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Glosario.

AST/GOT: Aspartato Aminotransferasa
ALT/GPT: Alanina Aminotransferasa
BNZ: Benznidazol.

EC: Enfermedad de Chagas

GGT: Gamaglutamil transferasa

ALP: Fosfatasa alcalina

LSN: Limite superior de la normalidad
LDH: Deshidrogenasa lactica

EA: Eventos adversos

UNICAMP: Universidad Estatal de Campinas
mg: Miligramos
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U/L: Unidades internacionales/Litro



RESUMEN

Objetivo: Determinar alteraciones de transaminasas en pacientes adultos
con diagnostico de Chagas, tratados con benznidazol en la Plataforma
Chagas Cercado Cochabamba durante la gestion 2016.

Material y Métodos: Estudio descriptivo correlacional, transversal,
retrospectivo y no experimental en el que se aplicé un instrumento de
recoleccion de datos que incluye variables sobre los pacientes, el tratamiento
de la enfermedad de Chagas y las alteraciones en las transaminasas.
Resultados: En promedio la edad fue de 36 afos, el 63 % fueron menores
de 40 afios, el 66 % fueron del sexo femenino.

La media de dosis diaria de benznidazol fue de 324 mg/dia, y el promedio de
dosis total fue de 21,5 gramos con un coeficiente de variabilidad de 34 %.
Existe un incremento de las concentraciones de AST/GOT por encima de 37
U/L: En el primer control se tiene 11 %, en el segundo se incrementa al 17 %
y en el tercero hasta un 20 %. Del mismo modo, se observa un incremento
de las concentraciones de ALT/GPT por encima de 40 U/L: En el primer
control se tiene 23 %, en el segundo se incrementa a 26 % y en el tercero se
alcanza hasta un 32 %. Estas diferencias para la AST/GOT y ALT/GPT han
sido estadisticamente significativas (p<0,05).

No existe asociacion significativa entre los valores de AST/GOT con la edad,
el sexo, la dosis diaria, y la dosis total (p>0,05).

No existe asociacion significativa entre los valores de ALT/GPT con la edad y
el sexo de los pacientes (p>0,05).

Existe asociacion significativa entre los valores de ALT/GPT con la dosis
diaria y la dosis total (p<0,05).

Conclusidn: Existe asociacion significativa entre los valores de ALT/GPT

con la dosis diaria, y la dosis total (p<0,05).

Palabras clave: Chagas, Benznidazol, Transaminasas.



Introduccién.

La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es
una enfermedad potencialmente mortal causada por el parasito protozoo
Trypanosoma cruzi. Se encuentra sobre todo en zonas endémicas de 21
paises de América Latina, donde se transmite a los seres humanos
principalmente por las heces de insectos triatomineos conocidos como
vinchucas, chinches o con otros nombres, segun la zona geografica. La
infeccion también se puede adquirir mediante transfusion de sangre,
transmision congénita (de la madre infectada a su hijo) y 6rganos donados,
aungue estos modos de transmision son menos frecuentes.(1)

Los sintomas pueden ser fiebre, dolor de cabeza, agrandamiento de ganglios
linfaticos, palidez, dolores musculares, dificultad para respirar, hinchazéon y
dolor abdominal o tordcico en la fase aguda y trastornos cardiacos y
alteraciones digestivas (tipicamente, agrandamiento del eséfago o del colon),
neurolégicas o mixtas en la fase cronica. Con el paso de los afos, la
infeccion puede causar muerte subita o insuficiencia cardiaca por la
destruccién progresiva del musculo cardiaco.

La infeccién por Trypanosoma cruzi se puede curar si el tratamiento se
administra al poco tiempo de producirse la infeccion.

En el departamento de Cochabamba la enfermedad de chagas es un
problema de salud publica importante con gran impacto socio econémico,
debido a que la prevalencia es del 14% de la poblacibn en general
(Programa Chagas Cochabamba BoletinN°1 2018).

En la fase cronica de la enfermedad, un tratamiento antiparasitario puede
frenar o prevenir la progresion de la enfermedad.

La enfermedad de Chagas causada por Tripanosoma cruzi, se trata con
benznidazol, que tiene la desventaja de presentar eficacia parcial y alta
toxicidad que van desde reacciones de hipersensibilidad a aplasia de la médula

Osea. (1)



El benznidazol es un derivado nitroimidazdlico 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 hepatica, renal o
hematica soOlo se les debera administrar el medicamento bajo estricta
supervision médica (2)

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 Identificar los cambios en los niveles de transaminasas
en pacientes adultos con diagnéstico de Chagas tratados con benznidazol en

la plataforma de Cercado en el afio 2016.



1. CAPITULO: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

La Plataforma de atencion integral a pacientes adultos con enfermedad de
Chagas Cercado es una Institucion que cuenta con un equipo profesional
conformado por médicos, bioquimicos y enfermeras para brindar una
atencion integral gratuita incluyendo consejeria, consulta médica,
diagnéstico, estudios complementarios (Electrocardiograma - Laboratorio),
tratamiento especifico para la enfermedad de Chagas, seguimiento durante

el tratamiento, manejo de efectos adversos, orientacion y control anual.

El BNZ es el principal medicamento usado en el tratamiento de la
enfermedad de Chagas en pacientes adultos, este medicamento puede
provocar alteraciones en las transaminasas, por lo cual es importante

identificarlas para evitar riesgos en el paciente. (2)

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.(3)

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)ya que esta enfermedad es endémica
en 21 paises de Latinoamérica, donde unos 70 millones de personas viven
en areas de riesgo. No obstante, con el aumento de las migraciones y los
viajes internacionales, también se estdn 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 diagnostico y tratamiento; se



cree que mas de 95% de los infectados desconocen su estado y por

supuesto tampoco han recibido tratamiento.(4)

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, se puede producir alteraciones hematolégicas y bioquimicas que
requieren ser cuantificadas a fin de tomar las precauciones necesarias y
evitar riesgos para el paciente. Estas alteraciones pueden provocar 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. (5 - 6)

Por lo mencionado, en nuestro medio y particularmente en la Plataforma
Chagas Cercado-Cbba es prioritario conocer las alteraciones hepaticas que
produce el benznidazol durante el tratamiento a los pacientes por lo que se

formula la siguiente pregunta de investigacion.

1.2. Formulacién del problema

¢ Existen alteraciones en los valores de transaminasas en pacientes adultos
con diagnostico de Chagas, tratados con benznidazol en la Plataforma
Chagas Cercado-Cbba en el afio 20167



1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar las alteraciones de transaminasas en pacientes adultos con
diagnostico de Chagas tratados con benznidazol en la Plataforma Chagas

Cercado-Cbba durante la gestion 2016.

1.3.2. Objetivos especificos

e Describir a los pacientes adultos con diagnostico de Chagas segun
edad, sexo y dosis de benznidazol.

