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RESUMEN

Las reacciones adversas al benznidazol en pacientes con Chagas puede
afectar en el cumplimiento del tratamiento lo que nos llevo a realizar un estudio
descriptivo, transversal y retrospectivo para determinar prevalencia y tipo de
reacciones adversas. Se incluyeron 56 pacientes de 20 a 60 afios con
diagnéstico de Chagas cronico tratados con benznidazol registrados en el
programa de Chagas del Hospital Rubén Zelaya de Yacuiba durante la gestion
2019. La informacién fue recogida de las historias clinicas.

El 48. 2% de los pacientes presentaron reacciones adversas, la localizacion
de la reaccion adversa fue el 48.1% digestiva, 25,9% dermatoldgica, 14,8%
neuroldgica. El 92.6% fueron reacciones adversas leves y el 7.4% moderadas.
Las reacciones adversas se presentaron mayormente en pacientes de 20 a 29
afos con 44,5%, de 40 a 49 afos 40,7%. En el sexo femenino 51.9 % en el
masculino 41 %; los que cumplieron mas de 50 dias de tratamiento 66.7 % en
los de menos de 50 dias de tratamiento 33.3 %. En el area urbana 55 % y en
area rural 45%.

Se concluye que la prevalencia de las reacciones adversas afecta a menos de
la mitad de los pacientes en tratamiento con benznidazol.

No se presentaron reacciones adversas graves en ningun paciente durante el
tratamiento con benznidazol, estas reacciones fueron leves y moderadas,
siendo las RAM mas frecuentes las digestivas

Palabras clave: reacciones adversas medicamentosas benznidazol Chagas

croénico.
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1. Introduccién

La enfermedad de Chagas causada por Tripanosoma cruzi, se trata con
benznidazol, que tiene la desventaja de presentar eficacia parcial y alta toxicidad
gue van desde reacciones de hipersensibilidad a aplasia de la médula ésea. (1)
El benznidazol es un derivado nitroimidazélico tripanocida que se absorbe
rapidamente por el tracto digestivo. A las 2-4 horas se alcanzan las
concentraciones plasmaticas maximas, que van disminuyendo luego con una
semivida de 12 horas aproximadamente. El benznidazol se metaboliza
parcialmente en el organismo y todos los metabolitos se eliminan rapidamente
por la orina y las heces. A los pacientes con insuficiencia hepética, renal o
hematica solo se les debera administrar el medicamento bajo estricta supervision

médica (2).

Los efectos adversos se dividen en tres tipos: Dermatologicos: erupcion cutanea
que aparece entre los 7-10 dias de tratamiento, edema generalizado, fiebre,
adenopatias, mialgia y artralgia, Hematoldgicos: depresion de la médula 6sea
con trombocitopenia, parpura y agranulocitosis, que es la manifestacion mas

grave, Neuroldgico: poli neuropatia, parestesia y polineuritis periférica.

Los efectos adversos al benznidazol son mas frecuentes a medida que avanza
la edad por ello es recomendable el tratamiento a mas temprana edad, por
ejemplo en el Chagas congénito los recién nacidos que son positivos para
Chagas reciben tratamiento sin presentar practicamente ninguna reaccion
adversa; en el Chagas cronico reciente infantil las reacciones adversas se
presentan con mayor frecuencia y en el Chagas cronico del adulto las reacciones
adversas suelen ser mas frecuentes y en algunos casos mas graves, sin
embargo el seguimiento a los pacientes y la deteccion oportuna de una reaccién
adversa puede controlarse con farmacos antialérgicos cuando son leves a

moderados y con la suspension temporal del tratamiento cuando son mas graves



Ante la importancia del tratamiento de la enfermedad de Chagas en su fase
cronica para mejorar la esperanza y calidad de vida de los pacientes es
importante conocer las caracteristicas en nuestro medio respecto a las
reacciones colaterales y adversas de uno de los pocos medicamentos para su
tratamiento especifico como es el benznidazol, en ese contexto en esta
investigacion se busca determinar la prevalencia y el tipo de reacciones adversas
al benznidazol en pacientes adultos de 20 a 60 afios con diagnoéstico de Chagas

cronico en el programa del hospital Rubén Zelaya de Yacuiba en la gestion 2019.

1.1. Antecedentes

En Argentina se realiz6 un estudio donde se evalu6 y comparoé el seguimiento
y la notificacion de reacciones adversas medicamentosas (RAM) en pacientes
con enfermedad de Chagas tratados con benznidazol por dos equipos de salud
con diferentes niveles de experiencia, mediante el uso de los expedientes
meédicos de 204 pacientes que participaron en el primer afio de un programa
de salud publica ampliado para la deteccion de casos de enfermedad de
Chagas y su tratamiento, realizado en los 46 centros de atencién primaria de
salud del distrito de La Plata (Buenos Aires) en el 2014.

Ambos equipos tenian experiencia en la atencion de pacientes con
enfermedad de Chagas, estaban capacitados en la administracion de
benznidazol e incluian médicos experimentados, pero uno de los equipos
nunca habia usado benznidazol, mientras que el otro tenia tres afios de
experiencia por su participacion en el proyecto piloto del programa. Los
pacientes con pruebas serologicas positivas para la enfermedad de Chagas

recibieron 5 mg/kg/dia de benznidazol durante 60 dias.

La mediana de edad de los pacientes era de 35 afos y 84,3% eran mujeres.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el numero de



reacciones adversas medicamentosas notificadas por el equipo de salud
experimentado y el equipo sin  experiencia (18 'y 44,
respectivamente; P<0.001). Tanto la experiencia de los equipos de salud en la
administracion de benznidazol a los pacientes con enfermedad de Chagas
como la duracion del tratamiento se asociaron significativamente con la
notificacion de reacciones adversas medicamentosas (razones de
posibilidades ajustadas, 0,340; intervalo de confianza de 95% [IC]: 0,177—
0,652; y 0,967, IC: 0,942-0,993, respectivamente). La notificacion de
reacciones adversas medicamentosas aumentd a mayor edad de los
pacientes; la frecuencia maxima (42,9%) se observé en las personas mayores
de 50 afos. Todas las interrupciones del tratamiento (nueve) fueron en
pacientes atendidos por el equipo de salud sin experiencia. El nivel de
experiencia en la administracion de benznidazol a los pacientes con
enfermedad de Chagas mostré una asociacion significativa e inversa con la
frecuencia de notificacion de reacciones adversas medicamentosas: los
miembros del equipo de salud sin experiencia tendieron a notificar mas

reacciones (3).

En Barcelona Espafia el afio 2015, una investigacion sobre el perfil téxico del
benznidazol en pacientes con enfermedad de Chagas cronica y factores de
riesgo y comparacion del producto de dos fabricantes diferentes donde se
afirma que el benznidazol se considera la opcion de tratamiento de primera
linea contra la enfermedad de Chagas, el principal inconveniente es su perfil

de toxicidad.

Los principales objetivos de este estudio fueron describir los eventos adversos
(EA) en pacientes con enfermedad de Chagas crénica tratados
con benznidazol, determinar los factores de riesgo involucrados y comparar
los perfiles toxicos de dos preparaciones diferentes del medicamento de ELEA

y Roche.



Un total de 746 pacientes fueron diagnosticados con la enfermedad de Chagas
en un periodo de 5 afios, y de estos 472 fueron tratados con benznidazol. Una
alta proporcion de pacientes (n = 360 [76%]) sufridé eventos adversos, siendo
los mas frecuentes los relacionados con hipersensibilidad (52,9% de los
pacientes), cefalea (12,5%) y dolor epigastrico (10,4%). En 72 (12.7%) casos,

el tratamiento se suspendio.

En general, las mujeres tuvieron una mayor incidencia de EA en comparacion
con los hombres (81.3% versus 66%, P = 0.001) y fueron sometidas a niveles

mas altos de eventos relacionados con la hipersensibilidad.

Los eventos dermatoldgicos, las manifestaciones del tracto digestivo y los
sintomas generales tuvieron una mayor probabilidad de aparecer alrededor del
dia 10 y los EA neurolégicos alrededor del dia 40 después de comenzar el
tratamiento.

Los pacientes tratados con el producto de benznidazol ELEA experimentaron
mas artrromialgia, neutropenia y trastornos neuroldgicos (principalmente
parestesias) que los tratados con el producto de Roche. Ambos productos
farmacéuticos dieron como resultado aproximadamente el mismo porcentaje

de retiros permanentes.(4).

El aflo 2016 se publica un estudio sobre los factores que influyen en el
abandono de tratamiento con benznidazol en pacientes con Chagas crénico y
que iniciaron tratamiento en el Hospital San Antonio de los sauces. Municipio

de Monteagudo en el periodo Enero — agosto de la gestion 2016.

El estudio tuvo un enfoque Cuantitativo, el tipo de la investigacion fue
observacional, descriptivo, transversal. La poblacion de estudio fue de 182

pacientes diagnosticados con Chagas Cronico, no se sacO muestra de dicho



grupo de estudio por ser muy pequefio, se trabajé con un intervalo de
confianza del 95%, un margen de error del 5%.

Entre los resultados se informa que la prevalencia en el abandono de
tratamiento con benznidazol fue de 13.2%, es decir que de cada cien pacientes
con Chagas crénico 13 abandonan el tratamiento. Del grupo que abandono el
tratamiento 9 presentaron reaccion cutanea (37,5%) y solo 1 presento una
reaccion digestiva (4,2%) y 14 individuos no presentaron una reaccion
(58,3%).

De aquellos que no abandonaron el tratamiento 44 presentaron reaccion
cutanea (27,8%), 17 presentaron reaccion digestiva (10,8%) y 4 presentaron

reaccion neurolégica (2,5%) y 93 no presentaron reaccion (58,9%).

El Chi cuadrado fue de 2,19 para 3 grados de libertad con un nivel de confianza
del 95%, por lo tanto, la relacion entre las reacciones adversas que aparecen
dentro del tratamiento con benznidazol, no son estadisticamente significativa
con una probabilidad de 0.053 (5).

Se realizé un estudio del afio 2017 en Morelos México con el objetivo de
evaluar la adherencia al tratamiento terapéutico y los factores de riesgo
asociados a su cumplimiento y el registro de efectos adversos en pacientes
con enfermedad de Chagas en el estado de Morelos. Este estudio fue de
seguimiento en 20 pacientes crénicos asintomaticos. La adherencia se evalué

mediante la prueba estructurada de Morisky-Green.

