en el manejo y orientar las conductas a seguir ante las reacciones

adversas a dicho tratamiento.*



V. Objetivos

Objetivo general:

Determinar las reacciones adversas en los nifios menores de 15 afios portadores de la
enfermedad de Chagas tratados con Benznidazol en el municipio de Totogalpa Madriz

durante el primer trimestre del 2005.
Objetivos especificos:

1) Establecer los procedimientos para el diagnostico de la enfermedad de Chagas

en niflos menores de 15 afios en el municipio de Totogalpa.

2) Describir el tipo de tratamiento y la frecuencia de las reacciones adversas al

mismo.

3) Describir factores sociodemogréaficos asociados a reacciones adversas al

medicamento.

4) Describir el manejo de las reacciones adversas presentadas en los nifios

tratados en la comunidad de Cuje del municipio de Totogalpa Madriz.



VI. Marco teoérico

El Dr. Carlos Chagas (1879-1934), celebre investigador brasilefio; realizo un
descubrimiento que tiene un historial muy interesante, pocas veces repetido: el parasito
fue encontrado antes que la enfermedad. Cuando este investigador fue a Lassane
estado de Minas Gerais, Brasil- para estudiar algunos problemas sanitarios encontré
que los “barbeiros”, nombre popular de los chinches en el Brasil, tenian en sus
deyecciones unos protozoarios que identific6 como parasitos del genero Tripanosoma,

de los que se conocian algunos especies en otras partes del mundo.®

La nueva especie la denomino Tripanosoma cruzi (En homenaje a Oswaldo Cruz, su
maestro). La enfermedad del Chagas o Tripanosomiasis Americana es una de las
parasitosis mas frecuentes de Latinoamérica. Producida por el protozoo flagelado
Tripanosoma cruzi, hematéfilo, pero que se reproduce en los tejidos, por la division
binaria, multiple y progresiva.> Es la enfermedad parasitaria méas relacionada con el
Pobre desarrollo econémico y social. La enfermedad esta limitada a América, con una
distribucion geogréfica amplia en las zonas rurales de México, América Central y

América del Sur.

El vector de T.cruzi es un insecto hematéfago de la familia Reduviidae, subfamilia
triatominae y subgéneros Rhodnius, triatoma y Panstrongylus. > Sin embargo, no se
inocula directamente por intermedio de las estructuras bucales del insecto en el
momento de la picadura, como en el caso de la tripanosomiasis africana, sino que se
deposita pasivamente en la piel a través de las heces del insecto, penetrando en el
cuerpo por la herida o excoriaciones de la piel o atravesando directamente la mucosa

ocular, nasal o bucal. >



En total existen 4 formas de transmision:

1)

2)

3)

Vectorial: es la mas importante. El vector de la enfermedad de Chagas adquiere
diferentes nombres a lo largo del continente como *“vinchucha” en Argentina,
“chirimacha” en Brasil, “chinche picuda” en Honduras y Nicaragua. El insecto baja
por la noche para picar a su victima en las partes descubiertas, introduciendo sus
estiletes bajo la piel de la victima, quien no siente nada debido a la presencia de
sustancias analgésicas y anticoagulantes en la saliva. El insecto chupa la sangre
por 20 segundos hasta quedar lleno, gira 180 grados y defeca. La picadura forma
una roncha, llamada chagoma, que produce picazon. Cuando la persona se rasca,
pone la materia fecal del insecto en contacto con la lesion del chagoma, y permite

asi la entrada del tripanosoma en el organismo humano. * >

Transfusional: constituye la forma mas frecuente de transmision en el medio urbano.
Los movimientos migratorios de las zonas rurales a las urbanas, que se produjeron
en la década de los cuarenta en Ameérica Latina como consecuencia de la
industrializacion, cambiaron los patrones epidemiolégicos tradicionales de la
enfermedad del Chagas vy la transformaron de un problema exclusivamente rural a
una infeccidn susceptible de ser adquirida en el medio urbano por medio de la
transfusién sanguinea. El periodo de incubacion varia de 3 semanas a mas de 3
meses. A veces, debido a la fiebre persistente, los enfermos son tratados con
antibiético pero sin resultados positivos. Es frecuente entre las personas infectadas
el agrandamiento general de los nédulos linfaticos y la esplenomegalia, pero con el
tiempo y aun sin tratamiento alguno, desaparece la fiebre y los demas sintomas al

cabo del 1-2 meses. * >

La congénita: el contagio se produce de madre a feto a través de la placenta, luego
del quinto mes del embarazo. Su frecuencia es de alrededor del 1% entre los
nacidos de madres chagasica. La contaminacion a través de la leche materna, si

bien tedricamente es posible, es extremadamente rara. *



4) Factores causales: tales como el contagio a laboratoristas o investigadores por
ingestién accidental del parasito, transplante de érganos los que no tienen ninguna

importancia epidemiolégica por su escasa frecuencia. *
Fases en la enfermedad de Chagas.

Se reconocen tres fases en la enfermedad de Chagas: una fase aguda corta y una fase
cronica de larga duracién, separadas por una fase clinicamente asintomatica llamada
fase indeterminada. En la primera y tercera fase pueden verse afectados diversos

organos y la enfermedad puede ser mortal en cualquiera de ellas.
Infeccién transmitida por vectores triatomineos.

Fase aguda: la mayor parte de los afectados por la enfermedad son los nifios, no
porque estos sean mas susceptibles que los adultos, sino simplemente por tener antes
en la vida mayor posibilidad de ser infectados por el chinche. Después de la entrada del
parasito en el organismo sigue el periodo de incubacion que dura de 4-12 dias durante
el cual la persona infectada esta siendo invadida aunque no exista ningun sintoma. Se
caracteriza por producir malestares generales con diversas manifestaciones clinicas.
“*Los sintomas pueden ser muy leves y atipicos, razén por la cual la enfermedad con
frecuencia no se detecta en esa fase; en efecto se diagnostica solo en el 1-2% de

todos los pacientes, pasando desapercibida en los casos restantes.

En las zonas altamente endémicas los casos generalmente se detectan en personas
menores de quince afios y en su mayoria menores de diez afios. Entre mas joven es el
paciente, mas importantes son las manifestaciones clinica, siendo la enfermedad grave

y mortal en nifilos menores de dos afnos.



La inflamacion localizada en la puerta de entrada del T. cruzi se llama chagoma. Los
signos y sintomas son diferentes segun el sitio de la infeccion cuando ocurre una
infeccion a través de la conjuntiva o piel del parpado, se forma celulitis perioftdlmica

rojiza, indolora, con caracteristico edema unilateral bipalpebral y linfadenitis regional.

El chagoma del ojo (signo Romafa) aparece en mas de 90% en los pacientes
diagnosticados como recién infectados, desaparece espontaneamente en alrededor de
un mes; este es el Unico sintoma clinico exclusivo de la enfermedad del Chagas en la

etapa aguda.

Dado que esta enfermedad soOlo es tratable en la primera fase se recomienda
considerar positivo todos los casos que presenten el signo de Romafia. Son menos
caracteristicas las infecciones en otras partes del cuerpo: pueden asemejarse a
erisipelas o tumor térmico o tener forma de forinculos o ndédulos subcutdneos. Tales

lesiones pueden también estar relacionadas con linfadenitis regional.

Los sintomas generales de la enfermedad de Chagas en su fase aguda son fiebre,
hepatoesplenomegalia, edema generalizado y adenomegalia. A veces se presenta un
exantema generalizado, como también anorexia, diarrea y vomito; otras veces se
presenta astenia, alteraciones gastrointestinales, taquicardia o inflamacion de los
nodulos linfaticos. La mortalidad por miocarditis agudas ocurre en el 2-3% de los casos,

principalmente en nifios de dos afnos.

En los casos restantes, los sintomas disminuyen espontdneamente dentro de 4-8
semanas, sin que se presenten secuelas clinicas a corto o mediano plazo. Una
complicacion grave en la etapa aguda de la enfermedad es la meningoencefalitis, que
aparece también en nifios de dos afos. El cuadro clinico consiste en convulsiones, con

o sin fiebre y diversos grados de perdida de conocimiento.
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Fase indeterminada: Esta fase comienza de 8-10 semanas después de la fase aguda,
haya habido o no manifestaciones clinicas y puede durar varios afios o indefinidamente.
Se caracteriza por falta de sintomas y el enfermo tiene plena capacidad para realizar
actividades fisicas, y sus electrocardiogramas y radiografias toracicas son normales,
este punto es de tremenda importancia social, ya que frecuentemente se les niega
trabajo estable. No obstante, las pruebas seroldgicas de la enfermedad del Chagas,
siguen siendo positivas. Durante esta etapa indeterminada, la mayoria de los pacientes
no tiene conciencia de que estan infectados con T. cruzi, y durante este largo intervalo
constituyen un importante reservorio de la infeccion y contribuyen a mantener el ciclo

vital del parasito.

Por lo que es importante detectar a estas personas, no sélo para el control de su
posible evolucion hacia la enfermedad crénica, sino para evitar que donen sangre y, en
caso de ser mujeres, transmitir el parasito a sus hijos durante el embarazo. Para ello
debe realizarse en las embarazadas infectadas una evaluacion clinica y de laboratorio
precoz de sus nifios, con el fin de tratarlos en caso de deteccién de una transmision

congeénita.

Fase crodnica: se calcula que hasta el 30% de las personas sufren la forma
indeterminada de la infeccion sufriendo dafios cardiacos, digestivos o neurolégicos,
unos 10-20 afios después de haber contraido la enfermedad, mientras que en los
demas enfermos no se manifestara ninguna alteracién organica, en muchos pacientes

la evolucion es benigna y adquiere malignidad recién después de los 60 afios.

Forma Cardiaca: Es la mas estudiada, conocida y facil de diagnosticar. Las
manifestaciones clinicas dependen del grado de dafio miocardico, presencia de
arritmias y grado de insuficiencia cardiaca. Los sintomas mas frecuentes son:

palpitaciones, mareos, sincope, disnea, edema y dolor pectoral.

Las complicaciones mas importantes son el embolismo sistematico y pulmonar y la

muerte subita.
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En la enfermedad de Chagas cronica puede presentarse casi cualquiera de las
variedades de arritmia. De las arritmias ventriculares, la fibrilacion ventricular es la méas
importante y probablemente sea el mecanismo mas frecuente de muerte subita en

pacientes chagasicos cronicos.

Forma Digestiva: si bien cualquier porcion del tracto digestivo puede verse afectada
en la enfermedad de Chagas crénica, los segmentos mas comunmente afectados son:
esdfago y colon. Lesiones importantes del plexo nervioso intramural se relacionan con
perturbaciones peristalticas. Puede presentarse una dilatacion progresiva del eséfago
con diversos grados de regurgitacion y disfagia. Por medio de un examen radiolégico
del eséfago pueden detectarse anormalidades de contraccidn en las etapas iniciales de
la enfermedad. Asimismo, se pierde el movimiento en el colon lo cual puede causar

estrefiimiento severo Yy dilatacion.

Sistema Neurologico: La enfermedad del Chagas cronica puede llegar a afectar el
sistema nervioso central, el sistema periférico y el sistema autbnomo. Estos cambios
neurolégicos han sido los menos estudiados y la forma neuroldgica es, por tanto, la
menos conocida de las formas cronicas de la enfermedad. En ciertas zonas endémicas,
se han observado paresias, perturbaciones funcionales del cerebro, convulsiones y
anormalidades psiquiatricas como consecuencia de lesiones del S.N.C. o las lesiones
secundarias y después de un episodio agudo de meningoencefalitis como parte de la
fase aguda de la enfermedad.

En estudios resientes se ha comprobado que en la fase crénica de la enfermedad
podria estar implicadas las motoneuronas anteriores de la médula espinal. Se ha
observado asimismo que los pacientes que sufren esta etapa de la enfermedad se ven
afectado el sistema nervioso periférico sensorial, como alteracion de los ganglios de la

raiz dorsal y una pérdida generalizada de los anexos sensoriales.

12



Se ha comprobado la existencia de estas alteraciones a principios de la fase cronica de
la enfermedad, aun antes de manifestarse ningun dafio cardiaco o intestinal. La
aparicion precoz de alteraciones irreversibles en el sistema nervioso autbnomo hace
pensar que forman parte de un mecanismo patogénico que es comun a todas las

manifestaciones de la enfermedad de Chagas cronica.

Patogénesis. Se ha realizado varios intentos de explicar por qué los cambios
patologicos en el corazon y visceras huecas que caracterizan a la enfermedad de
Chagas crénica pueden ocurrir cuando se encuentran presentes pocos parasitos o

ninguno.

El hecho de que aparentemente no haya ninguna relacién entre la localizacion de las
lesiones tisulares y las concentraciones de parasitos y de que los focos inflamatorios
mononucleares en el miocardio no necesariamente corresponden a los sitios donde se
encuentran presentes los parasitos se ha interpretado como una indicacion indirecta de
qgue en la patogénesis de las lesiones tisulares podria estar involucrada una reaccion
alérgica. Segun otra hipétesis el T. cruzi podria ser el responsable directo de la
destruccion del sistema nervioso autbnomo y, por consiguiente, de las alteraciones

patolégicas en el miocardio o en las visceras huecas.