¢ |dentificar los cambios en los niveles de transaminasas en el primer,
segundo y tercer control efectuados durante el tratamiento de Chagas.

e Identificar la asociacion de los cambios en los niveles de

transaminasas con la edad, el sexo y las dosis de benznidazol.

1.4. Justificacion de la investigacion

Gran parte de la verdadera carga economica de la enfermedad de Chagas
puede ocultarse durante afios, debido a que muchos de los individuos

infectados pueden permanecer asintomaticos durante mas de una década.

Muchas de estas personas desconocen que estan infectadas porque no han
sido diagnosticadas, dado que las pruebas de diagndstico no son habituales.
Sin embargo, una vez que comienzan a ocurrir los problemas clinicos como
la cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca o mega visceras, todos los gastos
asociados al cuidado de la salud, la discapacidad y la muerte son de alto
costo. Por otra parte, estos sintomas clinicos son cronicos y progresivos, lo

que genera costos que se acumulan durante muchos afios.

En este contexto el diagnostico y tratamiento oportuno de la enfermedad de
Chagas con un control adecuado de las probables reacciones adversas a los



antiparasitarios contribuira a implementar acciones mas eficaces en la
poblacion, particularmente en la adherencia al tratamiento, por ello una de
las alteraciones mas frecuentes pero menos estudiadas son las alteraciones
hepaticas producto de la administracion del benznidazol, esta investigacion
con sus resultados brindara mayor aporte teérico sobre este aspecto.

La elaboracién y aplicacion de los instrumentos de recoleccién, una vez que
se apliquen y se obtengan los datos podran ser utilizadas en otros trabajos
de investigacion similares en la misma institucion y también en otras

instituciones con programas afines.



2.  CAPITULO: MARCO TEORICO

2.1 Marco teérico conceptual
2.1.1 Laenfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es
una enfermedad potencialmente mortal causada por el parasito
protozoo Trypanosoma cruzi.
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 enfermedad de Chagas se encuentra sobre todo en zonas endémicas de
21 paises de América Latina.
El costo del tratamiento de esta enfermedad sigue siendo considerable; solo
en Colombia, el costo anual estimado en 2008 de la atencién médica a todos
los pacientes fue de aproximadamente US$ 267 millones. Por otra parte, la
fumigacion de insecticidas para controlar los vectores costaria cerca de US$
5 millones al afio, es decir, menos de un 2% de los costo de la atencion
médica.
La enfermedad lleva el nombre de Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, médico
e investigador brasilefio que la descubrié en 1909. (1)
Se reconocen las siguientes formas clinicas de la enfermedad de Chagas:

e Aguda

e Crbnica



2.1.1.1 Fase aguda

El 95% de los casos agudos son asintomaticos. Generalmente afecta a los
nifios. Se caracteriza por el hallazgo de trypomastigotes sanguineos del
parasito en el examen directo, gota fresca o microconcentracion.

Se asocia con fiebre de duracién variable, malestar, linfadenopatia, hepato
esplenomegalia, dolor muscular y articular, somnolencia, calambres, diarrea,
edema, disturbios respiratorios, cianosis y coma. En el sitio de la inoculacion
puede presentarse una reaccion inflamatoria (chagoma), si es en la cara, se
presenta el signo de Romafa (edema bipalpebral unilateral, ganglio pre
auricular aumentado de volumen).

En esta forma clinica puede ocurrir invasion de tejidos profundos, prueba de
ello son los reportes de casos de miocarditis aguda en el Hospital General de
Arequipa.

Se ha demostrado (por biopsias de los musculos gemelos) la presencia de
nidos de amastigotes en tejido muscular, explicable por el tropismo de T.
cruzi por el musculo cardiaco y esquelético, abriendo una posibilidad para el
diagnostico histopatolégico. Este hallazgo permiti6 conocer mejor la

evoluciéon de la enfermedad.

2.1.1.2 Fasecrdnica

Las manifestaciones crénicas mas frecuentes de la enfermedad de Chagas
son las megaformaciones y las lesiones cardiacas. Las megaformaciones
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
epidemiolégicas, anatomicas e histolégicas son diferentes del megacolon
chagasico. En el megacolon andino la hipertrofia neuronal fue

estadisticamente significativa sin denervacion evidente, mientras que en el



megacolon chagasico hubo hipertrofia neuronal, pero la denervacién fue
estadisticamente significativa.
Los compromisos cardiacos con trastornos de la conduccion e insuficiencia

cardiaca tienen mal pronostico y generalmente de curso fatal.
2.1.1.3 Epidemiologiay distribucién

La enfermedad de Chagas se encuentra principalmente en la parte
continental de América Latina (y no en las islas del Caribe), pero en las
Ultimas décadas se ha observado con mayor frecuencia en los Estados
Unidos de América, Canada, muchos paises europeos y algunos del Pacifico
Occidental. Esto obedece sobre todo a la movilidad de la poblacién entre

América Latina y el resto del mundo. (1)
2.1.1.4 Signosy sintomas

La enfermedad de Chagas tiene dos fases claramente diferenciadas.
Inicialmente, la fase aguda dura unos dos meses después de contraerse la
infeccién. 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 lesidbn cutanea o una hinchazén
amoratada de un péarpado. 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 crénica, los parasitos permanecen ocultos principalmente en
el musculo cardiaco y digestivo. Hasta un 30% de los pacientes sufren
trastornos cardiacos y hasta un 10% presentan alteraciones digestivas
(tipicamente, agrandamiento del eséfago o del colon), neuroldgicas o mixtas.
Con el paso de los afos, la infecciobn puede causar muerte subita por
arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca progresiva por destruccion del

musculo cardiaco y sus inervaciones. (1)



10

2.1.1.5 Transmisién

En América Latina, el parasito T. cruzi se transmite principalmente por
contacto con las heces u orina infectadas de insectos triatomineos que se
alimentan de sangre. Por lo general, estos viven en las grietas y huecos de
las paredes y los tejados de las casas mal construidas en las zonas rurales y
suburbanas. Normalmente permanecen ocultos durante el dia y por la noche
entran en actividad alimentandose de sangre humana.
En general, pican en una zona expuesta de la piel, como la cara, y defecan
cerca de la picadura. Los parasitos penetran en el organismo cuando la
persona picada se frota instintivamente y empuja las heces o la orina hacia la
picadura, los ojos, la boca o alguna lesion cutanea abierta.
T. cruzi también se puede transmitir:
e« Consumo de alimentos contaminados por T. cruzi; por ejemplo, por
contacto con heces u orina de triatominos 0 marsupiales;
o Transfusion de sangre infectada.
e Transmision de la madre infectada a su hijo durante el embarazo o el
parto.
o Trasplante de drganos provenientes de una persona infectada; y por

accidentes de laboratorio. (1)
2.1.1.6 Control y prevencién

No hay vacuna contra la enfermedad de Chagas. El método mas eficaz para
prevenirla en América Latina es el control vectorial. El cribado de la sangre
donada es necesario para prevenir la infeccion por transfusiones sanguineas
y donacion de 6rganos.