El sesenta y cinco por ciento de los pacientes se adhirié al tratamiento y el
35% no se adhirié debido a conductas de incumplimiento. Siete casos (35%)
presentaron algun tipo de reaccién adversa al farmaco que no justificd la

suspension del tratamiento, excepto dos casos que presentaron reacciones



graves. El analisis estadistico de las variables en casos adherentes y no
adherentes no mostrd asociacion estadistica entre adherencia y variables de
nivel socioecondmico, escolaridad, acceso al servicio médico, estado civil,

edad y sexo. (6).

El afio 2018 se publica un estudio realizado en la Universidad Estatal de
Campinas (Unicamp) en Sao Paulo Brasil, con el propoésito de informar los
eventos adversos (EA) debidos al uso de BNZ como tratamiento especifico
para el Chagas, con un enfoque particular en los cambios hepéticos.

Este fue un estudio observacional de corte transversal que incluyd pacientes
que fueron tratados con BNZ. Los registros médicos de los pacientes que se
unieron al Grupo de estudio en la enfermedad de Chagas / UNICAMP / Brasil
y se trataron con BNZ se revisaron para determinar los pardmetros
epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio y de eventos adversos del

medicamento.

Los 204 pacientes evaluados tenian una edad promedio de 40,6 afios + 13,5
afios, y 104 de ellos eran mujeres (50,98%). Catorce (6.86%) individuos
estaban en la fase aguda de Chagas, y 190 (93.13%) estaban en su fase
cronica. Eventos adversos se presentaron en 85 pacientes (41.66%), 35
(41. 17%) de los cuales tenian eventos adversos relacionados con el higado,
caracterizados por una elevacion de las enzimas hepaticas AST, ALT,
fosfatasa alcalina y gamma-glutamiltransferasa. Otros eventos adversos
observados incluyeron los siguientes: 48 casos de cambios cutaneos (56.47%)
donde las reacciones cutaneas tuvieron aspectos diversos, con erupcion
morbiliforme o solo eritema, prurito, localizado o extendido por todo el cuerpo,
y ocasionalmente acompafiando edema, fiebre y agrandamiento de los
ganglios linfaticos., 8 casos de dolor epigastrico (9.41%), 7 casos de alteracion

sanguinea (8.23%) y 3 casos de neuropatia periférica (3.52%).



El tratamiento se interrumpidé en 32 pacientes (37,64%) debido a eventos
adversos severos (7).

Se realiz6 un estudio en Punata y Cercado de Cochabamba Bolivia el afio
2018 con el objetivo de determinar la asociacion de efectos adversos por
Benznidazol con la dieta durante el tratamiento para enfermedad de Chagas
cronico. En este estudio se evaluo la asociacion de efectos adversos con la
dieta y el cumplimiento de las restricciones dietéticas en pacientes que reciben
tratamiento con Benznidazol para la enfermedad de Chagas cronico de
Cercado y Punata de Cochabamba. El tamafio de la muestra fue de 112
pacientes que fueron distribuidos de forma aleatoria en dos grupos: Grupo 1:
con restriccion solo de bebidas alcohdlicas y Grupo 2: con restriccion de

bebidas alcohdlicas, ciertos alimentos y condimentos.

El 49,1 % de los pacientes desarrollaron algun tipo de RAM, de intensidad leve
en un 31,3 % durante el tratamiento. Se identifico ciertos alimentos, bebidas
(chocolate, te, gaseosas) que tienen un efecto protector con significancia
estadistica en disminuir el desarrollo de ciertos tipos de RAM (neuroldgico,
dermatoldgico y hematolégico) (8).

En Brasil en el mes de noviembre del afio 2018 se publica un estudio con el
objetivo de caracterizar las reacciones adversas en pacientes tratados con
benznidazol en el Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal (Brasil). El
estudio fue transversal de una seccion clinica que incluy6é a 68 pacientes en
tratamiento, entre diciembre de 2015 y marzo de 2016. Después de relevar los
datos sobre reacciones adversas a medicamentos (RAM) relacionados con el
benznidazol, en historias clinicas y la base de datos de la cohorte clinica se
pasé a identificar reacciones sospechosas que se clasificaron por tipo,

gravedad, severidad y causalidad segun el algoritmo de Naranjo.



Cuarenta y uno (66%) de los 62 pacientes incluidos en el estudio tenian 105
sospechas de RAM (media de 2,7 reacciones / paciente) atribuidas al uso de
benznidazol. Las RAM se identificaron como la causa de la interrupcion del
tratamiento en 23 (37%) pacientes. La mayoria de las reacciones se
clasificaron como posibles (81%), intensas (63%), graves (67%) y tipo A, 0A
dependientes de la dosis (56%).

Se concluye en este estudio que la caracterizacion de las RAM de benznidazol
descritas en este estudio, asi como su alta incidencia y relevancia como causa
de interrupcion del tratamiento, demuestran la necesidad de alternativas mas

seguras para el tratamiento (9).

1.2. Descripcion del problema

La region del Chaco es una de las mas altamente endémicas del pais y
lamentablemente la infestacion por el vector triatoma infestans se mantiene
aun en niveles altos por lo que la transmision vectorial del Chagas aun se
produce frecuentemente en los habitantes y lamentablemente una vez
infectada la persona la enfermedad progresa en forma silenciosa produciendo
dafios organicos a nivel cardiovascular e intestinal que en el futuro disminuiran
la calidad de vida de las personas afectadas asi como la esperanza de vida,
por otra parte el costo del tratamiento cuando la persona presenta afeccion
cardiaca o cuando el paciente presenta alteraciones intestinales es
considerablemente alto ya que se requeriran por ejemplo marcapasos o bien
una cirugia intestinal.

No existen muchas alternativas para el tratamiento antiparasitario, se ha
demostrado que el Benznidazol tienen una alta efectividad, pero las reacciones
adversas son mas frecuentes en personas adultas que en nifios. Por lo tanto,
para administrar el tratamiento especifico los sistemas de vigilancia

farmacoldgica deben fortalecerse con el fin de garantizar el seguimiento a los



pacientes, donde el personal de salud debe de ser capacitado para poder
detectar estas reacciones adversas oportunamente a nivel dermatoldgico,
gastrointestinal, hematoldgico, hepatico, inmunoldgico, musculo esquelético,
neurologico, renal, y respiratorio, ya que estos pueden determinar en un
fracaso para completar la terapia. Estableciendo de esta manera acciones en
el tratamiento de la reaccién adversa para que, en la mayoria de los casos, los

pacientes concluyan su tratamiento.

Lastimosamente el programa de Chagas en la ciudad de Yacuiba se
implemento en la gestion 2018 gracias a la iniciativa del profesional médico
cardiélogo a cargo, teniendo como tratamiento Unicamente al benznidazol no,
tiene el apoyo de nuestras autoridades para desarrollarla de una manera
Optima con un conjunto de profesionales multidisciplinarios acompafiado de
una buena infraestructura necesaria para la atencién de nuestra poblacién
afectada, el medico cardiologo realiza el seguimiento solo y registra en la ficha
epidemioldgica el tratamiento y las reacciones adversas ,sin embargo los datos
registrados no se sistematizan para conocer la magnitud y caracteristicas de

las reacciones adversas al benznidazol.

Por lo mencionado en nuestro medio y particularmente en la region del Chaco
es prioritario conocer las reacciones adversas que produce el benznidazol
durante el tratamiento a los pacientes por lo que si plantea el siguiente

problema de investigacion

1.3. Planteamiento del problema

¢, Cual es la prevalencia de reacciones adversas al benznidazol en adultos de
20 a 60 afios con diagndstico de Chagas crénico en el programa de Chagas

del hospital Rubén Zelaya de Yacuiba durante la gestion 2019?



1.4. Justificacion del problema

Las reacciones adversas producidas por el Benznidazol, son por lo general
pocos frecuentes y leves cuando se utiliza en nifios. Pese a este hecho es muy
importante normar el manejo de las reacciones adversas, tomando en cuenta,
gue se llega con las actividades de diagnéstico y tratamiento a comunidades
muy pobres y lejanas, donde desconocen que estan infectadas porque no han
sido diagnosticadas, permaneciendo asintomaticos durante mas de una
década, una vez que comienzan a ocurrir los problemas clinicos principales de
esta enfermedad como la discapacidad temprana por insuficiencia cardiaca
congestiva, la muerte subita por aparicion de arritmias condicionan que la tasa
sea casi diez veces mayor que la tasa de muerte subita para ancianos,
alteraciones digestivas como el agrandamiento de eséfago y colon.

Las reacciones adversas y los periodos de tratamiento prolongados se han
asociado con tasas de adherencia bajas, o que impide la evaluacion de las
respuestas al tratamiento. El conocimiento sobre la incidencia y las
caracteristicas de las reacciones adversas relacionadas con el benznidazol,
asi como el impacto de estas reacciones en los usuarios, puede ayudar a
mejorar los resultados del tratamiento y el manejo de estas reacciones
adversas.

Por otra parte, el disefio de instrumentos de recoleccion de datos para el
desarrollo de esta investigacion podra ser utilizado por otros estudios en la
misma linea de investigacion sobre reacciones adversas medicamentosas al
tratamiento de la enfermedad de Chagas en base a Benznidazol.

El estudio de las reacciones adversas en pacientes adultos con Chagas
cronico permitira medir la prevalencia y caracteristicas de presentacién tanto
por tipo de reaccion adversa como por intensidad brindando informacion
actualizada con la cual se informara al personal de salud para optimizar los

recursos en la deteccion y seguimiento de las reacciones adversas lo cual a
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su vez incrementara las posibilidades de los pacientes de concluir su

tratamiento.

1.5. Objetivos
1.5.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de reacciones adversas al benznidazol en adultos
de 20 a 60 afios con diagnastico de Chagas cronico en el programa de Chagas

del hospital Rubén Zelaya de Yacuiba durante la gestion 2019.
1.5.2. Objetivos especificos

Identificar las reacciones adversas al benznidazol, durante el tratamiento
de Chagas

Describir las reacciones adversas al benznidazol segun localizacion
clinica y gravedad

Determinar la prevalencia de reacciones adversas al benznidazol segun

sexo, edad, tiempo de tratamiento y procedencia.
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2. Marco teérico

2.1. Situacion actual de la enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas es la tercera enfermedad parasitaria mas comun
que causa dafios a la salud humana. Incluso un siglo después de su
descripcion por Carlos Chagas y los avances en su control, sigue siendo una
enfermedad desatendida (7).

Se calcula que en el mundo hay entre 6 y 7 millones de personas infectadas
por Trypanosoma cruzi, el parasito causante de la enfermedad de Chagas, la
mayoria de ellas en América Latina.(1) se considera endémica en 21 paises

de Latinoameérica.