En afios recientes, se ha sugerido también que el T. cruzi tal vez comparta antigenos
con los tejidos huéspedes y en consecuencia se inicie una reaccion autoinmune. Otra
posibilidad consiste en que los antigenos parasitarios se unan en células huéspedes vy

que estas células se conviertan en objetivos de la reaccion de inmunidad del huésped.

Los conocimientos actuales se basan en estudios de seres humanos y estudios
experimentales en reacciones humorales y con mediacion celular a los tejidos
parasitarios y del huésped, pero es dificil correlacionar los hallazgos en las infecciones
humanas con los hallazgos experimentales, razén por la cual no se ha formulado aun

una hipétesis satisfactoria acerca de la patogénesis de Chagas.
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Miocarditis cronica. La miocarditis crénica aparentemente depende de una
patogénesis sumamente compleja. El Unico punto claro es que no esta directamente
relacionada con parasitos. Existe un consenso generalizado de que es inducida por una
hipersensibilidad de tipo demorada. Es compatible con esta interpretacion un cuadro
histologico de inflamacion cronica activa, con células inmunolégicamente competentes,
componente vascular importante, tendencia a la fibrosis y escasez o ausencia de

parasitos.

Criterios de identificacion. El T. cruzi consiste en un conjunto de poblaciones que
circulan entre seres humanos, insectos vectores domeésticos y selvaticos y reservorios
animales. La distribucion geogréfica del T. cruzi es mucho mas extensa que la de la

enfermedad humana.

En el proceso de la dispersién geografica y biolégica, el parasito ha evolucionado hasta
tal punto que existe una gran diversidad de subpoblaciones o cepas, las cuales, una
vez aisladas de los diversos huéspedes y estudiadas experimentalmente en el

laboratorio, exhiben caracteristicas bien diferente.

Es relativamente facil identificar la especie de T. cruzi sobre la base de criterios
morfologicos y bioldgicos, excepto para distinguirla del Tripanosoma rangeli, que no
esta relacionado con la patogenicidad humana y se encuentra en Colombia, Venezuela
y Centroamérica. En algunas regiones, el T. Rangeli comparte con el T. cruzi los

MisSMOos vectores y reservorios.

Caracterizacion bioldgica. La caracterizacion biologica se basa en las diferencias
existentes en el desarrollo del parasito en huéspedes mamiferos (curso de la infeccién)
y en las variaciones en la sensibilidad a los agentes quimioterapéuticos. Ademas, la
identificacion de las cepas se realiza sobre la base de las caracteristicas inmunolégicas

y biologicas.
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Curso de la infeccion. ElI T. cruzi infecta a una gran variedad de huéspedes
vertebrados: mas de 100 especies de mamiferos han sido infectados natural o

experimentalmente con este parasito.

En infecciones en ratones de laboratorio, el parasito contenido en la sangre puede tener
distintas formas (delgado, ancho, robusto) y puede presentarse diferentes patrones de
parasitemia. Se han descrito asimismo variaciones basadas en cepas en la distribucion

de las formas intracelulares de amastigotes en los tejidos.

Ciertas cepas denotan un tropismo preferencial hacia macréfagos en el bazo, higado y
meédula 6sea, mientras que otras son muy escasas en esos organos. Algunas cepas en
las que se han establecido firmemente esas caracteristicas estan siendo consideradas

en la actualidad como prototipos de clasificacion.

Para clasificar las cepas de T. cruzi se utilizan también grados variables de virulencia,
evaluada sobre la base de los periodos prepotentes, curso de la parasitemia e indices

de mortalidad.

Sensibilidad a los farmacos. Existe una amplia gama de grados de sensibilidad a los
agentes quimioterapéuticos entre las cepas de T. cruzi, muchas de las cuales son
naturalmente resistentes a los farmacos corrientemente empleados contra la
enfermedad de Chagas. Se ha notificado asimismo acerca de una resistencia asociada
a la distribucién geografica; se ha demostrado, por ejemplo, que las cepas encontradas
en algunas zonas del sur de Brasil son mucho mas sensibles a ciertos farmacos que las

cepas de ciertas regiones del sureste de ese pais.

Caracterizacion inmunoldgica. Para detectar las diferencias antigénicas existentes
dentro del complejo grupo de poblaciones de T. cruzi se ha empleado una serie de
métodos inmunoldgicos convencionales y también mas avanzados. Mediante estudios
acerca de los componentes rotulados de la superficie del parasito se ha demostrado la
existencia de antigenos especificos para ciertas cepas, ademas de las siempre

presente glucoproteinas, que son comunes a todas las cepas.

15



Los antigenos codificados por genes clonados de T. cruzi son reconocidos
especificamente por sueros de diferentes pacientes con enfermedad aguda o croénica,
pero no se ha logrado aun tipificar las cepas de T. cruzi sobre la base de las

caracteristicas antigenos.

CARACTERIZACION BIOQUIMICA. Las siguientes caracteristicas intrinsecas a nivel
molecular, en las que no influyen la manipulacion de las cepas en el laboratorio, se

utilizan para la identificacion de T. cruzi.

Izoenzimas La electroféresis en gel permite la deteccion, entre las cepas de T. cruzi,
de enzimas que tiene actividad catalitica similar, pero que pueden diferir en otros
aspectos (Izoenzimas); esto ha permitido diferenciar grupos de cepas en zimodemos,
es decir, en grupos con perfiles isoenzimaticos idénticos. Mediante el analisis de
numerosas cepas aisladas de diferentes huéspedes y distintas zonas endémicas se
ha logrado establecer la existencia de al menos tres zimodemos principales (Z1, Z2,
Z3). A través de estudios epidemiolégicos se ha demostrado que la mayoria de las
cepas Z2 fueron aisladas de pacientes con enfermedad de Chagas crbnica y de
animales domésticos, mientras que las cepas Z1 y Z3 se encontraron en vectores y
reservorios del ciclo selvatico. (En algunos brotes de enfermedad de Chagas aguda,
la cepa Z1 fue aislada de pacientes, probablemente como resultado de la introduccion
de las cepas selvaticas de T. cruzi al ciclo doméstico). Sin embargo, en estudios
posteriores, se ha demostrado que esa correlacion de casos epidemiolégicos vy
clinicos con los patrones isoenzimaticos no es tan estrecha como se pensaba
originalmente. Mediante la interpretacion genética de los zimogramas de T. cruzi
provenientes de diversos huéspedes y de una amplia regiéon geografica (desde la
Argentina hasta los Estados Unidos de América) se ha establecido la existencia de

una gran variabilidad genética.

Esquizodemos. La caracterizacion de cepas basada en marcadores genotipicos se
realiza mediante el andlisis de perfiles de electroféresis en gel de DNA quinetoplasto
(kDNA) producidos por enzimas (endonucleasas de restriccion) que reconocen y

discriminan entre secuencias especificas de nucleétidos de DNA.
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Las cepas que muestran patrones similares de restriccion de DNA se agrupan luego
en esquizodemos. Si bien se han observado diferencias cualitativas y cuantitativas en
las distintas cepas, éstos no se pueden emplear como sistema de caracterizacion de

T. cruzi.

Prueba de DNA En la prueba de hibridizacion rapida con fines taxonémicos se han
empleado con éxito pruebas de DNA rotulados (minicirculos de DNA clonados o kDNA
total).

Distribucion geogréfica.

Los triatomineos de los Estados Unidos de América no se han adaptado a los habitats
domiciliarios. Desde México hasta el norte de Sudamérica, las especies mas
importantes son el Rhodnius prolixus y el Triatoma dimidiata; su distribucion alcanza

hasta el Ecuador, donde T. dimidiata es una especie domiciliar.

En Colombia, Guyana Francesa, Guyana, Suriname y Venezuela, el R. prolixus es el
principal vector, y se han recolectado ejemplares a una altura de mas de 2000 m. En
Colombia, T. venoso y T. maculata se han adaptado a los ecotopos domiciliarios, pero

tienen solo una importancia secundaria.

En el Perd, se encuentran los vectores principales: Panstrongylus lignarius en el norte
del pais y T. infestans en los focos meridionales. En Bolivia y Paraguay, el T. infestans
se encuentra ampliamente disperso, y se ha encontrado el P. megistus en pequefos

focos.

El T. sérdida se encuentra distribuido en la parte oriental de Bolivia y en una amplia
zona del sur del Brasil, como también en zonas de Argentina, Paraguay y Uruguay. Sin
embargo, el vector mas importante en Argentina, Bolivia, Uruguay y Chile es el T.

infestans.
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En el Brasil, varias especies estan infectadas naturalmente con Tripanosoma cruzi, pero

tres son las que tienen especial importancia epidemiolégica.

La méas importante es el T. infestans que partiendo del sur se ha dispersado hacia el

norte, y recientemente ha alcanzado los estados nordestinos de Pernambuco y Paraiba.

BIOLOGIA Y COMPORTAMIENTO.

La caracteristica biolégica de los triatomineos es la de succionar sangre en un solo

ambiente, y esto se aplica tanto a las ninfas como a los adultos de ambos sexos.

De ahi que sus hébitats naturales sean los ecotopos silvestres que sirven como nidos,
refugios o lugares de descanso para los mamiferos, aves y reptiles, donde los
triatomineos viven en facil contacto con los vertebrados, los cuales constituyen sus

fuentes naturales de alimentacién de sangre.

Algunos triatomineos tienen preferencia hacia cierta especie en particular, pero la
mayoria de ellos se alimentan de una amplia variedad de huéspedes. Mediante la
asociacion de los triatomineos con el T. cruzi y con los mamiferos silvestres se
establecieron nichos naturales dentro de una variedad de biocenosis, hasta que el
ambiente fue invadido y perturbado por el hombre. Debido a la destruccion de los
habitats naturales, algunas especies de triatomineos ocuparon ambientes
peridomésticos y domiciliarios. EI hambre es aparentemente uno de los factores

principales en la dispersion de los insectos a otros ecotopos.

La creacion de nuevas condiciones epidemiolégicas involucra a seres humanos y a
animales domeésticos en el ciclo de transmisién convirtiendo a la asociacion natural de

T. cruzi y triatomineos en una verdadera antropozoonosis.
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En consecuencia, ademas de encontrarse en los nidos de aves, arboles ahuecados,
intersticios de rocas, troncos caidos, raices expuestas, corteza suelta, hojas de palmay
bromeliadas epifiticas, en la actualidad los triatomineos invaden también los habitats

domiciliarios y peridomiciliarios.

El R. prolixus es el vector mas importante de la enfermedad de Chagas en gran parte
de la América tropical, y al igual que el T. infestans, ha evolucionado hasta adaptarse a
las viviendas humanas. Esta especie es originaria del norte de Sudamérica, donde
también ocupa numerosos hébitat arbéreos silvestres relacionados con mamiferos y

aves gue anidan en palmeras o bromeliadas.

En varios paises de Centroamérica y en parte de México, sin embargo solamente
dentro de las viviendas. En el ambiente domiciliario el R. prolixus se alimenta
principalmente de sangre humana y sangre de pollo, aunque se ha comprobado que
también se alimenta de sangre de gato y perro. En el ambiente selvatico, sus
principales fuentes de alimentacion son la zarigleya y los roedores. Dentro de las
viviendas, se localiza en los techos de palma las rendijas de las paredes y los enseres

domeésticos.

Construccion de viviendas y condiciones domiciliarias.

La naturaleza y calidad de las edificaciones como también las condiciones de vivienda,
incluyendo el almacenamiento de muebles y otros enseres del hogar dentro de la casa y
en sus alrededores, son importantes determinantes de la colonizacion domiciliaria por
los insectos triatomineos. A través de los habitat domiciliarios y peridomiciliarios se
crean microhabitats que protegen a dichos insectos de los predadores.Constituyen
habitat domiciliarios relacionados con la construccion de viviendas las rajaduras y
grietas en las paredes de cemento o barro, las uniones entre ladrillos de adobe o
bloques de cemento, los espacios entre las tablas de madera o secciones de bambu,

los techos de hojas de palma y los pisos de tierra.
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Entre otros factores que favorecen la infestacion de insectos se incluye el uso de telas
(cortinas), el almacenamiento de productos cosechados dentro de la vivienda, el
depdsito de ladrillos de adobe en corredores y pasillos interiores y el amontonamiento

de palos dentro de la casa.

La presencia de animales domésticos en el interior de la vivienda, el tipo de
construccion de las edificaciones complementarias (sean éstas destinadas a almacenar
productos o guarda animales) y la distancia entre dichas edificaciones y la vivienda
también influyen considerablemente en la presencia de vectores y en la transmision del
parasito. La importancia de los diversos factores domiciliarios y peridomiciliarios
depende de la especie a que pertenezca el vector local; asi por ejemplo, los pisos de

tierra favorables al T. dimidiata, y los techos de palma, al R. prolixus.