Originalmente (hace mas de 9000 afos), T. cruzi solo afectaba a los
animales silvestres; fue después cuando se propagd a los animales
domésticos y los seres humanos. A causa del gran niumero de animales
silvestres que sirven de reservorio a este parasito en las Américas, no puede

erradicarse.
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En vez de ello, los objetivos de control consisten en eliminar la transmision y
lograr que la poblacion infectada y enferma tenga acceso temprano a la
asistencia sanitaria.
T. cruzi puede infectar a varias especies de triatomineos, que en su gran
mayoria viven en Ameérica. Segun la zona geogréfica, la OMS recomienda los
siguientes métodos de prevencién y control:
e Rociamiento de las casas y sus alrededores con insecticidas;
« Mejora de las viviendas y su limpieza para prevenir la infestacion por
el vector.
« Medidas preventivas personales, como el empleo de mosquiteros.
e« Buenas practicas higiénicas en la preparacion, el transporte, el
almacenamiento y el consumo de los alimentos.
e Cribado de la sangre donada.
e Pruebas de cribado en 6rganos, tejidos o células donados y en los
receptores de estos.
o Cribado de los recién nacidos y otros nifilos de las madres infectadas,

para diagnosticar y tratar tempranamente el problema. (1)

2.1.1.7 Tratamiento

Es importante la deteccion precoz de la fase cronica a fin de obtener mejor
respuesta al tratamiento administrado segun la patologia manifiesta y asi
posibilitar una mejor sobrevida al chagasico crénico. Los trastornos
cardiologicos 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.
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- Forma indeterminada en adultos y cardiaca incipiente asintomatica,

- Transplantes de 6rganos.(8)

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
en la etapa aguda, incluso en los casos de transmision 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
congénita 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
duracién 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 hepética. 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 o digestivas. (1)

La Enfermedad de Chagas debe ser tratada siempre, en su periodo agudo, 0
en el periodo cronico. Sélo se exceptuan del tratamiento los cardiépatas
chagasicos con CoreBovis o insuficiencia cardiaca terminal. Existe consenso

en aplicar terapia especifica por la demostracion de parasitos mediante la
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reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) de T. cruzi en casos crénicos
donde la microscopia Optica 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 solucion a un problema de
Salud Publica. (9)

2.1.2 El benznidazol

Es también un farmaco tripanomicida. Actia uniéndose en forma covalente a
los intermediarios de la nitrorreduccion con los componentes del parasito,
(ADN, lipidos y proteinas). Es eficaz en el tratamiento de la fase aguda, en la
fase crénica (10)

Existen evidencias claras de que la terapia antiparasitaria es efectiva en los
casos agudos y cronicos. En etapa latente o indeterminada la prevencién
secundaria con farmacos antiparasitarios seria efectiva en algunos casos,
por lo que se debe evaluar, caso a caso, de acuerdo a los antecedentes
clinicos, epidemiolégicos y de laboratorio.(9)

La utilizacién del benznidazol, como el medicamento de primera linea para el
tratamiento de Chagas en nifios/as 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 niflos de corta edad.

El benznidazol, producido por la ROCHE, comercialmente se presenta con
diferentes nombres como "RADANIL", "RAGONIL" 0 "ROCHAGAN".
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Es importante sefialar que todos ellos, tienen como principio activo al
benznidazol, y no existe ninguna diferencia (segun el nombre) en su
actividad biologica contra el parasito.

Se presenta en comprimidos de color blanco de 100 miligramos de sustancia
activa cada uno y ranurados lo que permite que, con facilidad, se puede
fragmentar en mitades o cuartos, para permitir una mejor dosificacion y
administracion.

Los frascos que contienen los comprimidos son de color ambar, 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 pequefo 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.

El benznidazol, es un medicamento que debe ser recetado por un médico

gue esté capacitado en su manejo y dosificacion. (11)

2.1.2.1 Presentacion:

» Comprimidos ranurados de 100mg. de producto activo.
* Viene en frascos con 100 o 500 comprimidos.
» Se debe conservar al abrigo de la luz de preferencia en un frasco opaco a

la luz.
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* Vida util de 5 afios (60 meses desde la fecha de su fabricacion).(11)

2.1.2.2 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.(11)

2.1.2.3 Efectos adversos del benznidazol.

El personal de salud que sigue el tratamiento debe estar capacitado para
detectar los efectos adversos del medicamento. Se deberd explicar a la
madre 0 personas responsables sobre la posibilidad de estos efectos.

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 nifo deben ser capaces de identificar estas reacciones para asumir las
conductas recomendadas.(11)

Es fundamental la supervisibon médica 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
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debe mantener una abstencion absoluta de bebidas alcohodlicas aun en
minima cantidad.

Como indicador biologico, 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
Optima y en el cuarto dia llegar a la dosis final. (8)

2.1.2.4 Reacciones de hipersensibilidad dérmica.

De intensidad variable (el efecto adverso mas frecuente). Se observa
alrededor del noveno dia después de iniciado el tratamiento. Se caracteriza

por lesiones cutdneas maculo papulares, rojizas, con descamacion y prurito.
2.1.2.5 Polineuropatia

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 relacion con la dosis de
medicamento 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.

2.1.2.6  Alteraciones hematolégicas

Relacionada con un proceso de hipersensibilidad, se puede manifestar con
fiebre sin foco aparente, petequias, palidez y mal estado general y a veces
parpura. En laboratorio se puede encontrar leucopenia, plaquetopenia,
agranulocitosis y anemia. Afortunadamente la depresion intensa de la

médula ésea es un acontecimiento muy raro y en todos los casos se indica la
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suspension inmediata del tratamiento y la referencia del caso a un centro

hospitalario de tercer nivel.
2.1.2.7 Trastornos digestivos y hepaticos

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

epigastralgia, disminucion del apetito o anorexia. (11)

2.1.3 Indicacién de tratamiento de la enfermedad de Chagas en

pacientes inmunocompetentes

a. 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 infeccion 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 diagndstico de infeccion
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.
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b. Chagas cronico:
En una revision sistematica de Cochrane se encontr6 que los derivados
nitroimidazolicos modifican la evolucidon, comparandolos con poblaciéon
infectada que recibié 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. (10)

2.1.4 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 multiplicacién parasitaria y la
diseminacion tisular del parasito.

Se emplean los antiparasitarios clasicos, en dosis habituales, hasta que se
logre reconstituir la respuesta inmune del hospedero (en algunos casos 60
dias o0 mas) Una vez normalizada la alteracion del sistema inmune, entre
ellos la relacion 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
mantencion.

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 afos. En los
receptores de 6rganos solidos, debe tratarse por el periodo en que se utilicen
los inmunosupresores y que tengan niveles de CD4 bajos para montar una

adecuada respuesta inmune.
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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 o6rganos
sélidos se pueden producir diversas situaciones, tales como primoinfecciones
y 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 trasplante. En ambas situaciones, el receptor que recibe
un 6rgano de donante chagasico o bien un receptor chagésico reactivado, se
puede indicar terapia con NFX o BNZ.