Se estima que en la Region de las Américas hay unos 6 millones de personas
infectadas (eran unos 30 millones los infectados en 1990) y entre 28.000 y
30.000 casos anuales agudos de transmision vectorial (700.000 nuevos casos
al afio en 1990), a los que se agregan unos 8.000, originados anualmente por
transmision congénita, tomandose en cuenta que 70 millones de personas
viven bajo condiciones de riesgo (120 millones en 1990) de contraer la
enfermedad. Entre un 20% y un 30% de las personas infectadas desarrollan
lesiones y alteraciones cardiacas o digestivas como consecuencia de la

infeccion tripanosoma. (10).

La carga anual en costos de atencién que generan estos pacientes, muchas
veces sin un diagnéstico completo, se calcula que asciende a US$ 627
millones, mientras que anualmente se pierden unos 806.170 AVAD. Los 21
paises endémicos de las Américas han desplegado una respuesta de
prevencion y control basada en la cooperacion Sur-Sur entre paises: las
Iniciativas Subregionales de Prevencion, Control y Atencion de la Enfermedad

de Chagas (Cono Sur, Andina, Centroamérica/México y Amazodnica), que han
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consolidado, junto con la Secretaria Técnica de la OPS, importantes esfuerzos
en el control de la transmision domiciliaria de T. cruzi por sus insectos vectores
(hemipteros triatomineos hematofagos, de habitos domiciliarios) y en el
tamizaje de donantes en bancos de sangre, para evitar la transmision por via

transfusional.(10).

No obstante, con el aumento de las migraciones y los viajes internacionales,
también se estan declarando casos en Estados Unidos, Europa, Australia y
Japon. Aunque en los ultimos 30 afios se ha avanzado mucho gracias al
control vectorial en los paises endémicos, existe una gran brecha en la
disponibilidad y acceso al diagnéstico y tratamiento; se cree que mas de 95%
de los infectados desconocen su estado y por supuesto tampoco han recibido

tratamiento.(11).

La enfermedad de Chagas se encuentra entre las principales enfermedades
tropicales desatendidas (ETD) en América Latina y el Caribe Trypanosoma
cruzi, su agente etiolégico, induce enfermedades cardiacas y digestivas y
reduce la esperanza de vida en aproximadamente 30 a 40% de las personas
infectadas. El parasito infecta a entre 6 y 9 millones de personas, la mayoria
de los cuales eran principalmente residentes rurales que viven en la pobreza
con poco acceso a los servicios de salud, al diagnostico y tratamiento de
laT.cruzi(y otras enfermedades desatendidas) y desconocen su
condicion. También ignoran las consecuencias de la enfermedad y las
oportunidades y limitaciones de las terapias actual Un hecho bien conocido de
la enfermedad de Chagas es la ecorregion del Gran Chaco, que se extiende
principalmente a secciones de Argentina, Bolivia y Paraguay. En las aldeas
rurales a través de esta region donde el triatoma Infestans es el Unico vector
doméstico, la seroprevalencia de T humana. La infeccion cruzi en nifios

menores de 15 afos de edad con frecuencia entre el 20% y el 50%. (12).
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Para tratar la enfermedad de Chagas (EC), un problema de salud mundial
actual, solo se ha aprobado el uso de benznidazol y nifurtimox. En ambos
casos, los eventos adversos relacionados con los medicamentos no deseados
(RAM) son frecuentes cuando estos medicamentos se usan en adultos en la

etapa cronica.

Los pacientes tratados y la aparicion de efectos secundarios interfieren con el
cumplimiento, los efectos secundarios motivan a hacer una pausa en el
tratamiento (reanudandolo y terminandolo después). Segun los estudios, se
ha evidenciado la aparicion de efectos adversos hasta en el 50% de los
pacientes que son manejados con benznidazol, siendo los mas frecuentes la
dermatitis asociada a hipersensibilidad (no relacionada con la dosis del
medicamento ni con la erradicacion del parasito), la intolerancia

gastrointestinal y la polineuropatia. (13).

2.2. La enfermedad de Chagas

El conocimiento de la enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana se
inicia con el descubrimiento del agente causal, el Trypanosoma cruzi, por el

brillante médico brasilefio Carlos Chagas en 1909. (14).

La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es
una enfermedad potencialmente mortal causada por el pardsito

protozoo Trypanosoma cruzi.

2.2.1. Etiologia

Trypanosoma cruzi es un protozoo flagelado, altamente variable.
Morfoldgicamente presenta cuatro formas: amastigote (intracelular),

epimastigote, tripomastigote, y tripomastigote-metaciclico.
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2.2.2. Clasificacion clinica de la Enfermedad de Chagas

Se reconocen las siguientes formas clinicas de la enfermedad de Chagas:

Aguda

Subaguda o indeterminada

Cronica

Congeénita
La enfermedad de Chagas tiene dos fases claramente diferenciadas.
Inicialmente, la fase aguda dura unos dos meses después de contraerse la
infeccion. Durante esta fase aguda circulan por el torrente sanguineo una gran
cantidad de parasitos. En la mayoria de los casos no hay sintomas o estos son

leves y no especificos.

En menos del 50% de las personas picadas por un triatomineo, un signo inicial
caracteristico puede ser una lesidon cutanea o una hinchazon amoratada de un
parpado. Ademas, pueden presentar fiebre, dolor de cabeza, agrandamiento
de ganglios linfaticos, palidez, dolores musculares, dificultad para respirar,
hinchazén y dolor abdominal o toracico.

Durante la fase cronica, los parasitos permanecen ocultos principalmente en
el muasculo cardiaco y digestivo. Hasta un 30% de los pacientes sufren
trastornos cardiacos y hasta un 10% presentan alteraciones digestivas
(tipicamente, agrandamiento del es6fago o del colon), neuroldgicas o mixtas.
Con el paso de los afios, la infeccion puede causar muerte subita por arritmias
cardiacas o insuficiencia cardiaca progresiva por destruccion del muasculo

cardiaco y sus inervaciones. (1).

2.2.3. Forma Croénica

Las manifestaciones crénicas mas frecuentes de la enfermedad de Chagas

son las megaformaciones y las lesiones cardiacas. Las megaformaciones
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como el megaesofago y el megacolon descritas en nuestro pais son similares

a las descritas en otros paises endémicos.

En la zona andina peruana, por encima de los 3500 m de altitud, se ha descrito
el dolicomegacolon andino cuyas caracteristicas clinicas y epidemioldgicas,
anatomicas e histolégicas son diferentes del megacolon chagéasico. En el
megacolon andino la hipertrofia neuronal fue estadisticamente significativa sin
denervacion evidente, mientras que en el megacolon chagasico hubo
hipertrofia neuronal, pero la denervacion fue estadisticamente significativa.

Los compromisos cardiacos con trastornos de la conduccién e insuficiencia

cardiaca tienen mal prondstico y generalmente de curso fatal. (15).

La miocardiopatia de Chagas es la manifestacion mas frecuente y mas grave
de la enfermedad de Chagas crénica y es una de las principales causas de
morbilidad y muerte en América Latina. Aunque la patogenia de la
miocardiopatia de Chagas no se comprende completamente, puede involucrar
varios mecanismos, que incluyen dafio miocardico dependiente del parasito,
lesion miocérdica inmunomediada (inducida por el parasito mismo y por
autoantigenos) y alteraciones microvasculares y neurogénicas. En las ultimas
tres décadas, ha surgido un consenso de que la persistencia del parasito es
crucial para el desarrollo y la progresion de la miocardiopatia de Chagas. En
este contexto, el tratamiento antiparasitario en la fase crénica de la
enfermedad de Chagas podria prevenir complicaciones relacionadas con la
enfermedad. Sin embargo, segun los resultados del ensayo BENEFIT, El
benznidazol no parece tener ningun beneficio para detener la progresion de la

enfermedad en pacientes con miocardiopatia de Chagas cronica.
Los mecanismos patogeénicos responsables de las lesiones cardiacas que se

desarrollan durante la fase cronica de la enfermedad de Chagas no se

comprenden completamente, pero se cree que contribuyen cuatro
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mecanismos: alteraciones neurogénicas, alteraciones micro vasculares, dafio

dependiente de parasitos y tejido inmunomediado lesion. (15).

Los dos primeros mecanismos probablemente solo juegan un papel
secundario en el desarrollo de las lesiones cardiacas y las complicaciones
clinicas observadas en pacientes con miocardiopatia de Chagas cronica, y no
se discutiran aqui. Por el contrario, la mayoria de los investigadores ahora
creen que la persistencia del parasito es un factor critico que causa inflamacién
y que inicia y progresa la miocarditis crénica. Este concepto previamente
desatendido rescata a su vez la nocion de que la enfermedad de Chagas
cronica es efectivamente una entidad infecciosa, en la que el parasito no se
elimina por completo, a pesar de las multiples y proteiformes reacciones

desarrolladas por los sistemas hospedadores contra él.

Inflamacion dependiente de parasitos y dafio miocardico: la miocardiopatia de
Chagas cronica es una miocardiopatia adquirida caracterizada por infiltrados
inflamatorios escasos, parasitemia minima, parasitismo tisular de grado bajo y
fibrosis reactiva y reparadora intensa y extensa. Las técnicas histologicas
clasicas generalmente no pueden detectar el parasito, pero los métodos
inmunohistoquimicos y basados en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) han identificado antigenos de T. cruzien focos inflamatorios en
materiales de biopsia y autopsia de pacientes con enfermedad de Chagas
cronica. Por lo tanto, ahora esta surgiendo un consenso de que la persistencia
del parasito esta directa y causalmente relacionada con la muerte celular y las
respuestas inmunitarias impulsadas por los parasitos, que desempefian un

papel fundamental en el desarrollo de la miocardiopatia de Chagas cronica.
Se ha encontrado evidencia adicional para apoyar este concepto en otros

estudios en modelos animales de infeccién por T. cruziy en humanos con

enfermedad de Chagas: (1) la carga de parasitos tisulares se correlaciona
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claramente con la intensidad de la inflamacibn en modelos animales
de infeccion por T. cruzi: (2) la reinfeccién o exposicion continua a la infeccion
al residir permanentemente en areas de transmision activa conduce a un
aumento tanto de la carga de parasitos como de la gravedad de la enfermedad
en modelos animales y en humanos infectados; el tratamiento tripanocida con
benznidazol, nifurtimox o fexinidazol no erradica el parasito, pero la reduccion
de la carga parasitaria atentda la miocarditis en modelos animales (4) Se ha
detectado sistematicamente material genético de T. cruzien muestras
cardiacas de pacientes con miocardiopatia de Chagas crénica, pero no en
muestras cardiacas de pacientes seropositivos que fallecieron sin signos
clinicos de enfermedad cardiaca;5) EIADN de T. cruzifue detectable
mediante métodos de PCR en la sangre periférica del 86% de los pacientes

con miocardiopatia de Chagas cronica bien definida (15).