En este Ultimo caso, no solo el techo de palma de por si proporciona un habitat
apropiado para el vector, sino que las frecuentes reparaciones del mismo conllevan el
riesgo pasivo de que entre las hojas provenientes del ambiente selvatico y destinadas al

nuevo techo se transporten los huevos de los vectores.

Factores de riesgo de infeccion por T. cruzi.

Las infecciones por T. cruzi estan muy difundidas en los animales de todas las regiones
tropicales y subtropicales del continente americano, y la enfermedad de Chagas es
endémica en el ser humano en la mayor porte de América Central y del Sur, donde
debido a las condiciones socioculturales existe un estrecho contacto entre las

poblaciones humanas Yy los insectos.

Los vectores, por su parte, han cambiado sus habitat y su adaptacion ha sido tal que
comparten naturalmente con el hombre los ambitos domiciliario y peridomiciliario en la
mayoria de las zonas rurales de América Latina. La enfermedad de Chagas es el
resultado de la interaccion del T. cruzi, los insectos reduvidos y las personas que viven
en condiciones socioculturales inadecuadas. Tal interaccion depende de la coexistencia

del agente etioldgico, el insecto vector, el animal reservorio y la persona susceptible
20



dentro de un marco de factores geograficos y climaticos y en combinacion con una serie
determinan la colonizacién, alimentacion y reproduccion de los vectores, la

disponibilidad de reservorios y presencia del huésped humano.

Factores bioldgicos.

Entre los factores biolégicos que influyen en el riesgo de infeccion humana se incluyen

las siguientes variables relacionadas con el vector:
a) habitos fisiologicos de alimentacion y defecacion
b) antropofilia
c) adaptacién a la colonizacion de viviendas humanas
d) susceptibilidad a la infeccion
e) resistencia a los insecticidas
f) densidad de las colonias

g) disponibilidad de huéspedes reservorios.

Con respecto al T. cruzi, entre los factores que influyen en el riesgo de infeccion

humana se incluyen:

a) Disponibilidad y movilidad de los reservorios (ciclo domiciliario, peri domiciliario y

selvético)
b) Infectividad de las cepas

c) Forma morfolégica en el momento de la ingestion del parasito por el vector.

Factores sociales.

En las zonas rurales de América Latina, la construccion y terminacion de la mayoria de
las viviendas humanas son inadecuadas y se emplean materiales tales como palos y
arcilla para las paredes sin revocar y techos de paja y palma, que son materiales que
ofrecen excelentes habitat para los triatomineos.
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Esta situacion tiene su origen en la evolucion econémica y cultural de la sociedad rural
de América Latina en general y estd asociada a practicas de economia doméstica,

hébitos individuales y patrones psicosociales.

Ademas, los patrones socioculturales también favorecen el movimiento frecuente de las
poblaciones humanas y la infestacion pasiva de las viviendas por parte de los vectores

alojados en los objetos y productos que se transportan de la morada anterior a la nueva.

Las migraciones humanas sean estacionales o recurrentes, que responden a la
necesidad de buscar mejores condiciones de vida, no solamente aumentan el riesgo de
la dispersion pasiva de los vectores al trasladarlos con los enseres hogarefios, sino que
también incrementan la contaminacion de los bancos de sangre debido a que los
emigrantes pobres a menudo venden su sangre. En la actualidad se reconoce que la
transmision natural del T. cruzi puede ser interrumpida mediante una combinacion de
medidas de control del vector y de promocion del desarrollo social. El personal que se
ocupa de los programas de control de vectores y del mejoramiento de las viviendas

encuentra dificultades en llegar a las mismas debido a su aislamiento y dispersion.

Debido a la baja prioridad que a menudo conceden las autoridades politicas al control
de la enfermedad de Chagas y a la carencia de poder politico de la poblacién expuesta
a riesgo, juntamente con la insuficiente cantidad de recursos asignados a los programas
de control, no se puede efectuar el rociamiento domiciliario para el control vectorial, ni
realizar la vigilancia médica de la poblacion o bien se efectuan estas actividades en

forma irregular. Todo esto contribuye a la transmision de la enfermedad.
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Métodos de prevencion y control.

Diagnéstico.

Métodos parasitologicos.

Por lo general, la observacion directa del parasito se efectia en la sangre. Las técnicas
mas comunmente empleadas son el frotis sanguineo delgado, el frotis sanguineo
grueso o el examen de una muestra de sangre fresca colocada entre el portaobjetos y
el cubreobjetos.

El mas sencillo es el de la centrifugacién de la sangre. Otro método consiste en dejar
que la sangre se coagule, centrifugar el suero a baja velocidad para eliminar los
glébulos rojos restantes y luego centrifugar a una mayor velocidad (600g) para
concentrar los parasitos en el sedimento (método de Strout). Una manera eficiente de
modificar este método es recolectar sangre en un tubo capilar, centrifugar el tubo y
examinar bajo el microscopio la interfase entre los globulos rojos y la capa amarillenta

de leucocitos.

También puede cortarse el tubo capilar a un nivel entre los glébulos rojos y la capa
amarillenta y luego examinar una gota bajo el microscopio. Puede emplearse,
asimismo, la centrifugacion y la observacion microscépica directa para detectar

parasitos en el fluido cefalorraquideo.

Métodos indirectos.

Para el xenodiagndstico es necesario contar con triatomineos libres de infeccién criados
en el laboratorio. La técnica es emplear 40 ninfas de tercer grado de Triatoma infestan o
Rhodnius prolixus o bien 40 ninfas de primer grado de Dipetalogaster maxima,

distribuidas 10 por cada caja.
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A los 30 y 60 dias después de la succion de sangre, se examinan sus heces e intestinos
bajo el microscopio para detectar trypomastigotes o epimastigotes del T. cruzi. No
deben confundirse con Blastocrithidia triatoma, que es un tripanosomatido morfolégico
similar al epimastigote del T. cruzi. Otra fuente de error en el xenodiagnostico es la
presencia del T. rangeli, que se encuentran en seres humanos (pero no es patogénico)
en Centroamérica y el norte de Sudamérica .Cada vez con mas frecuencia se utiliza el
cultivo sanguineo para la amplificacion de los parasitos en el diagndstico de la
enfermedad de Chagas en las zonas endémicas, en las cuales para poder efectuar el

xenodiagndstico se han establecido colonias de vectores criados en el laboratorio.

Métodos seroldgicos.

En una etapa inicial de la infeccion, los anticuerpos contra el T. cruzi se encuentran en
la clase IgM, siendo reemplazados gradualmente por anticuerpos IgG a medida que
progresa la enfermedad. Las concentraciones totales de IgM son mas elevadas en
personas con infeccién aguda que en las personas no infectadas, pero no aumentan las
concentraciones de inmunoglobulina durante la etapa crénica, excepto en pacientes son

megaviscera, entre los cuales se han notificado concentraciones mas elevadas de IgA.

Entre las diversas pruebas serologicas disponibles para el diagnéstico de la infeccion
por el T. cruzi, la mas difundidas son la prueba de fijacion del complemento (FC o
prueba de Guerrero Machado); la prueba de hemoaglutinacién indirecta (HAI); la prueba
de inmunofluorescencia indirecta (IFl); la prueba de aglutinacién directa, con o sin

tratamiento del suero con 2- mercaptoetanol, y el inmunoensayo enzimatico (ELISA).

Los antigenos empleados en esas pruebas son:

e Prueba de fijacion de complemento (FC). Se han empleado extensamente
extractos acuosos o de metanol de T. cruzi entero, pero han sido sustituido por
facciones purificadas del parasito en un intento de normalizar la sensibilidad y

especificidad.
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Prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFl).Los epimastigotes fijados con
formol son anfigenos estables. La IFI ofrece la ventaja de que puede

emplearse para diferenciar anticuerpos IgM de los IgG.

Prueba de hemoaglutinacion indirecta (HAI). Los anfigenos son fracciones
de polisacaridos o de glicoproteinas de epimastigotes. Los glébulos rojos
sensibilizados con este antigeno pueden almacenarse liofilizados o en

suspension.

Pruebas de aglutinacion directa (AD y 2-MEAD). El antigeno consiste en
epimastigotes enteros tratados con tripsina fijados con formol y filtrados para
prevenir la autoaglutinacion. Esta prueba puede emplearse para la deteccion

de anticuerpos 1gG o IgM.

ELISA. El antigeno consiste en conjugados rotulados de peroxidasa o
fosfatasa o fracciones de t. cruzi absorbidas a platos de polivinilo y otros
materiales, y es estable. La prueba puede usarse para la deteccién de

anticuerpos IgG o IgM.

Aglutinacion de latex. Se usan particulas de poliestireno absorbidas con

estractos T. cruzi.

Las pruebas mas utilizadas para el diagnostico de la enfermedad de Chagas son: FC,

IFl, HAI' Y ELISA. Los reactivos que ellas requieren, asi como los necesarios para las

pruebas DA y de Latex, son fabricados por los laboratorios de salud publica o pueden

obtenerse en mercado. La prueba que mas precozmente puede dar resultados

positivos durante la infeccion es la de IFI para la detecciéon de anticuerpos de IgM

seguida por la combinaciéon de la 2- MEAD y AD, que también detectan anticuerpos

IgM. En personas que sufren de infecciones cronicas con parasitemia comprobada,

todas las pruebas mencionadas han dado resultados positivos en el 95% de las

muestras de suero.
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Diagnostico de infecciones agudas, crénicas y congénitas.

Infeccidén aguda. El diagnostico de una infeccion reciente con el T. cruzi puede hacerse
mediante una microscopia directa, con o sin ayuda de métodos de concentracion de los
parasitos, o bien por métodos indirectos, tales como el xenodiagnostico, el cultivo

sanguineo o la inoculacion de animales susceptibles (este ultimo no es recomendable).

En zonas endémicas donde ocurre la mayoria de los casos de infeccién reciente, no es
comun el uso de métodos indirectos. En la préactica, frotis sanguineos gruesos, el
examen de sangre fresca y método de Strout o el capilar son las técnicas usadas, con

mayor frecuencia.

La seropositividad o aun el xenodiagndéstico positivo pueden deberse a una infeccion
previa que no fue reconocida como tal. En estos casos, el Unico medio de confirmar el
diagnostico es mediante la deteccion de anticuerpos IgM especifico por medio de las
técnicas IFI-IgM, ELISA-IgM.

Infeccion cronica. Durante las infecciones cronicas, los métodos parasitoldégicos
directos generalmente producen resultados negativos y aun el xenodiagnostico es
positivo sélo en el 50% de los casos aproximadamente, y puede ser necesario repetirlo
varas veces antes de obtener un resultado positivo. Por otra parte, cualquiera de las

pruebas seroldgicas mencionadas anteriormente deberia dar resultados positivos.

Pruebas realizadas en Nicaragua para la determinacion de la presencia de

Tripanosoma Cruzi.

Se estandarizé un inmunoensayo enzimatico en fase solida (ELISA) para estudiar la
presencia de anticuerpos contra Tripanosoma cruzi en personas asintomaticas que
viven en un area endémica de enfermedad de Chagas en Nicaragua. El ensayo fue
estandarizado para el andlisis de muestras de sangre colectadas en papel de filtro como

método simple de transporte de muestras de sangre.
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Se realizé un estudio previo en el que se estudiaron por ELISA 18 muestras de suero
total y 18 estudios de sangre de pacientes con enfermedad de Chagas crénica, 30
muestras de suero y 30 estudios de sangre de personas sanas que se utilizaron como
controles negativos y 14 muestras de suero y 14 estudios de sangre de pacientes con
Leishmaniasis cutanea o visceral que se utilizaron para los estudios de reacciones
cruzadas. Tanto con el suero total como con los estudios de sangre, la prueba de ELISA
proporciond una sensibilidad de 100% y una especificidad de 90%; solo se observaron

reacciones cruzadas con las muestras de pacientes con Leishmaniasis visceral.

El estudio poblacional incluyé a ocho comunidades rurales de Somoto, Nicaragua.
Mediante un muestreo al azar se colectaron muestras de sangre en papel de filtro a 2
434 personas (1 335 del sexo masculino y 1 099 del sexo femenino) de las
comunidades de Aguas Calientes, La Manzana, Los Canales, Santa Rosa, Las Playas,
El Brocal, Santa Isabel y Santa Teresa. Las muestras fueron estudiadas por ELISA e
inmunofluorescencia indirecta (IFI) encontrdndose un total de 260 seropositivos por
ELISA (10,7%), 207 de los cuales fueron también positivos por IFI (8,5%).

La mayoria de los sueros seropositivos correspondieron a personas del sexo femenino
con ambas técnicas, pero la diferencia entre hombres y mujeres no fue

estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos con ambas técnicas mostraron una excelente concordancia.
Con respecto a la edad se observé una curva ascendente, con 5,4% de seropositivos
por ELISA en individuos de 0-10 afios y 42,7% en mayores de 50 afios. La vasta

mayoria de los individuos analizados fueron asintomatico.