Ademés, medicamentos como NFX, BNZ, son eficaces para negativizar
parcialmente las parasitemias, en aproximadamente 70%> de los casos. Con
ello:

e 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.

e Se evita la progresion de la cardiopatia en pacientes con cardiopatias,
leves y moderadas

e Disminuye la incidencia de complicaciones cardiolégicas y se reduce
la mortalidad atribuible a esta infeccion parasitaria.

e Todo lo anteriormente expuesto seria susceptible de ser obviado con

la intervencion terapéutica. (10)
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2.1.5 Los farmacos y el higado

El higado desempefia funciones esenciales en la homeostasis de las
proteinas, los hidratos de carbono y los lipidos. Las vias metabolicas del
glucdlisis, el ciclo de Krebs, la sintesis y degradacién de aminoacidos, y los
procesos de fosforilacion oxidativa se llevan a cabo en los hepatocitos,
células bien dotadas de mitocondrias.

El higado posee un extenso sistema reticulo endotelial en el que se
sintetizan y se destruyen células sanguineas. Las células hepéticas
metabolizan, eliminan la toxicidad y excretan compuestos tanto enddgenos
como exogenos. Los productos hidrosolubles del metabolismo de nutrientes
y toxinas se excretan hacia el arbol biliar, al igual que las sustancias que
colaboran en el proceso de la digestién, como los acidos biliares. .(12)

Funciones del higado
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El higado tiene una importancia vital en el metabolismo intermediario y en la

separacion y eliminacién de las sustancias téxicas. Un dafio leve no dara
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sefiales de insuficiencia hepatica, ya que tiene gran cantidad de reservas
funcionales y, por tanto, las sencillas pruebas de la funcidén hepatica (p. €j.,
concentraciones de bilirrubina y de albumina en el plasma) no indican casos
de hepatopatia leve. (13)

Los farmacos son capaces de causar esteatosis primaria, necrosis 0
colestasis, de forma aguda o crénica. También se producen lesiones mixtas.
La lesion hepatica inducida por farmacos puede predecirse, y surge cuando
se produce un metabolito téxico por una reaccion en fase 1 a una velocidad
gue supera la capacidad desintoxicante de la reaccion en fase 2, como es el
caso, por ejemplo, de una sobredosis de paracetamol.

Pero muchos farmacos también tienen efectos toxicos cuando se usan a
dosis terapéuticas; esta reaccién (hepatotoxicidad idiosincratica) es
impredecible e independiente de la dosis de farmaco administrada. Algunas
reacciones idiosincraticas a los farmacos, como la lesién hepatica inducida
por halotano, tienen una base inmunoldgica: la fijacibn de un metabolito a
una proteina de las células hepaticas altera sus caracteristicas antigénicas y
provoca una respuesta inmunitaria. Una sobredosis de paracetamol es causa
importante de hepatopatia aguda grave.

Con relativa frecuencia, y como resultado de reacciones idiosincraticas, se
producen grados leves de disfuncion hepética, pero afortunadamente la
hepato toxicidad manifiesta es rara. Los analisis mas sencillos de la funcion
hepatica son importantes para detectar la hepato toxicidad cuando se llevan
a cabo estudios de farmacos nuevos.

Otros efectos adversos de farmacos en el higado son la fibrosis hepatica o la
cirrosis (especialmente con metotrexato), la formacion de granulomas, la
vasculopatia y la aparicion de tumores. Al diagnosticar a pacientes que se
presentan con ictericia o tienen pruebas anémalas de la funcion hepdtica,
siempre se debe tener en cuenta la presencia de farmacos, incluyendo los

productos de herboristeria y otros remedios similares. (13)
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2.1.6 Pruebas de funcién hepética (PFH)

El término «pruebas de funcién hepatica» no es totalmente apropiado. Las
PFH son determinaciones de componentes sanguineos que proporcionan
informacion sobre la existencia, la magnitud y el tipo de una lesion hepética.
No sirven para valorar cuantitativamente la capacidad del higado para llevar
a cabo sus funciones. Generalmente en las PFH se realizan las
determinaciones en suero de bilirrubina, aminotransferasas y fosfatasa
alcalina. La concentracién sérica de albumina también puede ser util para el
estudio de la funcién hepética. .(12)
Estas pruebas bioquimicas sirven para diferenciar entre:
e Obstruccion del tracto biliar (Bilirrubina sérica total y fosfatasa alcalina)
e Lesiones hepato celulares agudas (Bilirrubina sérica,
aminotransferasas AST y la ALT)

¢ Enfermedad hepética cronica.

La concentracion de albumina en suero mide de manera aproximada la
capacidad sintética del higado, aunque el tiempo de protrombina es mejor
indicador de la misma. .(12)

Debe tenerse en cuenta que los rangos de normalidad de estas pruebas
corresponden a los valores que tienen el 95% de las personas sanas.(14)
Ademas de las enfermedades hepaticas, las transaminasas pueden
aumentar en otras situaciones. Aumentan un 40-50% en personas obesas y
no varian habitualmente con las comidas. Con el ejercicio fisico o el dafio
muscular, la AST aumenta de forma significativa y la ALT se eleva menos.
Pueden aumentar cuando existe hemolisis, aunque menos que la
deshidrogenasa lactica (LDH); la elevacion de la AST en esta situacion es

mayor que la de la ALT.(14)



23

2.1.6.1 Enzimas en el plasma

Las enzimas que se emplean para la evaluacion del higado son la aspartato
aminotransferasa y la alanina aminotransferasa (anteriormente denominadas
transaminasas y que se siguen abreviando AST y ALT, respectivamente), la
fosfatasa alcalina (ALP) y la gamaglutamiltransferasa (GGT).

En general, estas enzimas no son indicadoras especificas de la disfuncion
hepatica. La excepcion es la isoforma hepéatica de la ALP, y la ALT es mas
propia del higado que la AST. (13) En la ictericia obstructiva grave, la
actividad plasmatica de la ALP puede ser hasta de 10 veces el valor normal.
(13)

La aspartato aminotransferasa (AST/GOT) y la alanino aminotransferasa
(ALT/GPT) son unos indicadores sensibles de citdlisis o dafio celular
hepatico. La AST es una enzima citoplasmética y mitocondrial presente en
los hepatocitos, pero también en células de otros tejidos (corazén, muasculo
esquelético y rifidn). La ALT es exclusivamente citoplasmética y es mas
especifica de la existencia de dafio hepatico o renal, ya que su concentracion
en el miocardio o en el masculo esquelético es menor. La vida media de la
AST es de 17 h, y la de la ALT, de 47 h. Ambas enzimas puede variar
ligeramente con la edad y con el sexo, aunque las variaciones suelen ser
pequefias entre los 25 y 60 afios de edad.(14)

El aumento de la actividad de las aminotransferasas indica afectacién celular;
en los pacientes con hepatitis sus concentraciones en el plasma pueden
estar 20 veces mas altas que el limite superior de la normalidad (LSN).