2.3. Tratamiento de la enfermedad de Chagas

El Programa Nacional de Control de la enfermedad de Chagas ha definido la
utilizacion de dos medicamentos para el tratamiento de la Enfermedad de
Chagas Croénico Reciente Infantil; el Benznidazol que sera utilizado como
medicamento de primera linea en todos los casos con diagnostico confirmado
de Enfermedad de Chagas y el Nifurtimox que sera reservado a aquellos casos
que hubieran cursado con reacciones adversas severas al Benznidazol e

indiquen un cambio de conducta.

2.3.1. Fundamentos de eleccion del Benznidazol:

- Este medicamento, hasta hace poco, era el Unico disponible en el
mercado sudamericano.

- Existe una mayor experiencia en los paises de INCOSUR, en la
utilizacion del Benznidazol en el tratamiento de la Enfermedad de

Chagas en pediatria.
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- La toxicidad del medicamento, ha demostrado ser minima, cuando se
utiliza en nifios de corta edad.(16).

El Benznidazol y Nifurtimox quedan en el contexto de los medicamentos de

alta complejidad, esto es, sélo pueden ser recetados por profesionales que

conozcan bien las complejidades que se relacionan con ellos y de la propia

Enfermedad de Chagas. Un médico sin experiencia en el tema especifico debe

buscar un colega o una institucion calificada para su orientacion.

El personal de salud que realiza el seguimiento al tratamiento de nifios con
diagnostico serolégico positivo confirmado, debe estar capacitado para

identificar los efectos adversos del medicamento.

Las reacciones adversas producidas por el Benznidazol, son por lo general
pocos frecuentes (20%) y leves cuando se utiliza en nifios. Pese a este hecho
es muy importante normar el manejo de las reacciones adversas, tomando en
cuenta, que se llega con las actividades de diagndstico y tratamiento a
comunidades muy lejanas, poco accesibles a un centro de atencion médica y
el primero en hacer contacto es el auxiliar de enfermeria en la mayoria de los

casos.

En este sentido, se ha determinado la elaboracién de normas para el manejo
de las reacciones adversas al tratamiento de la Enfermedad de Chagas,

dirigido al personal de salud.

Las reacciones adversas a los medicamentos tripanomicidas, benznidazol
(BNZ) o nifurtimox (NFX) deben ser tratadas de forma adecuada para evitar
complicaciones serias. La evaluacion clinica de las lesiones producidas por
farmacos es extremadamente importante pues las pruebas de laboratorio son

limitadas y dan poco indice de sospecha. Se debe diferenciar en el momento
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del tratamiento el uso de otro farmaco que puede ser causante de la reaccién

alérgica.

Las reacciones adversas pueden ser clasificadas en dos tipos; las reacciones
esperadas por la administracién del farmaco y las reacciones inesperadas. Las
reacciones esperadas son el 80% de todas las reacciones y son debidas a la
accion farmacologica de la droga (dolor abdominal, vomitos, alteraciones

neuromusculares, etc.) y son dosis dependientes.

Las reacciones inesperadas no son dosis dependientes y no se logran
controlar al disminuir la dosis o suspender temporalmente el tratamiento,
encontrandose en este grupo las reacciones idiosincrasicas y reacciones de
hipersensibilidad. La intolerancia al farmaco es definida como; el efecto
indeseable producido por la droga en dosis terapéutica o subterapeutica, y es
una reaccion no explicable en relaciéon al conocimiento de los efectos

colaterales que puede tener la droga.

Clasicamente, las reacciones de hipersensibilidad se dividen por Gell y
Coombs en 4 categorias basadas en el mecanismo inmune que las origina;
tipo 1, reaccion inmediata de hipersensibilidad, tipo 2, citotoxica, tipo 3, por
complejos inmunes, y tipo 4, mediada por células. Lastimosamente la
hipersensibilidad a farmacos, no puede ser explicada, solo por un tipo de estos
mecanismos pues algunas drogas pueden activar la respuesta en forma
distinta como en el Sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la Necrosis
Epidérmica Toxica (NET). (16).
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2.3.2. Evaluacion clinica 'y manejo de las reacciones de hipersensibilidad

por farmacos

Los puntos claves que se deben investigar en el paciente con sospecha de

hipersensibilidad son:

Historia completa de la administracion de drogas

Historia completa de reacciones previas a drogas

Relaciones temporales entre la administracion de BNZ o NFX y la
reaccion de hipersensibilidad

Lista de todos los medicamentos con la fecha de inicio, fecha de
suspension y cambio de dosis.

Identificar cualquier otra causa de los signos y sintomas

Identificar cual de los medicamentos puede dar una reaccion similar
(16).

2.3.3. Historia clinica

La historia clinica es la herramienta primaria para diagnosticar una reaccion
de hipersensibilidad. Y debe incluir una lista completa de medicamentos
utilizados con fechas de inicio, suspension y cambios de dosis, ademas de
incluir historia de administracion de otros farmacos y tomar en cuenta
necesariamente otro tipo de patologias prevalentes en las diferentes zonas
geograficas (Sarcoptosis, Esporotricosis, enfermedades exantematicas,

varicela, etc.).
El tiempo de inicio de la reaccion de hipersensibilidad y el uso de BNZ y NFX

es importante pues a mayor tiempo de uso mayor riesgo de patologias serias
(el NET/SSJ).
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Se deben identificar factores de riesgo en general siendo las mujeres un grupo
de riesgo para reacciones alérgicas por BNZ (Torrico y col). Los pacientes
pediatricos con antecedentes de rinitis alérgica, asma, dermatitis atipicas o
desordenes autoinmunes tienen mayor riesgo de presentar reacciones

alérgicas y anafilaxia. No esta claro el origen de este tipo de asociacion. (16).

2.3.4. Examen clinico

El examen fisico complementario a la historia clinica es una herramienta util
para diferenciar una reacciéon de hipersensibilidad y otra patologia que puede
distraer el diagnostico. La descripcion semiolégica de las reacciones de piel
tiene que ser detallada para facilitar el diagnostico y comparar lesiones que se

pueden presentar cuando se reinicia la terapia.

Es importante la deteccion precoz de la fase crénica a fin de obtener mejor
respuesta al tratamiento administrado segun la patologia manifiesta y asi
posibilitar una mejor sobrevida al chagasico cronico. Los trastornos
cardiolégicos y digestivos son variados y existen numerosos medicamentos y
conductas médicas para enfrentar cada situacion (insuficiencia cardiaca,

arritmias, megas). Los mismos no son pasibles de generalizacion.

Las indicaciones de las drogas especificas son las siguientes:

- forma aguda de cualquier naturaleza, incluyendo exacerbaciones en los
inmunocomprometidos

- forma indeterminada en nifios y adolescentes;

- forma indeterminada en adultos y cardiaca incipiente asintomatica;

- transplantes de 6rganos.(17)

La enfermedad de Chagas puede tratarse con benznidazol, y también con
nifurtimox, que matan al parasito. Ambos medicamentos son eficaces casi al

100% para curar la enfermedad si se administran al comienzo de la infeccion
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en la etapa aguda, incluso en los casos de transmisién congénita. Sin
embargo, su eficacia disminuye a medida que transcurre mas tiempo desde el

inicio de la infeccion.

El tratamiento con estos medicamentos también esta indicado en caso de
reactivacion de la infeccion (por ejemplo, por inmunodepresiéon) y en los

pacientes al principio de la fase cronica.

Se debe ofrecer tratamiento a los adultos infectados, especialmente a los que
no presentan sintomas, dado que el tratamiento antiparasitario puede evitar o
frenar la progresion de la enfermedad y prevenir la transmision congeénita en

las embarazadas.

En esos casos, los posibles beneficios de la medicacion para prevenir o
retrasar el avance de la enfermedad de Chagas deben sopesarse contra la
duracion prolongada del tratamiento (hasta dos meses) y las posibles
reacciones adversas (que se presentan hasta en un 40% de los pacientes
tratados).

El benznidazol y el nifurtimox no deben administrarse a las embarazadas ni a
las personas con insuficiencia renal o hepatica. El nifurtimox también esta
contraindicado en personas con antecedentes de enfermedades del sistema

nervioso neuroldgicas o trastornos psiquiatricos.

Ademas, puede ser necesario administrar un tratamiento especifico para las

manifestaciones cardiacas, digestivas o neuroldgicas. (1).
La Enfermedad de Chagas debe ser tratada siempre, en su periodo agudo, 0

en el periodo cronico. Solo se exceptiuan del tratamiento los cardiopatas

chagésicos con Core Bovis o0 insuficiencia cardiaca terminal. Existe consenso
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en aplicar terapia especifica por la demostracién de parasitos mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de T. cruzi en casos crénicos
donde la microscopia 6ptica no los pesquisa. El tratamiento en estos casos
tiene rendimiento. En la actualidad se acepta que la terapia precoz es capaz
de modificar la evolucién natural de la enfermedad. Debido a la cantidad de
pacientes con enfermedad de Chagas, alrededor de 12 millones en el
continente americano, su tratamiento es una solucién a un problema de Salud
Publica. (18).

En este contexto la dltima publicacion de la OPS sobre la enfermedad de
Chagas del afio 2018 refiere que se encontraron diversos estudios
observacionales que describen el impacto del tratamiento tripanocida en
desenlaces clinicamente relevantes, como la muerte o el desarrollo de
cardiopatia. Un solo estudio aleatorizado describe la eficacia de la intervencién
en esta subpoblacion y presenta, como Unico desenlace, la negativizacion de

la parasitemia a corto plazo.