TRATAMIENTO Y SU ADMINISTRACION.

Deben considerarse dos aspectos principales del tratamiento de la enfermedad de
Chagas: el tratamiento tripanosomicida y el tratamiento sintomatico de las distintas

formas clinicas de la enfermedad.
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Tratamiento tripanosomicida.

El tratamiento tripanosomicida es el indicado para los pacientes que sufren enfermedad
de Chagas aguda, la mayoria de los cuales son jovenes y, por tanto, toleran mejor que

los adultos los efectos de los farmacos empleados.

El Nifurtimox (un derivado del nitrofuran) y el benznidazole (un nitroimidazole) son
farmacos eficaces tanto contra los tripomastigotes como contra los amastigotes. Se
administra en dosis diarias de 10 Mg. por Kg. de peso corporal a los adultos y de 15 Mg.
por Kg. de peso a los nifios durante 60-90 dias, mientras que el benznidazole se
administra en dosis diaria de 5-10 mg/kg durante 30-60 dias. La meningoencefalitis
aguda es una complicacién grave para aliviar en la cual el tratamiento tripanosomicida
juega un papel importante. En este caso la dosis diaria de Nifurtimox puede alcanzar

hasta 25 mg/kg.

En la fase aguda de la enfermedad de Chagas, el tratamiento tripanosomicida puede
hacer que un numero considerable de casos que produjeron resultados positivos en

pruebas de xenodiagndstico y seroldgicas den resultados negativos.

En la actualidad se esta investigando la eficacia terapéutica del Alopurinol. Los estudios
preliminares indican que podria poseer accion tripanosomicida en dosis diarias de 600
MG administradas durante 30-60 dias. Si se demuestra su eficacia, entonces sera
posible que mejoren las perspectivas de tratamiento de pacientes siempre que no se

presenten reacciones adversas serias.

También se han empleado Nifurtimox y benznidazole para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas congénita, administrdndose el Nifurtimox en dosis de 8-25
mg/kg diarias por 30 dias 0 mas y el benznidazole en dosis de 5-10 mg/kg diariamente
por 30-60 dias.
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Datos provenientes de Argentina, Chile y Uruguay indican que ambas drogas son
generalmente eficaces en esos paises, mientras que los datos del Brasil indican que en
algunos casos no es asi. Se considera que el tratamiento es exitoso cuando las pruebas
parasitémicas y serologicas dan resultados negativos durante por los menos un afio

después de concluido el tratamiento.

Las pruebas seroldgicas tienden a ser negativas 6-8 meses después del tratamiento. En
cualquier caso, cuanto mas pronto se efectle el diagndstico y se inicie el tratamiento,
tantos mayores serdn las posibilidades de que el paciente quede curado

parasitologicamente.

Debido a que no se dispone de informacion acerca de la eficacia del tratamiento
tripanosomicida en la prevencion del desarrollo de la enfermedad de Chagas croénica,
no esta indicado durante la fase indeterminada de la infeccion. No obstante, en casos
excepcionales, cuando dicho tratamiento se administra con fines de investigacion clinica
o a pedido del paciente, debe tratarse cualquier efecto adverso y debe evaluarse el
posible beneficio a largo plazo. Al parecer, la mayoria de los pacientes que se han
curado durante la fase indeterminada de la enfermedad son nifios, incluyendo
lactantes. Sin embargo, el posible beneficio que pueda producir el tratamiento de nifios

en la fase indeterminada de la enfermedad debe estudiarse mas profundamente.

Farmacodinamia.

El Benznidazol posee una potente accion tripanosida, actuando tanto sobre los
parasitos intracelulares (Amastigotes) como extracelulares (tripomastigotes). En la fase

aguda bajo la accion del Benznidazol, los sintomas clinicos desaparecen rapidamente.

En la fase crénica, aunque los parasitos pueden ser eliminados, no se puede obtener
regresion de las lesiones orgéanicas irreversibles (lesiones cardiacas con lesiones
degenerativas y fibrosis). El efecto del Nifurtimox es similar al observado con el

Benznidazol.
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De los estudios clinicos y parasitologicos efectuados con ambas drogas se concluye
que no existen mayores diferencias entre el Nifurtimox y el Benznidazol, que no sea la
diferencia de dosis, mayor para el Nifurtimox que para el Benznidazol, lo que

Gnicamente indica mayor potencia del producto.

Con fines practicos, si se dispone de los dos medicamentos, se recomienda utilizar en
los ninos menores de 15 afos el Benznidazol y en los pacientes mayores cursando la
fase aguda hacer uso del Nifurtpimox. Por otro lado se deberd utilizar Nifurtimox en
ninos menores de 15 afios solamente si el esquema con Benznidazol fue ineficaz
(fracaso terapéutico). En el caso de pacientitos preterminos o con bajo peso al nacer
diagnosticados con Chagas congénito, el tratamiento etioldgico debera iniciarse con la
mitad de la dosis y si alas 72 horas no se evidencia leucopenia o trombocitopenia, se

debe pasar a la dosis total hasta completar el esquema.

Mecanismo de accion;

Los estudios efectuados in Vitro con el Benznidazol han demostrado que la droga inhibe
la sintesis del acido Ribonucleico o ARN del parésito (tripanosoma cruzi), que rige la

sintesis proteica del mismo, la cual a su vez resulta inhibida.

Con relacion al Nifurtimox la accion tripanocida parece estar relacionada con la
capacidad de generar reduccién parcial del oxigeno (02, H202 y OH), contra lo cual el

tripanosoma Cruzi se muestra parcialmente deficiente en mecanismos de defensas.

Absorcion:

Tanto el Nifurtimox como el Benznidazol se absorben bien por todas las vias,
incluyendo el tracto digestivo mediante su administracion oral. Pasa a la sangre en la
que alcanzan su maxima concentracion plasmatica de 2 a 3 microgramos por mililitros,

una a tres horas después de haber sido ingeridos, para luego descender la curva mas
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rapidamente con el Nifurtimox que con el Benznidazol, siendo la vida media del

Nifurtimox de 8 horas y la del Benznidazol de 12 horas.

Destino y excrecion:

Tanto el Nifurtimox como el Benznidazol se distribuyen por todos los érganos y se
metabolizan en el organismo. El 1% de la dosis administradas para el Nifurtimox y el

20% para el Benznidazol se excreta principalmente por la orina y en menos proporcion

en las heces.

Recomendaciones durante la fase de tratamiento:

1) Para poder administrar el tratamiento especifico, tenemos que estar bien seguros
que la vivienda del paciente esta libre de chinches.

2) La administracion del tratamiento debe ser real. El registro de la administracion
diaria de las tabletas debe ser verdadera para que el paciente se cure y se pueda

evaluar correctamente la eficacia del tratamiento.

3) Las tabletas deben ser administradas segun estricta indicacion medica. para obtener
el éxito terapéutico deseado, es importante ajustarse al esquema de dosificacion y

duracion del tratamiento establecido.

4) Durante la fase del tratamiento, se debe efectuar cuatro controles quincenales de
laboratorio clinico (BHC) + Recuento de plaquetas, urea, creatinina y tranzaminazas

sérica.

5) Es obligatoria la supervision medico semanal durante toda la fase de tratamiento.

6) Se prohibe la ingesta de bebidas alcohdlicas durante toda la fase de tratamiento,

aun en minimas cantidades.
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7) En todo paciente con antecedentes alérgico, deberd prohibirse la ingesta de café,
condimentos, salsa, picantes, fritos, pescado, embutido y otros alimentos que pueda

desencadenar reacciones alérgicas en el paciente.
8) El reposo esta indicado en todos los casos, con el fin de evitar el stress motriz.

9) Se deberd evitar la exposicion directa al sol, sobre todo durante los meses mas

calientes del afio.
Efectos adversos:

Las reacciones de toxicidad y los efectos colaterales debido al Benznidazol y al

Nifurtimox pueden ser importantes. & "

El Nifurtimox provoca mas comunmente manifestaciones asociadas al aparato

digestivo tales como epigastralgias, hiporexia, nduseas, vomitos y pérdida de peso.
Tanto el NFX como el BNL, pueden motivar:

v' Alteraciones hematoldgicas por hipersensibilidad: leucopenia y plaguetopenia, a
veces agranulocitosis y parpura. Afortunadamente la depresion intensa de la médula
0sea es un acontecimiento raro. En general, la fiebre acompafa dafios significativos

que impiden la reanudacion de la administracién de los farmacos referidos. ® "

v' Dermatopatias por hipersensibilidad, de intensidad variable, puede presentarse en
cerca del 30% de los usuarios de los citados medicamentos, principalmente el BNL.
Se observa alrededor del noveno dia después de iniciado el tratamiento, y cuando
es intensa es necesario suspender su administracién. En ocasiones el proceso
dermatolégico se acompafna de linfadenopatia. El Nifurtimox provoca dermopatia

con menor frecuencia.
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v' Polineuropatia, tiene relacién con la dosis utilizada, y por tanto, es mas probable
gue se manifieste con el empleo de dosis mayores, la dosis diaria de BNL de 5
mg/kg puede provocar esta manifestacion secundaria en el 10 a 30% de los casos, y
surge siempre al final de periodo de tratamiento. Ambos medicamentos, son mejor
tolerados cuando se les utiliza en el tratamiento de nifios, y en particular de la fase

aguda. & "
Contraindicaciones

BNL y NFX no deben ser indicados a pacientes gravidas, ni en caso de pacientes con
afecciones consideradas graves asociadas a la enfermedad de Chagas, tales como:
infecciones sistematicas, insuficiencia cardiaca, respiratoria, renal, hepética y otras, de
acuerdo al criterio del médico tratante. Esta contraindicada su administracion en madres

durante la lactancia. ”
Evaluacién de cura.

En cuanto a la fase aguda y cronica reciente se debe efectuar un seguimiento con
hemocultivo y/o xenodiagnéstico y con pruebas serolégicas. Una negatividad
prolongada y persistente ha sido considerada como traductora de cura.

Con relacion a la fase cronica, excluida la reciente, existen dificultades reales para
evaluar la cura etiologica. Entre éstas se destaca el significado de serologia
convencional positiva cuando los métodos parasitolégicos son negativos. Algunos
autores acenttan la importancia de la desaparicién de anticuerpos liticos, en la forma

de lisis mediada por el complemento como criterio de cura.

Es aconsejable el seguimiento clinico y se recomienda indicar el tratamiento especifico,
solo cuando se ha realizado un diagnéstico adecuado: basado en la demostracion de
T.cruzi o la positividad de la serologfa, por lo menos con dos técnicas diferentes. "
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Médico capacitado para realizar tratamiento.

BNL y NFX quedan en el contexto de los medicamentos de alta complejidad, esto es,
sélo pueden ser recomendados por profesionales que conozcan bien las complejidades
que se relacionan con ellos y de la propia enfermedad de Chagas. La fase aguda es
una situacion de emergencia, siempre requiere tratamiento bien conducido, pues puede
entrafiar gravedad y se considera curable en un razonable nimero de casos. Un meédico
sin experiencia en el tema especifico debe buscar un colega o una institucion calificada

para su orientacion. & "
Donde efectuar el tratamiento.

Ante la eventualidad de que se encuentren pacientes en la fase aguda que necesiten
ser tratados, se realizard en régimen de hospitalizacion. En la fase crénica el
tratamiento puede hacerse ambulatoriamente o en unidades béasicas de salud, siempre

bajo la supervision de un médico con experiencia.
Tratamiento etiolégico de la enfermedad de chagas:

El tratamiento etioldgico de la enfermedad de Chagas comprende la administracion
oportuna y completa de tratamiento tripanosomicida especifico, teniendo por objeto
prevenir la progresion de la fase aguda a la fase cronica de ésta, coadyuvando a reducir
el elevado riesgo de complicaciones clinicas y secuelas de la enfermedad. El
tratamiento tripanosomicida estd indicado en los casos diagnosticados de Chagas
Agudo (incluye los casos de Chagas Congénito y Chagas Transfusional); las tasas de

curacion se estiman elevadas a medida que el tratamiento se inicia mas precozmente. ®

Las formas asintomaticas (latentes) y crénicas de la enfermedad de Chagas no
recibiran tratamiento tripanosomicida. El tratamiento se administrara en los servicios de

salud de acuerdo al nivel de complejidad de éstos, el diagnéstico clinico-laboratorial y

estado clinico del paciente.
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1)

2)

Administraciéon del tratamiento: El tratamiento se administrard ambulatoriamente
a excepcion de aquellos casos que requieran observacion por constituir indicacion
médica o estar asociado a reacciones farmacoldgicas adversas. El paciente que
inicia tratamiento se anotara en el Libro de Registro y Seguimiento del Paciente

Chagasico, documento que estara disponible en los establecimientos de salud.