Se aprecia un aumento de la actividad de la GGT tanto en la colestasis como
en la lesion hepatocelular: esta enzima es un indicador sumamente sensible
de enfermedad hepatobiliar, pero no es especifica. Por eso, aunque en
diversos tipos de hepatopatia se observan con frecuencia ciertos
incrementos de actividad plasmatica de la enzima, dichas actividades no son
diagnésticas. Las enzimas AST y ALT suministran fundamentalmente la

misma informacion, y muchos laboratorios determinan una sola de ellas, pero
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a veces la AST esta desproporcionadamente elevada en las hepatopatias de
origen alcohdlico.
Las actividades plasmaticas de las enzimas son muy Utiles para seguir el
avance de la hepatopatia una vez hecho el diagndstico. Un descenso en la
actividad de las aminotransferasas indica disminucion del trastorno
hepatocelular, y un descenso en la actividad de la ALP indica la resolucién
de la colestasis. No obstante, una disminucion de la actividad de las
aminotransferasas en la insuficiencia hepética grave puede inducir
errbneamente a pensar en una mejoria, cuando en realidad se debe a la
destruccidn casi total de las células parenquimatosas. (13)
Ademas de las enfermedades hepaticas, las transaminasas pueden
aumentar en otras situaciones. Aumentan un 40-50% en personas obesas y
no varian habitualmente con las comidas. Con el ejercicio fisico o el dafio
muscular, la AST aumenta de forma significativa y la ALT se eleva menos.
Pueden aumentar cuando existe hemolisis, aunque menos que la
deshidrogenasa lactica (LDH); la elevacion de la AST en esta situacion es
mayor que la de la ALT.(14)
La utilidad en el andlisis de enzimas es la siguiente:

a. Aminotransferasas (ASTy ALT)
La actividad de dos aminotransferasas, la AST y la ALT, se utiliza mucho en
la practica clinica como indicador sensible, aunque no especifico, de lesion
hepatocelular aguda, independientemente de cual sea su origen.
Entre las causas de lesion hepatica se encuentran la hepatitis, sea cual sea
el agente causal y la accion de sustancias toxicas, incluida la sobredosis de
farmacos. En algunas ocasiones estas lesiones también pueden ser debidas

a shock, hipoxia grave o insuficiencia cardiaca aguda. .(12)
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2.2 Marco tedérico referencial

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

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 parametros
epidemiolégicos, clinicos, de laboratorio y de eventos adversos del
medicamento.

Los 204 pacientes evaluados tenian una edad promedio de 40,6 afios + 13,5
afos, 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 hepéticas AST, ALT,
fosfatasa alcalina y gamma-glutamiltransferasa. Otros eventos adversos
observados incluyeron los siguientes: 48 casos de cambios cutaneos
(56.47%), 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 interrumpié en 32 pacientes (37,64%) debido a eventos
adversos. Los eventos adversos relacionados con el higado secundario al
uso de BNZ para el tratamiento especifico de Chagas fueron frecuentes en
este estudio y se caracterizaron por una elevacion de las enzimas hepaticas.

Por lo tanto, se sugiere que estas enzimas se controlen durante el
tratamiento con benznidazol. (3)

Un estudio descriptivo prospectivo con 32 pacientes de Chagas cronica
tratados con benznidazol entre enero de 2005 y abril de 2006 realizado en

Brasil el afio 2010 donde los datos que se recogieron fueron
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sociodemogréficos y clinicos a partir de cuestionarios, entrevistas y pruebas
de laboratorio. Las muestras de sangre se recogieron antes, con 30 y 60 dias
de tratamiento.

En cuanto a los resultados hematolégicos, se observaron alteraciones en el
leucograma, donde el 60% de los pacientes presentaron un bajo conteo de
leucocitos, con promedio 4.895 células por mm?3 de sangre en el primer mes
de tratamiento (30 dias), recuperando los valores basales detectados antes
del tratamiento en el final del tratamiento, después de 60 dias (7.133 células
por mm?3 de sangre), debido al aumento del nimero de neutréfilos y linfocitos.
Se observé un discreto aumento de los niveles séricos de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) durante el
tratamiento, de 22,8 a 31,68U / L y de 15 a 30,5U / L, respectivamente.(15)

En Espafia un estudio basado en reporte de un caso sobre reaccion
sistémica adversa al benznidazol. Relata que una mujer de 49 afios,
originaria de Bolivia (Santa Cruz), que vivido en Espafa durante 9 afos, se
diagnostico serologicamente en septiembre de 2014 con EC y en la fase
cronica indeterminada sin compromiso digestivo o cardiaco, comenzé el
tratamiento con benznidazol en abril de 2015. Su dosis diaria, que
correspondio a su peso de 60 kg, fue de 300 mg (5 mg / kg / dia). El paciente
noté una placa eritematosa, dolorosa y con picazén, con un borde alto en la
axila izquierda 4 dias después de comenzar el tratamiento; esto aumento
gradualmente en tamafio. En el octavo dia de tratamiento, informé dolor
abdominal, nauseas y vomitos, malestar y distermia. En el examen fisico,
presento fiebre de bajo grado (37.6°C), papulas eritematosas con intenso
picor en el abdomen y en la parte inferior de la espalda., y una adenopatia
axilar izquierda palpable, mévil y dolorosa (4 cm de diametro). El andlisis de
sangre mostré6 aumento de la proteina C reactiva (70.6 mg / L), aspartato
aminotransferasa (AST) elevada (92IU / L) y alanina aminotransferasa (ALT)

(391U / L), neutrofilia leve y eosinofilia.
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El benznidazol puede inducir la elevacién de los niveles de transaminasas y
colesterol. Nuestro paciente mostré un aumento en los niveles de AST y ALT,
gue se normalizaron 7 dias después de la interrupcion del farmaco. (16)

Una investigacion sobre el perfil toxico 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 téxicos 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%)]) sufrid EA,
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 neuroldgicos alrededor del dia 40 después de comenzar
el tratamiento.