Ademas, hay estudios aleatorizados que evallan la negativizacion de la
parasitemia en adultos con dafio organico especifico y la negativizacion de la
serologia en pacientes pediatricos. En relacion con los aspectos negativos de
la intervencion, se incluyeron cuatro estudios aleatorizados que versan sobre
la interrupcion del tratamiento por efectos adversos en pacientes con
enfermedad de Chagas en general. La certeza global en el cuerpo de la
evidencia fue juzgada como baja (muy baja respecto a la mortalidad; baja
respecto al desarrollo de cardiopatia y la negativizacion seroldgica; moderada
respecto a la negativizacion de la parasitemia; y alta respecto a la interrupcion
por efectos adversos) por el riesgo de sesgo (estudios observacionales),

imprecision e inconsistencia.
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La evidencia muestra que el tratamiento tripanocida podria reducir el riesgo de
desarrollo de cardiopatia a largo plazo (OR, 0,38; IC 95%: 0,18-0,78). No es
posible determinar el impacto sobre la mortalidad, ya que la certeza en la
evidencia sobre este desenlace resultd6 muy baja. La intervencion,
probablemente, aumenta de forma sustancial la probabilidad de negativizar la
parasitemia a corto plazo (RR, 1,44; IC 95%: 1,21-1,72) y, posiblemente, la
serologia a largo plazo (OR, 3,32; IC 95%: 1,4-7,8).

El tratamiento se asocia con un aumento del riesgo de efectos adversos que
llevan a interrumpirlo (RR, 5,71; IC 95%: 2,46-13,29), cuya incidencia es, por
término medio, del 3,33% en la rama control y del 16,20% en la rama de
intervencion. Solo una minoria de los efectos adversos relacionados con la
intervencion se catalogan como serios. El panel consideré que la gran mayoria
de los pacientes bien informados, posiblemente, valorarian mas los beneficios
potenciales de la intervencion que los aspectos negativos; dentro de estos
altimos, se tuvieron en cuenta los efectos adversos y el estigma de asumirse

enfermo al aceptar el tratamiento.(10).

En los EE. UU., El benznidazol habia estado disponible desde 2011 bajo
protocolos de investigacion del Centro de Control y Prevenciéon de
Enfermedades (CDC) Sin embargo, un estudio realizado en 2015 mostré que
se habia identificado menos del 1% de las personas que se estima que
estaban infectadas en los EE. UU. Y que pocas habian recibido tratamiento. El
mismo estudio encontré6 que el acceso al tratamiento de la EC estaba
severamente limitado debido a las barreras del sistema de salud, incluidas las
escasas oportunidades de diagnéstico y seguimiento, financiamiento
inadecuado para la atenciéon médica, falta de aprobacion de medicamentos por
parte de la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) y

conciencia y formacién limitadas entre los proveedores de asistencia
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sanitaria. En resumen, el tratamiento de CD no era accesible a la gran mayoria

de t. cruzi personas infectadas en los EE. UU.

Se alcanzé un hito el 29 de agosto de 2017, cuando la FDA aprobo el
benznidazol para su uso en nifios de 2 a 12 afios; Ademas, el medicamento
se puede recetar legalmente a pacientes de otras edades, una practica comun

denominada uso "no indicado en la etiqueta”.

La aprobacién de la FDA seguida de la comercializacién cambio la cadena de
suministro del benznidazol en los EE. UU. De manera significativa. Durante el
periodo de pre licencia, el benznidazol estuvo disponible bajo los mecanismos
de Nuevos Medicamentos en Investigacion (IND) de la FDA, que requerian un
protocolo aprobado por el IRB con el consentimiento y la definicion de
elegibilidad del tratamiento adecuados. Los CDC compraron benznidazol al
fabricante y establecieron dicho protocolo bajo los mecanismos IND de la FDA,
lo que lo puso a disposicion a partir de octubre de 2011. Tras la aprobacion de
la FDA, el 14 de mayo de 2018, los CDC suspendieron su programa de
benznidazol y Exeltis USA comenzé a comercializar las tabletas de
benznidazol de Insud Pharma. Exeltis USA es una empresa privada propiedad
de Insud Pharmay vende medicamentos de marca en los EE. UU. En las areas
de salud de la mujer y dermatologia. El benznidazol estuvo disponible a través

de canales comerciales. (19).

2.3.5. Benznidazol

Es un farmaco tripanomicida eficaz en el tratamiento de la fase aguda, en la

fase crdnica indeterminada y en la crénica determinada (20).

Existen evidencias claras de que la terapia antiparasitaria es efectiva en los

casos agudos y cronicos. En etapa latente o indeterminada la prevencion
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secundaria con fdrmacos antiparasitarios seria efectiva en algunos casos, por
lo que se debe evaluar, caso a caso, de acuerdo a los antecedentes clinicos,

epidemiologicos y de laboratorio.(18).

La utilizacién del benznidazol, como el medicamento de primera linea para el
tratamiento de Chagas se justifica en base a los siguientes criterios:
Este medicamento, hasta hace poco, era el Unico disponible en el
mercado sudamericano.
Existe una mayor experiencia publicada, en la utilizacion del
benznidazol en el tratamiento de Chagas en pediatria
La toxicidad del medicamento, ha demostrado ser minima, cuando se
utiliza en nifios de corta edad, en relacion a la de adultos.
El benznidazol, es un medicamento que debe ser recetado por un médico que
esté capacitado en su manejo y dosificacion. (21).

2.3.5.1. Efectos anti protozoarios y mecanismo de accion

El nifurtimox y el benznidazol son tripanocidas tanto contra el tripomastigote
como contra el amastigote de T. cruzi. El nifurtimox también tiene actividad
contra T. brucei y puede ser efectivo contra la enfermedad en las etapas
temprana y tardia. Los efectos tripanocidas del nifurtimox y del benznidazol se
derivan de su activacion por una nitrorreductasa mitocondrial dependiente de
NADH a aniones radicales nitro que se cree que explican los efectos
tripanocidas. Los radicales de anién nitro generados forman enlaces
covalentes a las macromoléculas, lo que lleva a un dafio celular que incluye la
peroxidacion de lipidos y la lesion de la membrana, la inactivacion enzimatica
y el dafio al DNA.
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La reduccion de la expresién de nitrorreductasa a través de experimentos de
desactivacion de genes de un unico alelo o mediante la seleccion de farmacos

conduce a la resistencia al farmaco. (22).

2.3.5.2.  Absorcidn, Distribucién, Metabolismo y Excrecion

El nifurtimox se absorbe bien después de la administracion oral, con niveles
maximos en plasma observados después de aproximadamente 3.5 h. Menos
de 0.5% de la dosis se excreta en la orina. La t1/2 de eliminacién es
aproximadamente de 3 h. El nifurtimox experimenta una biotransformacion
rapida, probablemente a través de un efecto de primer paso presistémico, y se
encuentran altas concentraciones de varios metabolitos no identificados. El
nifurtimox cruza la barrera hematoencefalica en ratones. El benznidazol se
absorbe rapidamente y alcanza los niveles plasmaticos maximos en 3 h; la
semivida de eliminacién terminal es de 12 h. Estudios recientes de poblacién
han sugerido que, en adultos, una dosis de 2.5 mg/kg/24 h mantiene la
concentracion minima por encima del rango terapéutico de 3-6 mg/L, lo que
indica que la dosis actual recomendada de 2.5 mg/kg/12 h puede estar por
encima de lo necesario. Se detectd que en los nifios los niveles de farmaco
eran mas bajos que en los adultos, no obstante, con una excelente eficacia.
(22).

2.3.5.3. Presentacion

El benznidazol, producido por la ROCHE, comercialmente se presenta con

diferentes nombres como "RADANIL", "RAGONIL" 0 "ROCHAGAN".
Comprimidos ranurados de 100 mg. de producto activo y ranurados lo
gue permite que, con facilidad, se puede fragmentar en mitades o
cuartos, para permitir una mejor dosificacion y administracion.

Viene en frascos con 100 o 500 comprimidos.
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Se debe conservar al abrigo de la luz de preferencia en un frasco opaco

a luz.

Vida util de 5 afios (60 meses desde la fecha de su fabricacion). (21)

Se puede fragmentar en mitades o cuartos, para permitir una mejor

dosificacion y administracion.
Los frascos que contienen los comprimidos son de color &mbar, para proteger
al medicamento de la luz directa y en cada frasco vienen 100 comprimidos. El
benznidazol debe ser protegido de la luz y de la humedad, por ello, los
comprimidos que se entreguen a la madre o responsable del nifio en
tratamiento, deben estar dentro de un pequefio frasco opaco y bien cerrado.
El medicamento se puede disolver en algun liquido (agua, leche, jugo de
frutas) para facilitar su administracion al nifio. En este caso se debe tener
cuidado de re suspenderlo antes de administrar, pues puede quedar
precipitado en el recipiente. El benznidazol se encuentra contraindicado en
afecciones hepaticas, renales, neurolégicas moderadas a severas, anemia,
desnutricibn y en pacientes inmunocomprometidos. La toxicidad del
medicamento ha demostrado ser minima, cuando se utiliza en nifios de corta
edad. (22).

2.3.5.4. Usos terapéuticos

Se emplea el benznidazol en el tratamiento de la tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas) causada por T. cruzi. Debido a problemas de
toxicidad, el benznidazol es el tratamiento preferido para la enfermedad de
Chagas. Ambos farmacos reducen marcadamente la parasitemia, la
morbilidad y la mortalidad de la enfermedad de Chagas aguda, con curas
parasitoldgicas obtenidas en mas de 80% de estos casos, aunque la respuesta
clinica de la enfermedad aguda a la terapia farmacolbgica varia segun la

region geografica.
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En la forma crénica de la enfermedad, las curas parasitolégicas aun son
posibles, aunque el farmaco es menos efectivo que en la etapa aguda. En un
estudio reciente de pacientes con Chagas cronica, 94% de los que
completaron el tratamiento con 150 mg de benznidazol dos veces al dia
durante 60 dias permanecieron negativos a la PCR hasta la finalizacién del
estudio con seguimiento de 10 meses.

Las recomendaciones actuales establecen que se trate a los pacientes
menores de 50 afios con enfermedad en fase cronica aguda o reciente, sin
miocardiopatia avanzada. En pacientes de mas de 50 afios de edad, los
beneficios del tratamiento se complican por la menor tolerancia al farmaco. Se
recomienda con insistencia la terapia para pacientes que reciben
inmunodepresores o que sean HIV positivos. El tratamiento con nifurtimox o
benznidazol debe comenzar inmediatamente después de la exposicién en
personas con riesgo de infeccion por T. cruzi por accidentes de laboratorio o

por transfusiones de sangre.

Ambos farmacos se administran por via oral con las dosis recomendadas
como se describe.

Para nifurtimox, los adultos (>17 afios) con infeccién aguda deben recibir 8-10
mg/ kg/d en tres a cuatro dosis divididas durante 90 dias; los nifios de 1 a 10
afios deben recibir 15-20 mg/kg/d en tres a cuatro dosis divididas durante 90
dias; para individuos de 11-16 afios, la dosis diaria es de 12.5-15 mg/ kg

administrada de acuerdo con el mismo programa.