El tratamiento ambulatorio u hospitalario debe ser supervisado, registrandose las
dosis de antichagasicos en la Tarjeta de Control, Asistencia y Administraciéon de
Tratamiento Antichagésico y en la Historia Clinica nosocomial. El paciente sera
citado para evaluacion meédica semanalmente, mientras dure el tratamiento

tripanosomicida.

La administracion del tratamiento antichagasico es responsabilidad del personal
médico, enfermeria o personal de salud que cumpla estas funciones en todos los

niveles de los servicios de salud.

En zonas donde se cuente con apoyo de promotores de salud éstos podran
administrar la medicacién, previa capacitacion y bajo supervision del personal de
salud; quién registrard y procedera a los controles de cada caso para su respectiva

notificacién y categorizacién de egreso. &

Consulta médica: Es responsabilidad del personal médico efectuar el diagnéstico
de los casos de enfermedad de Chagas, calificar el tipo de caso, establecer la
existencia de signos de gravedad en las formas agudas, complicaciones y secuelas,
indicar el esquema terapéutico y vigilar la evolucion del caso ya que el tratamiento
tripanosomicida es proclive a provocar reacciones adversas medicamentosas; y

finalmente determinar la condicién de egreso del paciente.

Los casos en tratamiento efectuardn una consulta médica al iniciarlo,
programandose una evaluacion médica semanal hasta su conclusion. Las consultas
deberan efectuarse obligatoriamente en los que requieran hospitalizacion por

indicacion médica, gravedad del cuadro o complicaciones.
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3)

4)

5)

6)

Se establecera una correcta relacion médico-paciente con el propdsito de asegurar
el cumplimiento del tratamiento, evitar el abandono, educar al paciente en aspectos

preventivos, brindar consejeria a los seropositivos y portadores crénicos. %

Atencion De Enfermeria: Al inicio del tratamiento se realizar4 una atencion del
personal de enfermeria para planificar con el paciente el cumplimiento del esquema
terapéutico, facilitar la vigilancia, localizacion de focos chagasicos domiciliarios u

otros casos y brindar educacion sanitaria al nacleo familiar y al paciente.

Pueden programarse otras atenciones al observarse abandono o irregularidad del

tratamiento, previniendo la desercion del paciente a éste.

Entrevista de servicio social: Antes de iniciar el tratamiento se realizara una
entrevista del enfermo con Servicio Social, con el objeto de establecer el riesgo
social del paciente, orientando los servicios de salud en acciones de promocién y
atencion requeridos, reforzando la educacion sanitaria del enfermo, la familia y la

comunidad.

Visita domiciliaria: Se efectuara al inicio del tratamiento, tiene por objeto reforzar la
adherencia del enfermo al tratamiento, localizar casos nuevos entre colaterales,
identificar y evaluar las condiciones locales que originaron la transmision de la
enfermedad para aplicar medidas de control preventivo que eviten o disminuyan el
riesgo de extension de la enfermedad en la comunidad, siendo esta actividad
responsabilidad del personal de enfermeria. *

Control de colaterales: Se considera como colateral a toda persona que convive
con un caso de enfermedad de Chagas y tiene riesgo de contraer la enfermedad por
estar expuesto a factores sociales, ambientales y de vivienda similares al que

reporta el caso indice.
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7)

Los colaterales seran examinados para descartar infeccion por enfermedad de
Chagas y proceder a brindar educacion sanitaria preventiva al nucleo familiar del
paciente. Los colaterales que correspondan a definicion de caso de Chagas,
ingresaran a tratamiento de acuerdo a diagndstico clinico y protocolo terapéutico;
previamente se efectuara los exdmenes de laboratorio necesarios que confirmen el

caso.

Es responsabilidad del personal de enfermeria o del personal de salud que asuma
sus funciones; realizar la visita domiciliaria, tomar muestras para examenes de
laboratorio y proceder al registro de colaterales en el reverso de la Tarjeta de Control

de Asistencia y Administracién de Tratamiento Antichagésico.® *

Tratamiento de la enfermedad de Chagas: Se utilizardA como primera linea
terapéutica el NIFURTIMOX y como segunda linea el BENZNIDAZOL. Solo los
casos de Chagas agudo y congénito diagnosticados y confirmados por laboratorio
recibiran tratamiento tripanosomicida, ingresando al estudio de evaluacion de

Cohorte de Tratamiento AntiChagasico.

En los casos de Chagas Croénico y formas asintomaticas de Chagas no esta indicado
administrar tratamiento, estando sujeta la decision de brindar tratamiento a la
evolucion clinica del caso. El tratamiento con tripanosomicidas esta contraindicado
absolutamente en gestantes y la ingesta de bebidas alcohélicas aun en minimas
cantidades mientras dure éste.

a) Eleccion de esquemas farmacologicos: El esquema farmacoldgico se decidira
en base al diagnéstico clinico y de laboratorio que define el caso en sus formas
de Chagas Agudo, Chagas Agudo Complicado y Chagas Congénito. Antes de
iniciarse se constatara la existencia de paquetes farmacol6gicos completos a fin

de evitar la interrupcion o intermitencia en la administracion de éstos.

El tratamiento tripanosomicida con NIFURTIMOX, constituye la primera linea

electiva en la terapéutica de la enfermedad de Chagas.
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b)

El BENZNIDAZOL se usard como linea terapéutica alterna, cuando se presenten
reacciones farmacoldgicas adversas al NIFURTIMOX. No se repetird bajo
ninguna circunstancia el tratamiento con tripanosomicidas, a excepcion de

reinfecciones agudas comprobadas de enfermedad de Chagas. **

Tratamiento de casos de Chagas agudo: Los casos diagnosticados de
Chagas Agudo seran evaluados con pruebas de laboratorio consistentes en
hemograma, uremia, funciones hepaticas y orina; complementariamente al

tratamiento tripanosomicida suministrado.

Durante la administracion de NIFURTIMOX, 6 BENZNIDAZOL, se efectuara
cinco controles de laboratorio secuencialmente: el primer control antes de iniciar
el tratamiento, el segundo control 15 dias luego de iniciado el tratamiento, el
tercer control a los 30 dias, el cuarto control a los 45 dias y el quinto control a los
60 dias.

Tratamiento de Chagas agudo en mayores de 15 afios y adultos: El
NIFURTIMOX, se administrar4d a razén de una dosis total de 10 miligramos/
kilogramo-peso /dia, por via oral, dividida en 3 tomas, cada 8 horas, durante 60

dias.

La administracion de NIFURTIMOX se efectuara inicialmente en forma de reto
farmacolégico creciente; ajustando semanalmente la dosis, hasta alcanzar los
niveles de mantenimiento del farmaco. Este procedimiento reduce la aparicion de
reacciones adversas medicamentosas al tratamiento. El reto se efectuara de la

siguiente manera:

v' La 1ra. Semana se administrara dosis de 6.0 miligramos / kilogramo-peso /
dia.
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v' La 2da. Semana se administrara dosis de 8.0 miligramos / kilogramo-peso /
dia.

v' La 3ra. Semana se alcanzara la dosis de 10 miligramos / kilogramo-peso /
dia, continuando asi, hasta completar los 60 dias de tratamiento del

esquema.

El BENZNIDAZOL, cuando esté indicado se administrara alternativamente a una dosis
total de 5.0 miligramos / kilogramo-peso / dia, por espacio de 30 dias. La dosis se
administrara por via oral, fraccionada en dos tomas; cada 12 horas. Este medicamento

no requiere de reto farmacolégico. *

d) Tratamiento de Chagas agudo en mayores de 1 afio y menores de 15 afios:
El NIFURTIMOX, se administrara a razon de una dosis total de 15 miligramos/
kilogramo-peso /dia, via oral, dividida en 3 tomas, cada 8 horas, durante 60 dias.
En este grupo etareo el medicamento no requiere de reto farmacolégico por ser

bien tolerado.

El BENZNIDAZOL, cuando esté indicado se administrara alternativamente a una
dosis total de 10 miligramos / kilogramo de peso / dia, por 30 dias, dividida en
dos tomas, cada 12 horas, via oral. Este medicamento no requiere de reto

farmacoldgico.
e) Tratamiento de Chagas agudo en menores de 1 afio:

El NIFURTIMOX, se administrar4d a razon de una dosis total de 20 miligramos /
kilogramo de peso / dia, via oral, dividida en 3 tomas, cada 8 horas, por 60 dias.

Este medicamento no requiere de reto farmacologico.

El BENZNIDAZOL, cuando esté indicado, se administrara alternativamente a una
dosis de 10 miligramos / kilogramo-peso / dia, por 30 dias, dividida en dos tomas.'®
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f) Tratamiento de casos de Chagas agudo complicado: ElI NIFURTIMOX, se
administrara a razén de una dosis total de 25 miligramos / kilogramo-peso / dia,
dividida en 3 tomas, cada 8 horas, via oral, por espacio de 60 dias.

El BENZNIDAZOL, cuando esté indicado, se administrara alternativamente a una
dosis de 10 miligramos / kilogramo de peso / dia, dividido en dos tomas, cada 12

horas, via oral, espacio de 30 dias. No esta indicado el uso de corticoides.

g) Tratamiento De Casos De Chagas Congénito: EI NIFURTIMOX, se
administrara a razén de una dosis total entre 8.0 - 25.0 miligramos / kilogramo-

peso / dia, dividida en 3 tomas, cada 8 horas, via oral, por espacio de 60 dias.

El BENZNIDAZOL, cuando esté indicado, se administrara alternativamente a una

dosis de 5-10 miligramos / kilogramo-peso /dia, dividida en dos tomas, cada 12

horas, via oral, por espacio de 30 dias.

8) Manejo de reacciones adversas medicamentosas

Durante la administracién de tripanosomicidas se observa efectos colaterales en un
40.0% - 70.0 % de pacientes tratados, de diversa intensidad y caracteristicas. Se
establece como norma general que los efectos adversos se observan mas comunmente
al aumentar la edad del paciente, los esquemas de duracibn mas prolongada en la
administracion del tratamiento y utilizacion de dosis rango mayores; pudiendo ser de

intensidad leve. Moderada o severa.

Las reacciones adversas al tratamiento, mas comunes son: fiebre, pérdida de apetito y
peso, reversibles luego de finalizado el tratamiento. La fiebre es expresion de
destruccion parasitaria, no obligando a suspender el tratamiento, salvo que no ceda al

uso de antipiréticos comunes.

Las manifestaciones gastrointestinales de tipo nausea, vOmito y anorexia, remiten

asociando tratamiento sintomatico al tratamiento tripanosomicida.
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La aparicibn de signos severos de intolerancia a tripanosomicidas, obliga a la
suspension inmediata del farmaco usado, los efectos colaterales desaparecen con la

suspension de éste.

Los efectos colaterales relacionados al sistema nervioso, como desorientacion,
insomnio, parestesias y polineuritis; los trastornos neuropsiquiatricos en pacientes con
antecedentes previos de trastornos afectivos o convulsiones, obligan a suspender el
tratamiento hasta el restablecimiento del paciente. El tratamiento etiolégico se reiniciara

utilizando reto de dosis menores a las descritas. 1%

9) Seguimiento y control de la eficacia del tratamiento tripanozomicida:

Los casos de Chagas Agudo y Congénito ingresados a tratamiento, estan sujetos a
seguimiento y control de la eficacia de los esquemas terapéuticos, a través de
examenes parasitologicos y serologicos. Este seguimiento y control establecera la
eficacia de los esquemas administrados y la existencia de resistencia al tratamiento

para el producto tripanosomicida empleado.

a) Seguimiento y control de casos de Chagas agudo: Los casos de Chagas
Agudo estaran sujetos a 04 controles de tipo parasitolégico y serolégico con una
frecuencia Trimestral luego de concluido el tratamiento a fin de evaluar la

categoria de egreso 12 meses luego de finalizado éste.

10) Falta de respuesta terapéutica: La resistencia terapéutica a tripanosomicidas se
define como; la persistencia o reaparicion de serologia positiva y /o una prueba
parasitologica positiva a infeccion por T. cruzi, durante el periodo de seguimiento y

control del caso.

11) Alta y condicion de egreso del paciente: Una vez finalizado el tratamiento
tripanosomicida de los casos y el tiempo de seguimiento y control parasitolégico y de
laboratorio se determinara la condicion de egreso de cada paciente clasificandolos

en:
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v' Curado: Cuando el paciente ha recibido tratamiento tripamosomicida
supervisado, completo y los examenes de laboratorio efectuados durante el
seguimiento, evidencian ausencia de parasitos y serologia negativa 12 meses

luego de finalizado el tratamiento.

v" Resistencia: Cuando el paciente ha recibido tratamiento supervisado, completo
y los exdmenes de laboratorio efectuados durante el seguimiento y control
evidencian persistencia de parasitos o serologia positiva.

v' Abandono: Cuando el paciente no ha recibido tratamiento completo.

v' Fallecimiento: Cuando el paciente fallece durante el tratamiento por causas

atribuibles directamente a la enfermedad de Chagas.