Con respecto a la funcion hepética y las pruebas hematolégicas, la mayoria

de los pacientes no sufrieron perturbaciones significativas del higado.
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Enzimas o recuentos sanguineos alterados. Sin embargo, 14 pacientes
sufrian de neutropenia y 14 pacientes tenian niveles de aminotransferasa
que eran mas de cuatro veces el limite superior del rango normal. Los
pacientes tratados con el producto de benznidazol ELEA experimentaron
mas artromialgia, neutropenia y trastornos neurolégicos (principalmente
parestesias) que los tratados con el producto de Roche. Ambos productos
farmacéuticos dieron como resultado aproximadamente el mismo porcentaje

de retiros permanentes.(17)
2.3 Alcance del estudio

El estudio es de nivel descriptivo, en el cual se realiza una caracterizacion de
los pacientes con diagnoéstico de Chagas en variables demograficas como la
edad y el sexo, la dosis de benznidazol y los niveles de transaminasas y es
correlacional por que se determinar4 el grado de asociacion entre la

alteracion de las transaminasas hepaticas con la dosis de benznidazol
2.4 Hipotesis

Ho = No Existe alteraciones de las transaminasas durante el tratamiento de la
enfermedad de Chagas con benznidazol
Hi1 = Existe alteraciones de las transaminasas durante el tratamiento de la

enfermedad de Chagas con benznidazol
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CAPITULO: DISENO METODOLOGICO

3.1. Tipo de estudio

Por el alcance o nivel de investigacion es descriptivo porque
primeramente se analizan las variables en forma individualizada, sin
buscar la asociacion o relacidon entre ellas. Posteriormente se aplican
medidas estadisticas con el fin de determinar si existe asociacion
significativa entre la dosis de benznidazol con la alteracion de
transaminasas.

La tesis por el enfoque de investigacion es cuantitativa, porque se
incluyen variables que se pueden cuantificar (enumerar, contar, etc.)
como la edad el sexo la dosis de benznidazol y los niveles de
transaminasas.

En cuanto al tiempo de recoleccidén de datos es retrospectiva ya que la
informacion se registr0 en un periodo anterior a la elaboracion del
proyecto de investigacién

Respecto al niamero de medidas realizadas, el estudio aplico las
medidas correspondientes sobre la variable en estudio en tres
momentos diferentes por lo que el estudio es longitudinal.

En cuanto al rol de la investigadora es una investigacion no
experimental la misma que puede definirse como la investigacion que
se realiza sin manipular deliberadamente variables. es decir, se trata
de un estudio donde no hacemos variar en forma intencional algunas

variables para ver su efecto en otras.
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3.2. Universo

Son todos los pacientes con diagnostico de Chagas registrados en la

plataforma de atencion integral de Cochabamba.
3.3. Criterios de Seleccion

Con frecuencia, no se puede obtener informacion de toda la poblacién, sino
tan s6lo de unidades que cumplen una serie de caracteristicas que son los
criterios de inclusion/exclusién. La muestra se obtiene de la poblacion de
estudio, por lo que debe recordarse que las conclusiones extraidas de la
muestra son generalizables a esta poblacion y no al universo (18)y para
delimitar esta poblacion de estudio es necesario definir los criterios de

selecciéon de unidades de analisis.
3.3.1. Criterios de inclusion.

e Pacientes:

e Registrados en la plataforma Chagas Cochabamba-Cercado en el afio
2016

e Con diagnostico de Chagas positivo.

e Con registro de valoracion de Transaminasas GOT/GPT en tres
controles durante el tratamiento.

e Con registro de sexo y edad entre 18 y 60 afos.

e Con registro de dosis diaria de benznidazol.

e Con registro de dosis total de benznidazol durante el tratamiento.

3.3.2. Criterios de exclusion.

e Registrados en un periodo distinto al del estudio.

¢ Sin registros de transaminasas ni de benznidazol.
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3.4. Unidad de anédlisis.

En base a los criterios de inclusion y de exclusion, la unidad de analisis esta
conformada por pacientes con diagnostico de Chagas con registro de
Aspartatoaminotransferasa y Alaninaaminotransferasa (GOT/GPT) en tres
controles durante el tratamiento, sexo, edad, dosis diaria y total de

benznidazol en el afio 2016
3.5. Poblacion de estudio.

Tomando en cuenta que la poblacion de estudio es aquélla sobre la cual
pretendemos que recaigan los resultados o conclusiones de la investigacion
(19), en nuestro caso de acuerdo a los criterios de inclusion y de exclusion y
a la unidad de andlisis el tamafio de la poblacién de estudio son 343
pacientes

Es necesario mencionar que en esta investigacibn se trabaja con la
“poblacion accesible” es decir la que acude y se registra. Como menciona
Fathalla MF (OPS), esta poblacion no necesariamente representa a la
poblacion de toda la comunidad ya que no todas las personas acuden al
consultorio al laboratorio o al hospital en el tiempo de estudio. (20). Por esta
razon es que los resultados seran generalizables solo a la poblacién

registrada en la institucion.
3.6. Muestra:

Para la seleccién de pacientes se realizard un muestreo no probabilistico y
consecutivo.

Es no probabilistico porque no todos los pacientes con enfermedad de
Chagas registrados en la plataforma de atencion integral tuvieron la misma
probabilidad de ser seleccionados si n solo los que fueron registrados en el
periodo de estudio que corresponde a la gestion 2016; y es consecutivo

porque en este periodo de estudio se incluyen a todos los pacientes que
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cumplan con los criterios de selecciébn en forma consecutiva del primer
paciente al ultimo.(21)

En este tipo de muestreo si se siguen los criterios técnicos y los criterios de
inclusién y exclusion, existe una aproximacién aceptable a las caracteristicas
de la poblacién de estudio, aunque es necesario remarcar que las pruebas

estadisticas en muestras no probabilisticas tienen un valor limitado a la

muestra en si, mas no a la poblacién (22)

3.7. Operacionalizacién de Variables

3.7.1. Operacionalizacion de variables del objetivo 1

Describir a los pacientes adultos con diagnéstico de Chagas segun edad,
sexo y dosis de benznidazol

Variable Dimensién Indicador Valores Instrumento
finales recoleccion
de datos
Pacientes
adultos con *<19
diagnéstico de Ndmero y *20a29 Ficha de
Chagas segin |Edad proporcién segin |« 30 a 39 recoleccién
edad, sexoy edad «40 a 49 de datos
dosis de *50a59
benznidazol *>60
Sexo NUmero y * Masculino |Ficha de
proporcién segln |« Femenino |recoleccién
sexo de datos
* < de 250
Numero y mg.
Dosis diaria de | proporcion segun |+ 250 a 299 |Ficha de
benznidazol en| dosis diaria de mg. recoleccién
mg benznidazol + 300 a 349 |de datos
mg.
* 350 a 399
mg.
* 2400 mg.
* Menor a 10
Dosis total de  |NUumeroy *10a 19,9 |Fichade
benznidazol en | proporcion segin |+ 20 a 29,9 |recoleccion
g. dosis total de «+30a39,9 |dedatos
benznidazol 40 y mas




3.7.2. Operacionalizacién de variables del objetivo 2
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Identificar los cambios en los niveles de transaminasas en el primer, segundo
y tercer control efectuados durante el tratamiento de Chagas