Para benznidazol, el tratamiento recomendado en adultos (>13 afios) es de 5-
7 mg/kg/d en dos dosis divididas durante 60 dias, con nifios de hasta 12 afios
que reciben 10-15 mg/kg/d en dos dosis divididas para 60 dias. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que las dosis totales superiores a 300 mg/d son

menos tolerables. Debe reducirse la dosis en caso de trastorno gastrico y
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pérdida de peso durante el tratamiento. La ingestion de alcohol debe evitarse.
(22).

2.3.5.5. Dosificacion

5mg./kg. /dia durante 60 dias distribuidos en dos tomas diarias.

La dosis, puede variar hasta 7mg/kg/dia, con el objeto de evitar el
excesivo fraccionamiento del comprimido.

Se debe tener especial cuidado en cumplir con la dosis prescrita y por
ningun motivo juntar dosis de la mafiana y de la noche en caso de olvido.

Administrarlo de preferencia después de las comidas. (21).

2.3.6. Indicacion de tratamiento de la enfermedad de Chagas en

pacientes inmunocompetentes

Chagas agudo. Debe tratarse siempre, para prevenir complicaciones y la
evolucion a la fase cronica. Es en esta fase donde se ha demostrado la mayor
eficacia de NFX y BNZ.

Nifurtimox se utiliza en dosis de 8 mg/kg/dia, fraccionado cada 8 horas,
durante 60 a 90 dias. En nifios se usa en dosis de 10 mg/kg/dia, por el mismo

periodo.

Benznidazol se usa en dosis de 5 mg/kg/dia en dos dosis, durante 60 dias en
adultos. En nifios bajo 40 kg de peso se utiliza 5-10 mg/kg/dia, fraccionado en
dos dosis, durante 30 dias. En lactantes se utilizan dosis de 10 mg/kg/dia,

fraccionado cada 12 horas.

En la mujer embarazada: pesquisa seroldgica para la infeccién por T cruzi
junto con el VDRL en el primer trimestre del embarazo y un seguimiento de los

casos positivos, hasta confirmar o descartar el diagnostico de infeccion
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congénita. Esta actividad debe realizarse en toda mujer en edad fértil o en
mujeres gestantes de zonas endémicas y en mujeres con el antecedente de

haber vivido en ellas. (20).

2.3.7. Indicaciones para efectuar tratamiento de la enfermedad de

Chagas en pacientes inmunocomprometidos

Se debe iniciar el tratamiento antiparasitario en forma inmediata, ya sea en
fase aguda o en reactivacion, a fin de detener la multiplicacidon parasitaria y la

diseminacion tisular del parésito.

Se emplean los antiparasitarios clasicos, en dosis habituales, hasta que se
logre reconstituir la respuesta inmune del hospedero (en algunos casos 60
dias 0 mas) Una vez normalizada la alteracion del sistema inmune, entre ellos
la relacibn CD4/CD8, se cambia el esquema antiparasitario de dosis
terapéuticas a dia por medio, balanceando los efectos parasiticidas con los
efectos adversos. Los pacientes con SIDA, sin terapia anti-retroviral, son los
mas gravemente afectados. En ellos, una vez normalizados los niveles de CD4
con terapia especifica antiviral, se puede emplear esquemas de mantencioén.

En el caso de pacientes sometidos a trasplante de precursores
hematopoyéticos, portadores de infeccion por T. cruzi, (los cuales recidivan
hasta en 40% de los casos), el tratamiento se mantiene por dos afios. En los
receptores de 6rganos soélidos, debe tratarse por el periodo en que se utilicen
los inmunosupresores y que tengan niveles de CD4 bajos para montar una

adecuada respuesta inmune. (20).

En estos pacientes, los farmacos mas usados son los tradicionales, NFX y
BNZ. De no responder al tratamiento habitual, se sugiere consultar a los
expertos. En el modelo de pacientes expuestos a trasplante de 6rganos sélidos

se pueden producir diversas situaciones, tales como primo infecciones y
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reactivaciones, por lo cual es importante hacer un buen tamizaje donante-

receptor, previo al trasplante.

Las manifestaciones clinicas de la reactivacion difieren habitualmente de las
de fase aguda (primoinfeccion), por lo cual es muy relevante el monitoreo de
los pacientes post transplante. En ambas situaciones, el receptor que recibe
un organo de donante chagasico o bien un receptor chagasico reactivado, se

puede indicar terapia con NFX o BNZ.

Ademas, medicamentos como NFX, BNZ, son eficaces para negativizar
parcialmente las parasitemias, en aproximadamente 70%> de los casos. Con
ello:
Se previene la incidencia de cardiopatia o de alteraciones
electrocardiograficas en aquellas personas infectadas. La incidencia
encontrada es de 4,8%), los que presentan una mayor frecuencia de
estas alteraciones.
Se evita la progresion de la cardiopatia en pacientes con cardiopatias,
leves y moderadas
Disminuye la incidencia de complicaciones cardiolégicas y se reduce la
mortalidad atribuible a esta infeccidn parasitaria.
Todo lo anteriormente expuesto seria susceptible de ser obviado con la

intervencion terapéutica. (20).

2.3.8. Tratamiento en la Fase crénica

En una revision sistematica de Cochrane se encontr6 que los derivados
nitroimidazoélicos modifican la evolucion, comparandolos con poblacién
infectada que recibio placebo y otros agentes, por lo que se debe tratar en esta
fase con farmacos antiparasitarios durante 2 a 3 meses, dependiendo del
medicamento utilizado y el caso en particular. (20).
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2.4. Reacciones adversas a medicamentos

La OMS, define Reaccion Adversa como: "cualquier efecto perjudicial o
indeseado que se presenta tras la administracion de la dosis usualmente
empleada en el ser humano para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento
de una enfermedad". El consenso actual permite que esta definicion, pueda
extenderse de la siguiente manera: "reaccion adversa es cualquier reaccion o
respuesta nociva, no deseada, no intencionada que se presente tras la
administracion de un medicamento a dosis usualmente empleada en el ser
humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad
0 para la restauracion, correccion o modificacion de funciones fisioldgicas". Se
excluye de esta manera, a las sobredosis absolutas o relativas, intentos de
suicidios, etc. Ademas, aparecen dentro de un tiempo razonable después de
la administracion del medicamento. (23).

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se reconocen como un
problema de salud a nivel mundial. Estas son frecuentes en el ambito
hospitalario y en los servicios de urgencia, ya que inciden desfavorablemente
en la evolucién clinica de los pacientes y aumentan de manera considerable

los costos de la atencion hospitalaria.

La incidencia de RAM encontrada en diversos estudios en Inglaterra, Estados
Unidos, India, Espafia, Francia y México, entre otros, varia entre el 1 % y el 30
%, como resultado de las diferentes metodologias empleadas para su
deteccidn y evaluacion; asi también de los diferentes estilos de prescripcion
de medicamentos y la inclusibn o exclusion de las reacciones leves. Sin
embargo, la mayoria de los estudios prospectivos en una revision sistematica
realizada entre los afios 2000 y 2011 muestran que la incidencia de RAM en

los pacientes hospitalizados esta entre el 10 % y el 20 %. (24).
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2.5. Efectos adversos del benznidazol.

Debido a la gravedad de la enfermedad de Chagas y la carencia de farmacos
superiores, existen pocas contraindicaciones absolutas para el uso de estos

medicamentos. (22).

2.5.1. Evaluacion clinica de las reacciones adversas al Benznidazol

Los puntos claves que se deben investigar en el paciente con sospecha de
reaccion adversa son:
Historia completa de la administracion de medicamentos, lista de
medicamentos recibidos hasta el momento de la consulta actual.
Historia completa de reacciones adversas previas por algan medicamento.
Relacion temporal entre la administracion de BNZ y la presentacion de la
reaccion adversa, dia que aparecio6 la reaccién adversa, desde la fecha de
inicio con BNZ.
Lista de todos los medicamentos con la fecha de inicio, fecha de
suspension y cambio de dosis.
Identificar cualquier otra causa de los signos y sintomas.
Identificar cual de los medicamentos que estéa recibiendo puede dar una

reaccion similar. (16).

2.5.2. Control y seguimiento durante el tratamiento de la enfermedad de

Chagas.

El control y seguimiento durante el tratamiento de la enfermedad de Chagas
debe ser:
SEMANAL hasta completar el esquema terapéutico (60 dias) y un altimo
control a las dos semanas

(15 dias) de finalizado el tratamiento.
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Realizado por médico y personal de salud capacitado.

En cuanto aparezca alguna reaccién adversa, debe ser necesariamente
valorado por el médico.

Efectuar visitas domiciliarias por médico o enfermera para rescatar casos
de retraso a controles

semanales (antes de los 5 dias) durante el tratamiento.

Si no acude a su control clinico indicado por el meédico, durante una
reaccion adversa (leve o moderada), el rescate debe realizarse antes de
las 24 horas.

En caso de abandono terapéutico informar e identificar la causa. (16).

2.5.3. Clasificacion clinica de las reacciones adversas por Benznidazol

2.5.3.1. Clasificacion de las reacciones adversas segun gravedad

Leves, con sintomas y signos facilmente tolerados, generalmente de corta
duracion, que no afecta sustancialmente en la vida normal del paciente
Moderadas, Las que intervienen con la actividad habitual del paciente sin
amenazar la vida

Graves, las que amenazan directamente la vida del paciente (16).

2.5.3.2. Clasificacion de las reacciones adversas segun localizacion

clinica

Dermatolégica

Neurolégica (polineuropatia)
Hematologica

Digestiva

Otras (16).
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2.5.3.2.1. Reacciones de hipersensibilidad dérmica.

En el caso del benznidazol, el evento adverso mas comuan (que ocurre en 30%
de los pacientes en la primera semana de tratamiento) es la dermatitis
urticarial, que puede tratarse con antihistaminicos o corticosteroides. Sin
embargo, a menudo debe suspenderse el tratamiento en pacientes con esta
reaccion. (22).

Las reacciones son de intensidad variable. Se observa alrededor del noveno

dia después de iniciado el tratamiento.