Administracion del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento se debe confirmar la infeccion mediante la realizacion de
dos pruebas seroldgicas convencionales (inmunofluorescencia indirecta (IFl),
hemoaglutinacion indirecta (HAI) y ensayo inmunoenzimatico ELISA. Las reacciones
seroldgicas deben ser cuantitativas, una vez que la disminucién de los titulos
serologicos es considerada actualmente como un buen indicador de que va a haber
negativizacion seroldgica. En este sentido, para evaluar en el futuro la eficacia del

tratamiento, debe almacenarse adecuadamente una muestra de suero del paciente.

La administracion del tratamiento etiolégico deberd acompafiarse de la implementacién
de medidas tendientes a garantizar que el paciente no vuelva a tener contacto con
triatominos. La evaluacién inicial del paciente debe incluir la realizacion de cuadro
heméatico completo y parcial de orina, medicion de transaminazas, nitrdgeno ureico y
creatinina en sangre y toma de electrocardiograma y radiografia de térax. Esta indicada
también la realizacion de estudio radioldgico del esofago y colon en el tratamiento de
pacientes cronicos en regiones donde la enfermedad se presenta con compromiso

digestivo. "%
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El Benznidazol (Rochagam® en Brasil y Radanil® en Argentina) es el medicamento de
eleccion y se prescribe durante 60 dias en dosis e 5 mg/Kg/dia en adultos y 5-10
mg/Kg/dia en nifios hasta de 40 Kg., para ser tomado en dos dosis diarias. En los
lactantes la dosis recomendada es de 10 mg/Kg/dia. En caso de accidente de
laboratorio, se recomienda tomar el medicamento durante 10 dias a partir de ocurrido el

accidente, a una dosis de 7-10 mg/Kg/dia.

El Nifurtimox se prescribe por un periodo de 60 dias y se recomienda para adultos en
dosis de 8 mg/kg/dia y para nifios en dosis de 10 mg/Kg/dia, para ser tomado con

intervalos de 8 horas.

Durante la fase aguda la administracion del tratamiento debera hacerse en régimen de
internacion, de modo que se pueda ademas prestar la atencion que requieran las
posibles complicaciones de la enfermedad en este periodo. En los pacientes
cronicamente infectados el tratamiento puede ser ambulatorio pero bajo supervision
médica permanente, considerando la alta frecuencia con que se observan efectos

secundarios. & "

En el tratamiento con Nifurtimox y el Benznidazol, la dosis terapéutica es muy cercana a
la dosis toxica, lo que hace que estos medicamentos no sean bien tolerados por
algunos pacientes. La mayor frecuencia de efectos secundarios que algunos atribuyen
al uso del Nifurtimox frente al Benznidazol, se podria explicar por la mayor
electronegatividad de los nitrofuranos lo que los hace mas citotéxicos. **

Los efectos secundarios del Benznidazol son menos frecuentes en niflos que en

adultos, en quienes se atenuan con el uso del esquema recomendado de 5 mg/Kg/dia.

El Benznidazol ademas de producir sintomas generales como nauseas, pérdida de
apetito, distension abdominal y cefalea, algunas veces puede producir reacciones de
mayor importancia que ameritan una permanente supervision y en algunos casos

obligan a la suspensién del medicamento.®
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El tratamiento puede entonces provocar en una proporcidn no despreciable de
pacientes, especialmente en los adultos, una dermatitis que aparece aproximadamente
al final de la primera semana de trata-miento. Se trata de una erupcion cutanea
morbiliforme y pruriginosa de intensidad y extension variable. Algunas veces puede
acompafarse de edema, fiebre, linfadenopatias, artralgias y mialgias y se debe a una

reaccién de hipersensibilidad tipo enfermedad del suero. >

La reaccion es mas intensa entre mayor sea la dosis. Generalmente la erupcién
cutdnea desaparece con la disminucion de la dosis o la interrupcion temporal del
tratamiento, siendo en algunos casos necesarios el uso de corticoides en dosis bajas

y/o la suspencién del medicamento.

Aunque muy poco frecuente, otro efecto adverso que se ha descrito con el uso del
Benznidazol es la depresion de la médula Osea, caracterizada especialmente por
neutropenia. La reacciéon puede pasar clinicamente desapercibida, por lo que se
recomienda la realizacion durante el tratamiento de leucometrias seriadas. A los
pacientes se les debe alertar sobre la necesidad de interrumpir el tratamiento y ponerse
en contacto en el médico ante la presentacion de sintomas de alarma como dolor de
garganta y fiebre. Se han descrito casos en que la reaccion ha llevado a
agranulocitosis, respondiendo adecuada-mente a la suspension del tratamiento y al uso

de corticoides y profilaxis antibiética. "

Al final del tratamiento y directamente asociado a la dosis, puede hacer aparicién una
poli-neuritis. Los pacientes refieren parestesias que pueden llegar a causar gran
incapacidad, haciéndose necesaria la interrupcion del medicamento y el uso de
analgésicos.

Para la deteccidon precoz de estas reacciones secundarias y la supervision del
tratamiento, se recomienda el acompafamiento cuidadoso del paciente durante los dos
meses de tratamiento, con realizacion de controles médicos semanales y cuadros

hematicos seriados cada 15 a 20 dias hasta terminar el esquema terapéutico.®
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Efectos secundarios frecuentes en pacientes con tratamiento Nifurtimox vy

Benznidazol.

1) Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, colicos, dolor abdominal, pérdida de

apetito o de peso.
2) Rash cutaneo y/o prurito.

3) Anafilaxia: Fiebre, lengua hinchada, edema generalizado, adenopatias, dolores

musculares y/o articulares.
4) Polineuropatia periférica: Hormigueo y malestar al contacto con agua fria.
5) Desnutricion.

6) Alteracion de BHC + plaquetas.

Accion a seguir.
» Disminuir la dosis o suspender transitoriamente el esquema con Bz.

* Realizar “tratamiento sintomatico” hasta la desaparicion de efectos adversos y

reinstalar la dosis 6ptima en tres dias.

» Si los signos de intolerancia al farmaco persisten, con compromiso del estado

general, se debe suspender el esquema.

* Rash cutaneo leve / moderado: Asociar Prometazina a dosis recomendada (no

administrar a menores de 2 afos).
* Rash cutaneo severo: Administrar Prednisona a dosis recomendada.

* Anafilaxia: Aplicar Adrenalina subcutanea a dosis recomendada. Remitir de

inmediato al hospital.
» Polineuropatia periférica: Administrar Paracetamol a dosis recomendada.

* Desnutricion: Moderada: Seguimiento médico semanal.
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e Severa: Tratar el problema antes de empezar esquema. BHC y/o plaquetas
alteradas: (leucocitos < 4,000/Ml, granulositos; < 500/MI, plaquetas <
20,000/MI). Administrar Prednisona a dosis recomendada. Investigar y proteger

de posibles focos infecciosos asociados.

Un estudio realizado en Brasil para evaluar la eficacia y tolerancia del Bz, en nifios

cursando la fase Indeterminada de la infeccién por T. Cruzi. .en 1991-1995.

* Se estudiaron 1,990 escolares del Estado de Goias mediante ELISA/IFI/HAL.
e 129 escolares sero (+).
» Estudio doble ciego con seguimiento de 38 meses.
» Divisién aleatoria en 2 grupos:
Grupo 1: Bz en base a 7.5 mg/kg/dia por 60 dias (n=64).
Grupo 2: Recibi6 placebo (n=65).
Resultados obtenidos:
e« 13 escolares con alteraciones de ECG (9 con bloqueo completo de rama
derecha, todos ASINTOMATICOS).
* 87% de los escolares completaron el estudio.
* 28% con reacciones cutaneas leves (eritema, prurito y papula).
* 1 nifio interrumpio el esquema.
* 58% de los nifios tratados con Bz (37/64) mostraron serologia (-) por ELISA.

« La eficacia del tratamiento fue de 55.8%.°

Otro estudio realizado en Argentina entre 1991-1995.
» 106 escolares seleccionados entre 6 y 12 afios.
Se realizo el estudio en una division aleatoria en 2 grupos:
El primer grupo con 55 escolares tratados con Bz en base de 5mg/kg/dia por 60 dias,
con seguimiento de 48 meses.

El segundo grupo con 51 escolares tratados con placebo. **
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Resultados obtenidos:

El 50% de los nifios presento alteraciones ECG (Cardiopatia Chagasica precoz).

Disminucion significativa de los titulos de anticuerpos en pacientes tratados con

Bz.

El 62.1% de los pacientes tratados con Bz negativiz6 al finalizar el seguimiento.

El 11% de los nifios tratados con Bz presentaron efectos secundarios

moderados, los que desaparecieron al reducir la dosis o interrumpir el

tratamiento.

Permitié la aplicacion ambulatoria del esquema en nifilos residentes en areas

rurales. *

En conclusion en los dos estudios anteriores encontraron que:

Entre el 5y 10% de los infectados presentaron alteraciones del ECG.
Existe disminucion en los titulos de anticuerpos en pacientes tratados con
Bz.

Entre el 10 y 15% de los nifios tratados con Bz presentaron efectos
secundarios leves.

La eficacia del Bz en escolares tratados al final de 3 a 4 afos de
seguimiento oscil6 entre 55.8% y 62.1%.

Si el tratamiento es eficaz, se puede prevenir la aparicion de alteraciones
organicas, manteniéndose un ECG normal.

Se recomienda el tratamiento etiologico en ésta edad para los

infectados.*®

Otro estudio realizado en Honduras por Elisa y Carlos Ponce en 1999, sobre las

experiencias del tratamiento etioldégico en pacientes asintomatico infectado con

Tripanosoma cruzi en América Central Honduras demuestra que:

B Fueron pocas y moderadas.
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B Todas de tipo digestivo y dermatoldgico. La mayoria observada en mayores de 7

anos.

B Digestivas: nauseas y leve dolor abdominal durante la primera semana de

tratamiento.

B Dermatoldgicas: rash benigno durante la segunda y tercera semana. "

El estudio realizado en O"CONNOR , Tarija Bolivia, sobre prevencion y tratamiento de

la enfermedad de Chagas se presentan las siguientes reacciones. **

» Nifios con reaccién cutanea (15,5%):

v

Sexo femenino: 59,7%

Media de edad: 12,5

Tipo: vasculitica, urticaria, morbiliforme

Con fiebre: 17,3%

Prednisona oral: 18,7%

Aparicion primeros 14 dias: 69,3%

Hospitalizaciones: 3 (NET., hepatitis)

Con la aparicion del Nifurtimox (NFX) en 1995, el tratamiento etiolégicos de los

individuos infectados con tripanosoma cruzi cuenta con medicamentos efectivos.
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Su eficacia se comprobd inicialmente en el tratamiento de personas infectadas durante
la etapa aguda de su infeccién, donde por lo menos la mitad de los pacientes presento
examenes parasitolégicos seriados y serolégicos negativos en plazos que varian entre
meses Yy pocos afos. A partir de 1971 se iniciaron los estudios sobre los resultados con
Benznidazol (Bz), cuya eficacia fue similar o inclusive superior al Nifurtimox en

pacientes tratados durante la fase aguda. **

En Chile, Argentina y Brasil varios investigadores dedicaron parte de su vida al estudio
de estos dos medicamentes que aun siguen en uso. Las investigaciones comenzaron a
dar frutos después de haberse establecido esquemas de tratamiento de duracion

prolongada, es decir entre 60 y 120 dias. '*

Posteriormente, algunos investigadores notaron que el tratamiento de nifios con estos
farmacos era eficaz, aun en algunos casos en que la infeccién no era aguda como lo

demostraba la conversion serologia positiva a negativa.

A pesar de todos los progresos efectuados, el tratamiento con Benznidazol y con
Nifurtimox tiene efectos colaterales y siguen sin ser totalmente eficaz, puesto que aun
en pacientes que rapidamente revierten su serologia, como ocurre en la fase aguda,
pueden darse fracasos terapéuticos. Por estas razones se sigue necesitando las
investigaciones para encontrar otros medicamentos mas eficaces con menos efectos

secundarios. %
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VIl. Disefio metodoldgico

Tipo de estudio. El presente estudio es descriptivo de corte transversal.

Area de estudio: Totogalpa. Este municipio de Totogalpa pertenece al departamento
de Madriz, fue fundado en 1,911, su nombre proviene de la lengua Chorotega y
significa, Pueblo en el Nido de las Aves, los primeros pobladores del municipio fueron

tribus chorotegas.

El municipio de TOTOGALPA tiene una extension territorial de 137 Km?, ubicada a 216
Km. de Managua, con una altura de 606.8 metros sobre el nivel del mar, comprende 45
comunidades organizadas en 7 micro regiones.(Totogapa, Sabana grande, Santo

Domingo, Cuje, Callanta, Terreno Grande, Verapaz ).