Variable Dimension Indicador Valores Instrumento
finales recoleccion
de datos
Niveles de AST |Niveles de NUmero y
en el primer, Aspartato proporcion segin |« <37 U/L  |Fichade
segundo y amino niveles de «>37U/L |recoleccion
tercer control  |transferasa  |Aspartato amino de datos
(AST) en el |transferasa (AST)
ler control en el ler control
Niveles de NUmero y
Aspartato proporcion segin |« <37 U/L  |Ficha de
amino niveles de «>37U/L |recoleccién
transferasa | Aspartato amino de datos
(AST) en el transferasa (AST)
2do en el 2do control
Niveles de Ndmero y
Aspartato proporcion segin |+ <37 U/L | Ficha de
amino niveles de «>37U/L |recoleccién
transferasa | Aspartato amino de datos
(AST) en el transferasa (AST)
3er control en el 3er control
Niveles de ALT |Niveles de Ndmero y
en el primer, Alanino proporcion segin |+ <40 U/L  |Ficha de
segundo y amino niveles de «>40U/L |recoleccion
tercer control  |transferasa  |Alanino amino de datos
(ALT) en el |transferasa (ALT)
ler control en el ler control
Niveles de Ndmero y
Alanino proporcion segin |+ <40 U/L | Ficha de
amino niveles de «>40U/L |recoleccion
transferasa |Alanino amino de datos
(ALT) en el transferasa (ALT)
2do control en el 2do control
Niveles de NUmero y
Alanino proporcion segun |« <40 U/L Ficha de
amino niveles de «>40U/L |recoleccion
transferasa | Alanino amino de datos
(ALT) enel |transferasa (ALT)

3er control

en el 3er control




3.7.3. Operacionalizacién de variables del objetivo 3
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Identificar la asociacion de los cambios en los niveles de transaminasas con
la edad, el sexo y las dosis de benznidazol

Variable Dimensién Indicador Valores Instrumento
finales recolecciéon
de datos
Asociacion de  |[Niveles de Chi2, p valor.
los cambios en |Aspartato Numero y * Menor de |Ficha de
los niveles de  |amino proporcion segin | 50 afios recoleccion
AST con la transferasa |Nivelesde *De50y |dedatos
edad, el sexoy |(AST)segun |Aspartato amino | mas afios
las dosis de edad transferasa (AST)
benznidazol segun edad
Niveles de Chi2, p valor.
Aspartato Niomeroy |+ Masculino |Ficha de
amino proporcion segun |« Femenino | recoleccion
transferasa | Niveles de de datos
(AST) segin |Aspartato amino
sexo transferasa (AST)
seglin sexo
Niveles de Chi2, p valor.
Aspartato Nimeroy |« Hasta 300 |Fichade
amino proporcion segin | mg. recoleccion
transferasa |Niveles de * Méas de 300 | de datos
(AST) segiin |Aspartato amino | mg.
dosis diaria | transferasa (AST)
de segun dosis
benznidazol |diaria de
benznidazol
Niveles de Chi2, p valor. * Hasta Ficha de
Aspartato Numero y 25000 mg. |recoleccion
amino proporcion segin |« Méas de de datos
transferasa  |niveles de 25000 mg.
(AST) segln Aspartato amino
dosis total de |transferasa (AST)
benznidazol |s€gun dosis total
de benznidazol
Asociacion de |Niveles de Chi2, p valor. * Menor de
los cambios en |Alanino NUmero y 50 afios
los niveles de  |amino proporcién segun |« De 50 y
ALT con la transferasa  |niveles de mas afos

edad, el sexoy
las dosis de

(ALT) segun
edad

Alanino amino
transferasa (ALT)
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Variable Dimension Indicador Valores Instrumento
finales recoleccion
de datos
benznidazol segun edad
Niveles de Chi2, p valor.
Alanino Numero y * Masculino
amino proporcion segun |« Femenino
transferasa | Niveles de
(ALT) segtn |Alanino amino
sexo transferasa (ALT)
segun sexo
Niveles de Chi2, p valor.
Alanino Nimeroy |« Hasta 300
amino proporcion segun mg.
transferasa | Niveles de * Mas de 300
(ALT) segan |Alanino amino mg.
dosis diaria | transferasa (ALT)
de segun dosis
benznidazol |diaria de
benznidazol
Niveles de Chi2, p valor.
Alanino NUmero y * Hasta
amino proporcion segiin | 25000 mg.
transferasa | Niveles de * Mas de
(ALT) segun Alanino amino 25000 mg.

dosis total de
benznidazol

transferasa (ALT)
segun dosis total
de benznidazol
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3.8. Recoleccion de datos, fuentes, técnicas e instrumentos

Para la recoleccion de datos se utilizaron las siguientes fuentes de

informacion, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.

Fuente de informacioén Técnica Instrumento
Secundaria Documental Ficha de recoleccién de datos
(Anexo 3)

3.9. Plan de analisis estadistico

Se solicitdé permiso escrito para realizar la investigacion y para tener acceso a
la informacion requerida, obteniendo la autorizacion verbal y escrita se
procedid a la obtencion de datos de las fuentes mencionadas (Anexo 1).

Se procedié posteriormente a la aplicacion de los instrumentos de
recoleccion de datos. Los datos fueron tabulados en Excel los cuales se
importaron al paquete estadistico SPSS (version 22).

Se utilizé la estadistica descriptiva, para la obtencibn de medidas de
tendencia central que conllevan informacién respecto a valores en torno a los
que tienden a agruparse. Las variables estudiadas y medidas de dispersién
que hacen referencia a la variedad o dispersion que muestran los datos.
Igualmente, en el analisis se emplearon valores de probabilidad matematica,
expresados como porcentaje que resulta de la multiplicacion de las
fracciones por cien. De esta forma se midi6 la probabilidad de ocurrencia de
los hechos investigados mediante un ndmero entre cero y uno multiplicado
por 100. (Un hecho que no puede ocurrir tiene una probabilidad de cero, y un

evento cuya ocurrencia es segura tiene probabilidad de cien).
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Para la proporcién se utilizo la siguiente férmula:

Numero total de pacientes con
incremento de ALT

Proporcion de casos con  _
incremento de ALT Numero total de pacientes valorados
para AST

Una vez que se revisaron las principales medidas de frecuencia y distribucion

X 100

de los fendmenos, el siguiente paso fue la comparacion de dichas medidas
mediante el estadistico Chi? y el “p” valor. Esta comparacion es la estrategia
basica del andlisis y el paso fundamental para transformar los datos en
informacion relevante. El p valor obtenido generalmente correspondid a la
distribucion ji cuadrada que es la técnica estadistica utilizada con mayor
frecuencia para la comparacion y el andlisis de conteo de datos de
frecuencias entre grupos, La situacion mas comun en los servicios de salud
es la comparacion de dos proporciones mediante el Chi2 cuyo algoritmo es el
siguiente(23).

K

X2 — z (Ol - Ei)z
. E;
i=1

Donde:

Oi = Es la frecuencia de los eventos observados en los datos muestrales

Ei = Es la frecuencia de los eventos esperados si no hubiera diferencia entre
las proporciones que se comparan

K = Es el nUmero de categorias o clase

Las medidas de asociacion estadistica se basan en las llamadas pruebas de
significancia y el propésito de estas pruebas es determinar si la presencia de
un factor de riesgo evaluado estd efectivamente relacionada con la
frecuencia de la enfermedad. En dichas condiciones se espera que la

prevalencia de exposicién a dicho factor sea razonablemente mas alta entre
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los que han enfermado o sufrido un dafo a la salud que en aquellos
aparentemente sanos.