Se caracteriza por erupcion cutdnea maculo populares, morbiliforme,
eritematosa con descamacion y prurito, precedida o no de malestar general.
Puede ser discreta pero excepcionalmente se presenta acompafiada de
edema generalizado, fiebre, infarto ganglionar, artralgias y mialgias e inclusive
puede llegar a desarrollarse el SSJ-NET caracterizado por descamacion
precoz, centripeta, en laminas, piel denudada y lesiones viscerales (esofagitis,
alteraciones gastrointestinales, bronquitis). Su fisiopatologia es de
hipersensibilidad. En nifios mayores la reaccion dérmica puede ser muy severa
y obliga a la suspensién del tratamiento. Se observa alrededor del noveno dia
después de iniciado el tratamiento. A diferencia de otros grupos
farmacoldgicos (penicilinas, salicilatos) no se han descrito reacciones

anafilacticas con Benznidazol hasta el momento. (21).

2.5.3.2.2. Neuroldgica (polineuropatia)

La neuropatia periférica es especialmente frecuente después de un

tratamiento prolongado. (22).
Caracterizada por parestesias, dificultades a la marcha, dolores en las

extremidades, sensacion de hormigueo, dolores musculares. Es muy probable

que esta reaccion adversa este en relacién con la dosis de medicamento
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utilizado, por lo que nuevamente se recomienda respetar la dosis indicada por

el médico y en ningln caso sobre pasar la misma o juntar las tomas. (21).

2.5.3.2.3. Alteraciones hematoldgicas

Relacionadas con un proceso de hipersensibilidad, se manifiesta con cuadro
febril agudo persistente con o sin focos infecciosos aparentes, petequias,
palidez y mal estar general, y a veces purpura. En los examenes de laboratorio
se puede observar leucopenia y trombocitopenia y a veces agranulocitosis y
parpura. Otros hallazgos pueden ser: anemia leve, leucocitosis moderada a
predominio de neutrdéfilos. Afortunadamente la depresion intensa de la médula
0sea es un acontecimiento muy raro y en todos los casos se indica la
suspension inmediata del tratamiento y la referencia del caso a un centro
hospitalario de tercer nivel. (21), debe realizarse recuento de células
sanguineas cada 2 a 3 semanas Yy, en caso de observar supresion, se

suspendera el tratamiento (22).

2.5.3.2.4. Trastornos digestivos y hepaticos

En general a nivel digestivo se puede presentar nauseas, vOmitos,

epigastralgia, disminucion del apetito o anorexia. (21).

Los sintomas gastrointestinales son especialmente frecuentes después de un
tratamiento prolongado y pueden desencadenar una pérdida de peso e impedir
la continuidad de la terapia. El benznidazol debe administrarse con alimentos

para minimizar los efectos gastrointestinales. (22) .

2.5.4. Seguimiento y prevencion de complicaciones del tratamiento.

Es muy importante el control y seguimiento estricto durante el tratamiento de

la enfermedad de Chagas por personal de salud capacitado, desde el inicio
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hasta la conclusiéon del esquema terapéutico, para evitar la evolucién de una

reaccion adversa.

Para tratar la enfermedad de Chagas (EC), un problema de salud mundial
actual, solo se ha aprobado el uso de benznidazol y nifurtimox. En ambos
casos, los eventos adversos relacionados con los medicamentos no deseados
(RAM) son frecuentes cuando estos medicamentos se usan en adultos en la
etapa cronica. Las reacciones adversas producidas por el benznidazol cuando
se utiliza en nifios, son en general poco frecuentes y leves, sin embargo, todo
el personal de salud y los padres o responsables del nifio deben ser capaces
de identificar estas reacciones para asumir las conductas recomendadas. (21)
Es fundamental la supervision meédica semanal durante el periodo de
tratamiento. En caso de no contar con experiencia previa en el manejo de las

drogas parasiticidas, buscar asesoramiento adecuado.

Se recomienda realizar un control de laboratorio pre tratamiento (hemograma,
urea o creatinina y transaminasas). Durante el tratamiento se debe mantener

una abstencidon absoluta de bebidas alcohdlicas alin en minima cantidad.

Como indicador bioldgico, se debe notar la elevacion de las transaminasas 3
veces el valor de parametro normal y dos manifestaciones raras: leucopenia
por debajo de 2500 (a expensas de neutropenia) y plaquetopenia.

Para disminuir el riesgo de aparicion de efectos indeseables, se recomienda
iniciar el tratamiento con dosis graduales durante 4 dias. El primer dia
administrar 1/4 de la dosis final. El segundo y tercer dia 1/2 de la dosis 6ptima

y en el cuarto dia llegar a la dosis final. (17)
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3. Materiales y métodos

3.1. Tipo de investigacion y enfoque

Por el alcance o nivel de investigacion es descriptivo porque se describe
el estudio de la variable principal reacciones adversas

La tesis por el enfoque de investigacidon es cuantitativa, porque se
incluyen variables que se pueden cuantificar (enumerar, contar, etc.)
como la prevalencia y tipo de reacciones adversas al benznidazol

En cuanto al tiempo de recoleccion de datos la investigacién es
retrospectiva ya que la informacién se registré en un periodo anterior a
la elaboracién del proyecto de investigacion

El estudio es transversal por que se toma una sola medida en el tiempo
es decir se midié en una sola oportunidad las reacciones adversas

Es una investigacidbn no experimental porque no se manipula las

variables, solo se hace recoleccion de datos para analizarlos.

3.2. Materiales

En esta investigacion para el trabajo de campo luego de definir las variables
de estudio en funcidn a los objetivos se disefié un instrumento y una base de
datos con la cual se procedio a la recoleccion de la informacion provenientes

de historias clinicas.

3.3. Métodos y técnicas de investigacion

3.3.1. Métodos

Es un método analitico —deductivo
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Es analitico porque nos permite estudiar el comportamiento de cada parte

haciendo un analisis de la prevalencia de reacciones adversas del benznidazol

en adultos mayores de 20 a 60 aflos de edad con diagndstico de Chagas

cronico en el programa de Chagas del hospital Rubén Zelaya de Yacuiba

durante la gestién 2019. Es deductivo porque va de lo general a lo particular

3.4. Variables.

Reacciones adversas al benznidazol

Localizacion clinica

Gravedad
Edad

Sexo

Procedencia

Tiempo de tratamiento

3.4.1. Operacionalizacion de Variables
VARIABLE TIPO DE OPERACIONALIZACION INDICADOR
VARIABLE ESCALA DESCRIPCION
Reacciones Cualitativa Con Reacciones | Cuando al menos | % de pacientes con
Adversas al Nominal adversas presente 1 tratamiento de
benznidazol dicotémica reaccion adversa | benznidazol segin
presencia de
Sin Reacciones | Cuando no Reacciones
adversas presente adversas.
reacciones
Adversas
Localizacion Cualitativa Dermatolégica Prurito.
clinica nominal Méculas,
politémica papulas,
ronchas, y
eritema, en
tronco y/o
extremidades
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VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

OPERACIONALIZACION

ESCALA

DESCRIPCION

INDICADOR

Neurologica

* Digestiva

superiores e
inferiores.

Artralgias y
mialgias en
extremidades
superiores y/o
inferiores
localizadas e
intermitentes con
impotencia
funcional.
Acompafiada o
no con cefalea y
sensacion de
hormigueo

Dolor abdominal.
Vomitos Pérdida
de peso mas del
10% Coluria,
Hepatomegalia,
Ictericia

% de pacientes con
tratamiento de
benznidazol segun
localizacion clinica
de la RAM

Gravedad

Cualitativa
ordinal

o Leve

* Moderada

* Grave

con sintomas y
signos facilmente
tolerados

Las que
intervienen con la
actividad habitual

Amenazan
directamente la
vida del paciente

% de pacientes con
tratamiento de
benznidazol segin
gravedad de la RAM

Reacciones
adversas por
edad

Cualitativa
ordinal

20a29
30a39
40a49
50 a 60 afios

Es el tiempo
desde su
nacimiento hasta
el momento del
tratamiento

% de pacientes
segun prevalencia
de RAM por edad
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VARIABLE TIPO DE OPERACIONALIZACION INDICADOR
VARIABLE ESCALA DESCRIPCION
Reacciones Cualitativa  Masculino Es la | % de pacientes
adversas por nominal condicion segUn prevalencia
Sexo dicotomica « Femenino organica que | de RAM por sexo
distingue al
hombre de Ila
mujer y puede ser
femenino 0
masculino
Procedencia Cualitativa * Urbano Origen de algo % de pacientes
nominal principio de segun prevalencia
dicotdmica * Rural donde nace o de RAM por
deriva procedencia
Tiempo de Cualitativa RAM en: Es el periodo de | % de pacientes
tratamiento nominal > 50 dias tiempo en que se | seguln prevalencia
dicotdmica » <50 dias administrado el | de RAM por tiempo
tratamiento de tratamiento
3.5. Poblacion

Estuvo constituida por 250 pacientes con diagnostico de Chagas registrados

en el Hospital Rubén Zelaya.

3.5.1.

3.5.1.1.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion.

Pacientes con diagnostico de Chagas:

Pacientes de 20 a 60 afos de edad

Pacientes chagasicos que asistieron al hospital Rubén Zelaya el afio

2019

Que hayan empezado el tratamiento con benznidazol en la gestion

2019
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3.5.1.2. Criterios de exclusion.

Registrados en un periodo distinto al del estudio

Pacientes que reciben tratamiento de Chagas en otros Centros
Hospitalarios,

Pacientes menores de 20 afios

Mujeres embarazadas

Pacientes mayores de 60 afos.

3.6. Muestra

Estuvo constituida por 56 pacientes registrados en el periodo de estudio y que

cumplen con los criterios de inclusion.

3.7. Muestreo

El estudio es no probabilistico y consecutivo.

Es no probabilistico porque no a todos los pacientes con enfermedad de
Chagas registrado en el hospital Rubén Zelaya tuvieron la misma probabilidad
de ser seleccionados para formar parte de la muestra, si no solo los que fueron
registrados en el periodo de estudio que corresponde a la gestién 2019
Es consecutivo porque en este periodo de estudio se toma en cuenta a todos
los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién en forma consecutiva

del primer paciente al dltimo que fuerdn en total 56.

3.8. Recoleccioén de la informacion

Para la recolecciéon de la informaciéon se utilizé una ficha de recoleccion de
datos.

La informacion se obtuvo de las historias clinicas de cada paciente.
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3.9. Disefio de instrumentos para la recoleccién de la informacion

El instrumento que se disefi6 fue una ficha de recoleccion de datos que resultd
de la operacionalizacion de variables y que contenia toda la informacion

necesaria para la investigacion (anexo 1).
3.10.Plan de analisis e interpretaciéon de resultados

Los datos fueron tabulados en Excel y extrapolados al SPSS, volcados en

tablas para el mejor analisis e interpretacion de los resultados.
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4.