La Poblacion del municipio de TOTOGALPA asciende aproximadamente a 12000
habitantes (2000), con una tasa anual de fecundidad del 4.5% siendo un 85 %
poblacién rural, y con una tasa de analfabetismo cerca del 33%. No existe mucha
diferencia entre los grupos poblacionales menores y mayores de 15 afios, predomina la
religion catdlica, es zona seca el tipo de clima es como sabana tropical
Topograficamente esta regidn es quebrada, limita al norte con el municipio de
Macuelizo, Ocotal y Mozonte. Al sur con el municipio de Yalaguina y Palacaguina. Al

este con el municipio de Telpaneca, Al oeste con el municipio de Somoto.

En noviembre del 2004 el ministerio de salud solicito el apoyo de Médicos Sin Fronteras
(MSF) para completar el tratamiento de nifios con la enfermedad de Chagas del
municipio de Totogalpa, que fueron diagnosticados durante un estudio de
seroprevalencia que el ministerio de salud realizo (agosto, 2003) en varios municipios
de los departamentos de nueva Segovia y Madriz. Segun los resultados de la encuesta
las localidades mas afectadas fueron Totogalpa en Madriz (14% de seroprevalencia en

menores de 15 afios) y Mozonte en Nueva Segovia (19%). *
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Unidad de andlisis. Esta constituida por los menores de 15 afios con la enfermedad de
Chagas diagnosticados positivos y con tratamiento. En la comunidad de Cuje del
municipio de Totogalpa

Poblacion de estudio: 117 nifios menores de 15 afios con diagnostico confirmado de
la enfermedad de Chagas que se aplicaron esquema de tratamiento completo en la

comunidad de Cuje del municipio de Totogalpa del departamental de Madriz.

Fuente de lainformacién.

Primaria: Mediante la aplicacion de un instrumento dirigido a los familiares de nifios

menores de 15 afios diagnosticados con Chagas y con tratamiento.

Secundaria: mediante la revision de datos estadisticos en epidemiologia del SILAIS,
expediente clinico y de documentos que contengan informacién sobre el tema de

investigacion.

Procedimiento de recoleccion de datos: se dio mediante la aplicacion de una
encuesta a los familiares de nifios menores de 15 afios diagnosticados con Chagas y
con tratamiento seleccionados segun los criterios de seleccion de la investigacion y con
participacion voluntaria para brindar la informacion, previa explicaciéon del estudio con el
propoésito de obtener su cooperacion y reducir los sesgos de informacion. Se procedera
a la aplicacion de un instrumento, con preguntas abiertas y cerradas para determinara o

identificara las reacciones adversas presentadas.

Plan de anélisis.

El procesamiento de la informacion se realizara a través del programa Epi-Info 3.3.2
para Windows. Se estimara frecuencia simple de todas las variables y se estimara la
tasa de prevalencia de reacciones adversas tanto de forma global como especifica por
algunas variables de las personas (Aspectos sociodemograficos).

Los resultados se plasmaran en cuadros y graficos.
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Operacionalizacion de variables:

Variables Concepto Valor Escala
Sexo Es la caracteristica Femenino
biolégica desde el Masculino
momento mismo de la
concepcion
Edad ; .
Es el tiempo Afos Menor de 1 afio
transcurrido desde su cumplidos
. 1-5 afios
nacimiento hasta el
momento de ser 6 — 10 aios
encuestado 11- 15 afios
Escolaridad Nivel académico
ler a 3er grado
alcanzado del Analfabeta
o 4to a 6to grado
encuestado o Primaria

entrevistado

Ninguno
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Variables Concepto Valor Escala
Tipo de|Es el tratamiento | Nifurtimox Si
tratamiento especifico Benznidazol No
antiparasitario
administrado para la
enfermedad
Tiempo del|Es el periodo de|Periodo de Menos de 1
tratamiento tiempo en que se ha|tiempo mes
administrado el 2 meses
tratamiento
6 meses
12 meses
Reaccion Es la toxicidad y/o|Gastrointestinal Desgano
adversa efectos colaterales al|es. Vomitos
medicamento
: o Dolor
antiparasitario
. abdominal
administrado
perdida  del
apetito
Perdida  de
peso

Dermatolégicas

Erupcidon cutanea

y prurito

Sarpullido

53



Nutricionales

Desnutricidn

Moderada

Desnutricion

Severa
Anafilaxia Edema
generalizado
Fiebre
Lengua hinchada
Adenopatia
Artralgias
Continuidad en laj|Es la  aplicacion Si
medicacion continua del No
medicamento
indicado
Pruebas Son los examenes de | Gota gruesa | Positivo
diagnosticas laboratorio realizados | para chagas Negativo

realizadas

Inmunofluoresc
encia indirecta
Test. ELISA
Hemocultivo
Otros
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VIIl. Resultados

Durante el primer trimestre del 2,005 se realiz6 un estudio para identificar posibles
contactos de la enfermedad de Chagas para ello se realizé un tamizaje en 872 nifios

menores de 15 afos de las diferentes comunidades de Totogalpa.

Se incluyeron nifios de todas las edades de las cuales el 6.3% eran menores de un afo,
el 10.4% tenian entre 1y 2 afos, el 22.7% de 3 a 5 afios; el 28.9% de 6 a 9 afios y el
31.6% de 10 a 15 afios. La distribucion por sexo fue bastante similar, de igual manera

la relacion entre escolares y no escolares (Vea cuadro 1).

En el 99.3% se tomd sangre total y en el 0.7% solamente suero, resultando positivos el

40.7% de la poblacién estudiada (Vea cuadro 2).

De los pacientes positivos al tamizaje 353 fueron sometidos a procedimientos de
confirmacion para ello el 92.9% se tomaron muestras de suero y el 7.1% de sangre
total. En todos se realiz6 una prueba de Elisa, resultando un 33.1% positivos a la
prueba. Para validar el método diagndstico al 9.6% de los pacientes estudiados se les
realiz6 una prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFIl) El 40% de las muestras
positivas fueron sometidas a validacion en los laboratorios del Centro de Diagndstico y

Referencia del Ministerio de Salud coincidiendo en la seropositividad (Vea cuadro 3).

Los casos fueron encontrados concentrados en el sector de Cuje y Cayantu, la zona
rural mas pobre de todo el departamento de Madriz (vea mapa 1).

En general los datos generales de salud de los nifios no reflejan nada relevantes
tomando en cuenta las caracteristicas poblacionales de las comunidades rurales (Ver

cuadro 4).

Solamente en dos pacientes se encontraros ganglios linfaticos agrandados y en un
paciente se encontrd alteraciones del aparato respiratorio (Vea cuadro 5).
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Algunos resultados de laboratorios realizados no resultaron tampoco de gran relevancia

para el estudio (Vea cuadro 6).

El 24.8% de todos los niflos resultaron con alteraciones en los electrocardiogramas
realizados (Vea gréfico 1). Siendo las alteraciones mas frecuentes la hipertrofia
ventricular izquierda, la taquicardia sinusal, el bloqueo de rama derecha, el bloqueo

incompleto de rama derecha y el hemibloqueo anterior (Vea grafico 2).

Los casos de alteraciones electrocardiograficas se dieron mayormente en nifios
mayores de 6 afios y con mayor frecuencia en el sexo masculino que en el femenino

(Vea cuadro 7).

Diagnostico adicionales fueron encontrados como la parasitosis intestinal, anemia y

desnutricién. Se les dio tratamiento para las principales parasitosis (Vea gréfico 3),

De los 117 pacientes diagnosticados por serologia como portadores de la enfermedad
de chagas 116 iniciaron el tratamiento con benznidasol. De éstos el 73.3%

desarrollaron reacciones adversas al medicamento (Vea gréfico 4).

Las reacciones mas frecuentes fueron el dolor abdominal, la cefalea, asma, perdida del
apetito, pérdida de peso, hipersensibilidad, fiebre, mialgias y mareos, que no ameritaron

suspender el medicamento (Vea cuadro 8).

Las reacciones adversas fueron mas frecuentes en niilos menores de 6 afos, en el
sexo femenino en nifios escolares y en niflos con electrocardiograma alterados (Ver

cuadro 9).

Los pacientes que presentaron trastornos gastrointestinales se trataron
sintomaticamente durante tres dias, como la sintomas desaparecieron no hubo

necesidad de suspender el medicamento .
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Todos los pacientes que presentaron dermatitis por hipersensibilidad de intensidad leve
y moderado y que persistieron por mas de tres dias se manejaron con Prometazina 12.5
MG en una sola toma o Prednisona de 5-10 Mg. en una sola toma por la mafiana
durante 5 dias .

Los pacientes que presentaron fiebre fueron manejados con Paracetamol a razon de
15-30 Mg. /Kg.
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Cuadro 1. Descripcion de la poblacion tamizada para detectar posibles casos de

Tripanosomiasis Americana en el Municipio de Totogalpa, departamento de

Madriz. Primer trimestre del 2,005.

Variables NUumero Porcentaje
Edad
Menor de 1 afio 55 6.3%
De 1 a 2 afios 91 10.4%
De 3 a 5 afnos 198 22.7%
De 6 a 9 afios 252 28.9%
De 10 a 15 afnos 275 31.6%
Sexo
Masculino 433 49.7%
Femenino 439 50.3%
Poblacion
Escolar 489 56.1%
No escolar 383 43.9%
Total 872 100.0%
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Cuadro 2. Procedimientos de tamizaje para la deteccion de posibles casos de
Tripanosomiasis Americana en el Municipio de Totogalpa, departamento de
Madriz. Primer trimestre del 2,005.

Variables NUmero Porcentaje

Muestra tomada

Sangre total 866 99.3%
Suero 6 0.7%
Resultados

Positiva 355 40.7%
Negativa 517 59.3%
Total 872 100.0%
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Cuadro 3. Procedimientos para confirmacion diagndstica de Tripanosomiasis Americana
en el Municipio de Totogalpa, departamento de Madriz. Primer trimestre del

2,005.
Variables Numero Porcentaje

Muestra tomada
Sangre total 25 7.1%
Suero 328 92.9%
Pruebas serolégica usada
Elisa’ 319 90.4%
Elisa + IFI? 34 9.6%
Resultados
Negativo 236 66.9%
Positivo 117 33.1%
Total 353 100.0%

Nota: El 40% de las muestras positivas fueron sometidas a validacion por el Ministerio
de Salud mediante pruebas seroldgica de ELISA. Resultando positivas en un

100% para una coincidencia total.
encontraban en fase latente.

Todos los casos se consideraron que se

! El diagnostico de la prueba serologica de ELISA fue negativa con valores de 0.001 a

0.237 y positiva con valores de 0.279 a 2.712.

2 El diagnéstico de la prueba serolégica de IFI fue positiva con valores de 0.247 a 2.300.

Se uso como validacion de la prueba de Elisa en el 10% de los casos positivos.
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Mapa 1. Distribucibn de los pacientes muestreados para identificar casos de

Tripanosomiasis Americana en el Municipio de Totogalpa, departamento de
Madriz. Primer trimestre del 2,005.
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Cuadro 4. Promedio y desviacion estandar de algunas datos del Examen Fisico
encontrado en los pacientes positivos a Tripanosomiasis Americana en el
Municipio de Totogalpa, departamento de Madriz. Primer trimestre del

2,005.
Aspectos Edad
<1 afo 3ab 6a9 10a 14
Prom. desv. Prom. desv. Prom. desv. Prom. desv.

Talla en Centimetros 77 0 99.3 75 1167 142 1351 10.2
Peso en Kilogramos 7.5 0 14.6 1.2 20.9 2.9 34.3 8.5
Presion diastdlica 60.6 0 87.2 5.7 946 106 1016 114
Frecuencia cardiaca 128 0 100 0 89.6 10.2 884 9.9
Frecuencia respiratoria 28 0 22 2.0 21.2 3.7 19.5 2.2

Promo: Promedio

Desv: Desviacion estandar
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Cuadro 5. Hallazgos del Examen fisico en pacientes diagnosticados de Tripanosomiasis

Americana en el Municipio de Totogalpa, departamento de Madriz. Primer
trimestre del 2,005.
Variables Numero Porcentaje

Ganglios linfaticos agrandados 2 1.7%
Aparato respiratorio con alteraciones 1 0.8%
Higado agrandado 0 0.0%
Bazo agrandado 0 0.0%
Aparato cardiovascular con alteraciones 0 0.0%
Aparato digestivo con alteraciones 0 0.0
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Cuadro 6. Promedio y desviacién estandar de Biometria hematica y Quimica sanguinea
en los pacientes positivos a Tripanosomiasis Americana en el Municipio de
Totogalpa, departamento de Madriz. Primer trimestre del 2,005.

Aspectos Edad
<1 afo 3abs 6a9 10a14

Prom. Desv Prom. Desv Prom. Desv Prom. Desv
Hemoglobina 12.6 0 12.4 0.5 12.6 0.8 13.1 1.0
Glébulos rojos® 13.9 0 9.2 3.4 8.2 2.7 8.5 3.2
Plaquetas® 375 0 262 16 251 48 260 @ 42
Transaminasa GOT 20.8 0 357 400 417 210 379 1838
Transaminsa GTP 30.5 0 30.5 23.8 32.8 13.7 36.5 19.3
Urea 11.6 0 38.6 10.1 20.7 8.2 204 10.2
Creatinina 0.8 0 0.72 0.1 0.75 0.1 0.81 0.1
Promo: Promedio
Desv: Desviacion estandar

*En millones de globulos rojos.
* En miles de plaquetas.
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Grafico 1. Resultados de los estudios Electrocardiogréaficos en

pacientes positivos a la Enfermedad de Chagas. Totogalpa, Madriz.

Primer trimestre del 2,005.
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Gréfico 2. Tipo de alteraciones electrocardiograficas encontradas en
pacientes positivos de la enfermedad de Chagas. Totogalpa, Madriz.
Primer trimestre del 2,005.
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Cuadro 7. Alteraciones electrocardiograficas de acuerdo a edad y sexo en pacientes
positivos a Tripanosomiasis Americana en el Municipio de Totogalpa,

departamento de Madriz. Primer trimestre del 2,005.

Variables Resultados de Electro Cardiograma Total
Alterados Normal No se hizo
No. % No. % No. % No. %
Edad
Menor de 1 afio 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1 0.9
De 1 a 2 afios 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
De 3 a5 afos 0 0.0 2 40.0 3 60.0 5 4.3
De 6 a 9 afios 7 30.4 13 56.5 3 13.0 23 19.7
De 10 a 15 afios 22 25.0 51 58.0 15 17.0 88 75.2
Sexo
Masculino 18 32.7 26 47.3 11 20.0 55 47.0
Femenino 11 17.7 40 64.5 11 17.7 62 53.0
Total 29 24.8 66 56.4 22 18.8 117 100.0
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Gréafico 3. Diagnéstico adicional a resultados positivos de la
enfermedad de Chagas. Totogalpa, Madriz. Primer trimestre del 2,005.
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Grafico 4. Reacciones adversas al tratamiento con Benznidasol en
pacientes positivos a la Enfermedad de Chagas. Totogalpa, Madriz.
Primer trimestre del 2,005.
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Cuadro 8. Tipo de reacciones adversas al Benznidazol que presentaron los pacientes
diagnosticados de Tripanosomiasis Americana en el Municipio de Totogalpa,
departamento de Madriz. Primer trimestre del 2,005.

Variables Numero Porcentaje
Dolor abdominal 44 37.9%
Cefalea 39 33.65
Asma 34 29.3%
Falta de apetito 32 27.6%
Pérdida de peso 32 27.5%
Hipersensibilidad 22 18.9%
Fiebre 21 18.1%
Mialgias 20 17.2%
Mareos 14 12.0%
Desgano 9 7.8%
Epistaxis 1 0.8%
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Cuadro 9. Presencia de reacciones adversas al Benznidazol segun algunas variables en
pacientes diagnosticados de Tripanosomiasis Americana en el Municipio de
Totogalpa, departamento de Madriz. Primer trimestre del 2,005.

Variables Poblacion Frecuencia de reacciones adversas
Namero Tasa*100

Edad
Menor de 1 afio 1 1 100.0%
3 a5 afos 5 4 80.0%
6 a 9 afios 23 14 60.9%
10 a 15 afios 87 66 75.9%
Sexo
Femenino 61 47 77.0%
Masculino 55 38 69.1%
Poblacion
Escolar 94 72 76.6%
No escolar 22 13 59.1%
Electrocardiograma®
Alterado 29 22 75.8%
Normal 65 42 64.6%
No realizado 22 21 95.5%
Total 116 85 73.3%

®Valor de P = 0.01729302
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IX. Discusioén

Totogalpa, Madriz es considerada como zona endémica del mal de chagas, Debido a
esto se decidid iniciar un esquema de tratamiento tripanozomicida a base de
Benznidazol durante dos meses con seguimiento diario para detectar efectos
colaterales y darles su manejo adecuado.

Este esquema de tratamiento a 116 nifios es una fase de todo un proceso que se inicio
con un estudio de tamizaje para detectar casos sospechosos de tripanosomiasis en
menores de 15 afios. Una vez identificados los potenciales casos se hicieron estudios
especificos de confirmacion. Encontrando una prevalencia de 13.4% en ese grupo
poblacional.

El tratamiento para la enfermedad de chagas esta lejos de ser el ideal. La aparicion de
signos severos de intolerancia a tripanozomicidas, obliga a la suspension inmediata del

farmaco usado, los efectos colaterales desaparecen con la suspension de éste.

La finalidad del tratamiento de la enfermedad de chagas es la eliminacion de los
parasitos (tratamiento etiologico) y corregir los dafios causados por el parasito. El unico
farmaco disponible con alguna actividad contra el tripanosoma cruzi y que es tolerado

por el humano es el Benznidazol.

Aunque el Benznidsazol es eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Chagas, para
aumentar la eficacia del tratamiento se necesitan nuevos farmacos, que se puedan

administrar durante menos tiempo y que tengan menos efectos secundarios.
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Durante la administracion del tratamiento tripanozomicida se observa efectos
colaterales en 73.3 % de pacientes tratados, de diversa intensidad y caracteristicas.
Observamos que los efectos colaterales se presentaron mas comunmente al aumentar
la edad del paciente, y utilizacion de dosis rangos mayores; pudiendo ser de intensidad

leve. Moderada o severa.

Las reacciones adversas al tratamiento, mas comunes son: Dolor abdominal, cefalea,
asma, pérdida de peso y apetito, hipersensibilidad, fiebre, mialgias, mareos, desgano y
epistaxis los cuales se revirtieron luego de finalizado el tratamiento. La fiebre es
expresion de destruccion parasitaria, no obligando a suspender el tratamiento, salvo
gue no ceda al uso de antipiréticos comunes. Las manifestaciones gastrointestinales de

tipo nausea, vomito y anorexia, remitieron asociando tratamiento sintomatico.

Las reacciones adversas estuvieron en todas las edades, mas en mujeres que en
varones, mas en escolares que en no escolares y en pacientes que tenian
electrocardiogramas alterados. Estos hallazgos no tienen explicacién real, sabemos
que el farmaco en si es altamente toxico y que las reacciones adversas son muy
frecuentes, aparentemente los nifios que no van a la escuelas son mas pequefios y
tienen peores condiciones de vida incluso pueden estar mas desnutridos. Sin embargo
no encontramos explicacion sobre este aspecto. Por otro tampoco encontramos alguna
relacion entre las alteraciones electrocardiogréaficas y la presencia o no de reacciones

adversas.

Consideramos que estas pequefas diferencias sean mas producto del azar que a una

relacion etiologica de las mismas. Debido a la alta toxicidad del farmaco.
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X.Conclusion

En base a nuestro estudio concluimos que:

1. La frecuencia de reacciones adversas en nifios menores de 15 afios es alta y esté

asociado especificamente a la toxicidad del farmaco.

2. Las principales reacciones adversas fueron el dolor abdominal, la cefalea, el asma,
pérdida de peso y apetito, hipersensibilidad, fiebre, mialgias, mareos, desgano y

epistaxis. Y respondieron positivamente al tratamiento sintomético.

3. Aunque encontramos algunas diferencias entre la frecuencia de reacciones
adversas entre los grupos mujer, no escolares y alteraciones electrocardiogréficas,

las mismas no estan bien sustentadas.
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XI. Recomendaciones

Consideramos que el tratamiento para la enfermedad de Chagas no es el mejor.
Debido a su elevada toxicidad, sin embargo no se dispone de otras alternativas
terapéuticas, debido a la falta de existencia de programas en el mundo que financien el
control de la enfermedad en su prevencidn y la investigacion terapéutica y el

financiamiento de las compras de medicamentos que hagan rentables su produccion.

Consideramos que se debe capacitar al personal de salud de las zonas endémicas

sobre el manejo adecuado del tratamiento de la enfermedad haciendo énfasis en.
v Establecer la dosis adecuada,
v" Monitoreo de las manifestaciones tempranas de sus reacciones adversas y,

v" El manejo sintomatico adecuado.
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ANEXOS



ENTREVISTA

Estimado usuario la presente entrevista fue elaborada con el propdsito de obtener
informacion acerca de las diferentes reacciones que ha presentado durante el periodo

gue esta tomando el medicamento, su informacién sera confidencial.

Unidad de salud:

Comunidad:

Municipio: SILAIS

I. Datos generales del Paciente:

1.Sexo M F
2.Edad: /_/ [/
3. Procedencia: Urbano Rural

4. Escolaridad: 1. Infante
2.1roa 3ro
3. 4to-6to
4. Ninguna
II. Datos Sociodemograficos
5. Estado de la vivienda
a) Buena
b) Regular

c) Mala
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6. Paredes: Madera Adobe Ladrillo Bloque Paja

Otro

7. Techo: Zinc Teja Paja Madera Otro

8. Piso: Tierra Embaldosado Ladrillo Otro

9. Almacena en su casa. Granos Lefa Otros

10. Hay animales domésticos en su vivienda? Si_ No
11. Tipo de animales
IV Estado de Salud.
12. Que tipo de medicamento ha tomado para la enfermedad?
Nifurtimox Benznidazol
13. Cuanto tiempo tiene de estar tomando o haberlo tomado.
1. Menos de 1 mes
2. 2 meses
3. 6 meses
4. 12 meses
14 Se ha enfermado ultimamente ahora que esta tomando el medicamento

Si No

17. En que semana después de iniciado el tratamiento presento la reacciones.
18. Reacciones adversas presentadas.
19. Gastrointestinales

1. Anorexia

2. Vomitos

3. Dolor abdominal

4. perdida del apetito



5. Perdida de peso
20. Dermatoldgicas .
1. Erupcion cutanea y prurito
2. Sarpullido
21. Nutricién .
1. Desnutricion Moderada
2. Desnutricion Severa
22. Poli neuropatia periférica .
1. Hormigueo sin sarpullido_
2. Molestias al contacto con el agua fria
23. Anafilaxia .
1. Edema generalizado

2. Fiebre

3. Lengua hinchada

4. Adenopatia

5. Artralgias
24. Le continuaron dando el medicamento por 3 dias mas Si No
25. Se continuo tomando su tratamiento por algunos dias mas Si No
26. Le dieron algun otro medicamento Si No

27. Que tipo de Medicamento

28. Le suspendieron el medicamento definitivamente Si No

29. Lo refirieron al Hospital Si No
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Tipos de pruebas realizadas
29. Elisa

30. Inmunofluoresencia Indirecta
31. Hemocultivo

32. Gota gruesa Para chagas

33. Otros

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo

Positivo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
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	Br. Cesar Augusto Rivera 
	         Br. Luis Odorly Osorio Canales 
	Hasta la fecha se sabe que la zona más infestada por la enfermedad de Chagas es el departamento de Madriz, donde se encuentra la presencia de tres especies de vectores que transmiten la enfermedad de Chagas. Esto ha provocado la necesidad de implementar un programa de atención primaria para tratar dichos casos. 
	¿Qué reacciones adversas pueden tener niños menores de 15 años tratados con Benznidazol en el manejo de la enfermedad de Chagas? 
	 
	IV.  Justificación 
	Fases en la enfermedad de Chagas.  
	Infección transmitida por vectores triatomineos. 
	  En la enfermedad de Chagas crónica puede presentarse casi cualquiera de las variedades de arritmia. De las arritmias ventriculares, la fibrilación ventricular es la más importante y probablemente sea el mecanismo mas frecuente de muerte súbita en pacientes chagasicos crónicos. 
	 Forma Digestiva: si bien cualquier porción del tracto digestivo puede verse afectada en la enfermedad de Chagas crónica, los segmentos más comúnmente afectados son: esófago y colon. Lesiones importantes del plexo nervioso intramural se relacionan con perturbaciones peristálticas.  Puede presentarse una dilatación progresiva del esófago con diversos grados de regurgitación y disfagia. Por medio de un examen radiológico del esófago pueden detectarse anormalidades de contracción en las etapas iniciales de la enfermedad. Asimismo, se pierde el movimiento en el colon lo cual puede causar estreñimiento severo  y dilatación. 
	 Sistema Neurológico: La enfermedad del Chagas crónica puede llegar a afectar el sistema nervioso central, el sistema periférico y el sistema autónomo. Estos cambios neurológicos han sido los menos estudiados y la forma neurológica es, por tanto, la menos conocida de las formas crónicas de la enfermedad. En ciertas zonas endémicas, se han observado paresias, perturbaciones funcionales del cerebro, convulsiones y anormalidades psiquiátricas como consecuencia de lesiones del S.N.C. o las lesiones secundarias y después de un episodio agudo de meningoencefalitis como parte de la fase aguda de la enfermedad.  
	Otro estudio realizado en Argentina entre 1991-1995. 
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