Resultados y discusion

Tabla 1. Distribucion de Pacientes adultos con
diagnoéstico de Chagas segun Reacciones Adversas
Medicamentosas al Benznidazol hospital Rubén Zelaya

Yacuiba 2019

Reacciones adversas Frecuencia Porcentaje
Con RAM 27 48.2
Sin RAM 29 51.8
Total 56 100.0

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 1 se observa que el 51,8% (29 casos) de los pacientes con

tratamiento para Chagas no presentaron reacciones adversas y el 48.2% (27

casos) presentaron reacciones adversas.

Se observa que en los estudios de Brasil (7) y de Bolivia los resultados de

reacciones adversas del benznidazol han sido similares a nuestro estudio sin

embargo en el estudio realizado en Barcelona es mayor. (4).

Tabla 2. Distribucion de Pacientes adultos con
diagnostico de Chagas segun localizacion de Reacciones
adversas al benznidazol hospital Rubén Zelaya Yacuiba

2019

Reacciones adversas segun  Frecuencia Porcentaje
localizacion clinica valido
Digestiva 13 48.1
Dermatologica 7 25.9
Neuroldgica 4 14.8
Neuroldgica y digestiva 3 11.1
Total 27 100.0

Fuente: Elaboracion propia
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Casi la mitad de las reacciones adversas al benznidazol fueron digestivas con
un 48.1 %(13 casos), le siguen las reacciones adversas dermatoldgicas que
afectaron a un poco mas de la cuarta parte de los pacientes con el 25.9 %(7
casos), luego se observa una proporcion mas reducida para las reaccione
adversas neurologicas con el 14.8 %(4casos) y finalmente una minima
proporcidn para los pacientes que presentaron reacciones tanto neurolégicas

como digestivas en el 11.1 %(casos). Como indica en la tabla 2.

En el estudio publicado por la Universidad Estatal de Campifias en Sdo Paulo
Brasil el afio 2018, mencionan que, los eventos adversos dérmicos fuerén
mayores en comparacion con el dolor epigastrico ,con alteracidon sanguinea y

los casos con neuropatia periférica (7).

En Barcelona Espafia el afio 2015, se reporta en una investigacion sobre el
perfil toxico del benznidazol los eventos adversos mas frecuentes fueron los
relacionados con hipersensibilidad con mayor porcentaje que la cefalea y el
dolor epigastrico (10,4%). (4).

Tabla 3. Distribucion de Pacientes adultos con
diagnéstico de Chagas segun gravedad de reacciones
adversas hospital Rubén Zelaya Yacuiba 2019

Reacciones adversas segun  Frecuencia Porcentaje

gravedad

Leve 25 92.6
Moderada 2 7.4
Grave 0 0.0
Total 27 100.0

Fuente: Elaboracion propia

En cuanto a la intensidad de las reacciones adversas al tratamiento especifico
con benznidazol el 92.6 % (25 casos) presentaron reacciones leves, un 7.4

%(2 casos) reacciones moderadas y no se presentd ningdn caso con

47



reacciones adversas graves lo cual es muy favorable y se debe probablemente
a la experiencia en cuanto a tratamiento y seguimiento del tratamiento con
benznidazol donde la intervencion oportuna de reacciones adversas previene

su evolucién a complicaciones graves. Como se observa en la tabla 3.

El estudio realizado en Punata y Cercado del departamento de Cochabamba
de Bolivia el afio 2018 refiere que las reacciones adversas de acuerdo a su
intensidad las leves ocuparon un primer lugar al igual que en nuestro estudio.
En el Brasil un estudio del afio 2018 sobre tratamiento en base a benznidazol
refiere que las reacciones adversas se clasificaron como leves en su mayoria,

seguidas de las moderadas y graves (9).

Tabla 4. Distribucion de Pacientes adultos con
diagnéstico de Chagas segun prevalencia de RAM al
benznidazol y edad hospital Rubén Zelaya Yacuiba 2019

Edad Reacciones adversas Total

Con RAM Sin RAM
N° % N° % N° %

20 a 29 afos 12 445 8 27,6 20 35,6
30 a 39 afos 2 7,4 8 27,6 10 17,9
40 a 49 anos 11 40,7 5 17,2 16 28,6
50 a 60 afos 2 7,4 8 27,6 10 17,9
Total 27 100 29 100 56 100

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 4 se observa que del total de pacientes que presentaron RAM al
benznidazol el 44,5% (12 casos) corresponde al rango de edad de 20 a29
afos, seguido de la edad de 40 a 49 afos con 40,7% (11 casos) y por ultimo
los rangos de edad de 30 a 39 afios y de 50 a 60 afios con 7,4% (2)

respectivamente.
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Del total de pacientes que no presentaron RAM el 27,6% (8) casos
corresponde a las edades de 20 a 29 afios, 30 a 39 afios y 50 a 60 afos,
seguido de 17,2% (5 casos) en la edad de 40 a 49 afos.

En un estudio realizado en Argentina las RAM se presentaron con frecuencia
en las personas mayores de 50 afos (3) lo cual es diferente a lo encontrado
en esta tesis donde se presentan la mayoria de las reacciones adversas en

los rangos de edad 20 a 29 afos seguido 40 a 49 afos.

Tabla 5. Distribucion de Pacientes adultos con
diagnéstico de Chagas segun prevalencia de RAM al
benznidazol y sexo hospital Rubén Zelaya Yacuiba 2019

Sexo Reacciones adversas Total

Con RAM Sin RAM
N° % N° % N° %

Masculino 13 48.1 9 31 22 39.3
Femenino 14 51.9 20 69 34 60.7
Total 27 100 29 100 56 100

Fuente: Elaboracion propia

Segun la tabla 5, se observé que del 100% de los pacientes que presentarén
reacciones adversas al benznidazol el 51.9 % (14 casos) corresponden al sexo
femenino seguido de los pacientes de sexo masculino con un 48.1 % (13

casos).

Del total de pacientes que no presentaron RAM el 69% (20 casos) corresponde

al sexo femenino seguido del masculino con un 31 % (9 casos)

En Barcelona Espafia un estudio refiere que en general, las mujeres tuvieron

una mayor incidencia de eventos adversos en comparacion con los hombres
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(4) estos resultados son similares a los nuestros aunque en Barcelona era

mayor.

Tabla 6. Distribucion de Pacientes adultos con
diagnoéstico de Chagas segun prevalencia de RAM vy
tiempo de tratamiento con benznidazol hospital Rubén
Zelaya Yacuiba 2019

Tiempo de Reacciones adversas Total

tratamiento Con RAM Sin RAM
N % N % N %

> 50 dias 18 66.7 26 89.6 44 78.5
< 50 dias 9 333 3 104 12 215
Total 27 100 29 100 56 100

Fuente: Elaboracion propia

En cuanto a la tabla 6, se observdé que del 100% de los pacientes que
presentaron reacciones adversas al benznidazol el 66.7 (18 casos)
corresponde a los pacientes con mas de 50 dias de tratamiento seguida de los
pacientes que realizaron tratamiento de 50 dias 0 menos tiempo con un
33.3% (9 casos).

Del total de pacientes que no presentaron RAM el 89.6 % (26 casos)
corresponde a los pacientes con mas de 50 dias seguida de los pacientes que

realizaron su tratamiento de 50 dias o menos con un 10.4 (casos)

Lo que debia deberse a que las reacciones adversas gastrointestinales han
sido las mas frecuentes y son las primeras en aparecer luego de iniciado el
tratamiento y que se controlan con recomendaciones sobre el horario de toma

del benznidazol y si es necesario con protectores gastricos.
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Tabla 7. Distribucion de Pacientes adultos con
diagnoéstico de Chagas segun procedencia hospital
Rubén Zelaya Yacuiba 2019

Procedencia Frecuencia Porcentaje
Urbano 31 55.4
Rural 25 44.6
Total 56 100.0

Fuente: Elaboracion propia

Respecto a la procedencia de los pacientes que presentaron reacciones
adversas al benznidazol el 55 %(31 casos) provienen del area urbana y el 45
%(25 casos) provienen del area rural. Como se observa en la tabla 7.

En esta variable es importante mencionar que la poblacién que reside en area
rural es del 30 %, por lo que se puede deducir que la prevalencia de Chagas
en esta poblacion es mayor ya que en la poblacion de estudio la proporcion de

pacientes con enfermedad de Chagas alcanza un 45 %.
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5.

Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

La prevalencia de las reacciones adversas afecta a menos de la mitad

de los pacientes en tratamiento con benznidazol

No se presentaron reacciones adversas graves en ningun paciente
durante el tratamiento con benznidazol, estas reacciones fueron leves

y moderadas, siendo las RAM mas frecuentes las digestivas.

El sexo femenino presento mayores reacciones adversas durante el
tratamiento con benznidazol, en relacion al sexo masculino que fue

menor.

El tiempo de tratamiento de los pacientes con mas de 50 dias de
tratamiento presentan mayor RAM al benznidazol, en tanto que los
pacientes que realizaron tratamiento de 50 dias o0 menos tiempo la
prevalencia de reacciones adversas fue menor, lo cual se debe a que
las reacciones adversas gastrointestinales han sido las mas frecuentes
y son las primeras en aparecer luego de iniciado el tratamiento y que se
controlan con recomendaciones sobre el horario de toma del

benznidazol y si es necesario con protectores gastricos.
Respecto a la procedencia los pacientes que presentan mayores

reacciones adversas al benznidazol son del area urbana en

comparacion con el area rural.
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5.2.

Recomendaciones.

Fortalecer el sistema de seguimiento al tratamiento para un mejor

reporte de reacciones adversas al medicamento benznidazol.

Mantener informado al paciente sobre la conducta a seguir en presencia

de reaccion adversa al medicamento.

Analizar si la baja frecuencia de reacciones dérmicas se debe a un

subregistro por falta del reporte por parte del paciente al hospital.

Realizar campafas de tamizaje (busqueda activa) para deteccion de

pacientes con diagnéstico de Chagas para su posterior tratamiento.

Se recomienda realizar control analitico (hemograma) a los 15 dias tras
el inicio y de forma regular durante el tratamiento con benznidazol para
valorar posible neutropenia, manifestaciones hematoldgicas de

depresion de la médula 6sea.

Explicar al paciente que habra de acudir a su Centro de Salud de 1°
nivel si es en horario laborable u Hospitales en noches y/o fines de
semana o festivos en caso de detectar efectos adversos a partir del

inicio del tratamiento.
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