Esta asociacion se la mide generalmente con el valor de chi cuadrado cuyo
valor calculado se compara con un valor tabulado (esperado) tomado de la
distribucion de probabilidades tedricas. A este valor tedrico se le llama valor
critico: si el valor observado es mayor que el valor critico (del chi2) se
concluye que la diferencia observada no es debida al azar y se dice que es
estadisticamente significativa.

El valor critico del Chi Cuadrado (de acuerdo a una tabla de distribucion
tedrica) es 3.84, que corresponde al llamado chi cuadrado con un grado de
libertad, especifico para tablas 2x2 (24).

Entonces el valor esperado depende del nivel de confianza y de los grados
de libertad. Los grados de libertad para una tabla de contingencia
dependeran del numero de columnas y del nimero de filas ya que el calculo

se realiza mediante el siguiente algoritmo:

Grados de libertad = (r-1)(k-1)

Donde:

r = N° de Filas

k = N° de columnas

Por ejemplo, para una tabla de 2 columnas y de 2 filas los grados de libertad
serian:

Grados de libertad = (2-1) (2-1) =1

A continuacion, conociéndose estos dos datos el nivel de confianza y los
grados de libertad se identifica el valor tedrico del Chi 2 en una tabla de

probabilidad
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Distribucion de chi-cuadrado

Grados de Probabilidad de un valor superior

libertad 0,1 0,05 0,025 0,01 0,005
1 2,71 3,84 5,02 6,63 7,88
2 4,61 5,99 7,38 9,21 10,60
3 6,25 7,81 9,35 11,34 12,84
4 7,78 9,49 11,14 13,28 14,86
5 9,24 11,07 12,83 15,09 16,75

Como el grado de libertad es solo uno y se decide trabajar a un 95 % de
confiabilidad entonces el punto critico o valor tedrico (esperado) del Chi2 es
de 3,84

Prueba de Mc. Nemar

Tanto Chi cuadrado, con o sin correccion de Yates, o eventualmente la
prueba exacta de Fisher, no pueden aplicarse cuando se tienen que evaluar
muestras pareadas, 0 sea, muestras en las que cada observacion tiene su
homodloga en la otra muestra, o un mismo individuo se somete primero a un
tratamiento, y luego a otro, y finalmente se comparan los resultados entre
ambos. En estos casos, puede aplicarse la Prueba de Mc. Nematr.

La prueba de Mc. Nemar se utiliza para decidir si puede o0 no aceptarse que
determinado "tratamiento” induce un cambio en la respuesta dicotomica o
dicotomizada de los elementos sometidos al mismo, y es aplicable a los
disefios del tipo "antes-después" en los que cada elemento actia como su

propio control. (18).
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Chi2 de Mc. Nemar
(b — c)*

2
XMcNemar - b+c
Donde
b=N° de casos de la celda b (cambios en una direccion)
C=N° de casos de la celda c (cambios en la otra direccion)

ALT Después

Elevado

Total

Normal

ALT |Elevado 23

Antes | Normal

Total

p valor

Usualmente esta probabilidad se fija en 5% y se denota como p<0,05. El
complemento de esta probabilidad se llama nivel de confianza, en general,
95%. El “p” valor indica el nivel de significancia de la prueba, que expresa la
probabilidad de que la diferencia observada haya ocurrido por azar.

Cuando el p valor se encuentra en 0,05 o menos se puede afirmar que las

diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas.
3.10. Aspectos éticos de la investigaciéon

El riesgo es el potencial de un resultado adverso (dafio) por el nivel de
estudio y por el tipo de diseiio NO experimental no existen riesgos para los
sujetos de estudio. La tesis es de nivel descriptivo correlacional, en la que no
se manipularon intencionalmente variables de las unidades de investigacion
sino mas bien el estudio se basd en datos registrados durante un periodo
anterior. Ademas, debido a que se trata de un disefio retrospectivo, no
existieron riesgos fisicos y/o psicoldgicos, tampoco potencial invasion de la
privacidad, riesgo de muerte y/o alteracién de la calidad de vida ni dafios a

terceros
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Como regla general, la informacibn debe hacerse andénima y debe
almacenarse y transmitirse en forma segura. Esto significa, entre otras cosas,
que el médico debe estar preparado para recomendar que el paciente no
tome parte en un proyecto de investigacién si estd bien con el tratamiento
actual. No se da a conocer los nombres de los pacientes ni en el proceso de
elaboracion de la tesis ni en los resultados

Al ser el presente estudio retrospectivo, no se incluira la participacion directa
de las pacientes, por tanto, no requerira la firma de un consentimiento
informado, ademas para salvaguardar la confidencialidad no figurara en la
ficha de recoleccion de datos los nombres de las pacientes, lo que permitira
la no identificacion del mismo.

Uno de los requisitos mas polémicos de un proyecto de investigacion médica
es que contribuya al bienestar de la sociedad. Los resultados de la
investigaciéon contribuiran al conocimiento de las variables del problema y por
lo tanto se contardn con mayores posibilidades de un abordaje mas efectivo
desde el sistema de salud. Al finalizar la investigacion, ésta se pondra a

disposicion del publico en general y de la comunidad cientifica en particular.
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Los resultados de la investigacion muestran un total de 343 pacientes que

fueron incluidos al trabajo de investigacion.

4.1. Edad, sexo y dosis de benznidazol en pacientes adultos con

Chagas

Tabla 1. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
edad, Plataforma Chagas Cercado-Cbba 2016 (n=343).

Grupo etareo N° Porcentaje  Porcentaje
acumulado

<19 7 2,0 2,0

20a 29 101 29,4 31,4

30a39 109 31,8 63,2

40 a 49 80 23,3 86,5

50 a 59 44 12,8 99,3

=60 2 0,6 100,0

Total 343 100,0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Elaboracién propia.

Grafico 1. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
edad, Plataforma Chagas Cercado-Cbba 2016 (n=343).

35
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Porcentaje

31,8 Media 36
29,4 DE 11
233 cV 29

12,8

2,0 0.6

_

<19 20a29 30a39 40a49 50a59 =60

Edad en afios

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.
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La tabla 1 y grafico 1, muestran la distribucion segun grupos etareos, con
mayor asistencia de los pacientes comprendidos entre los 20 y 50 afios,
ocupando la mayor proporcién el rango de 30 a 39 afios, con un porcentaje
de 31,8% (109/343), cuyo promedio fue de 36 afios con una desviacion
estandar de 11 afios y un coeficiente de variacion de 29 %, lo cual indica que
la dispersion de casos segun edad es amplia, es decir que la enfermedad de

Chagas afecta a todos los grupos etareos.

Tabla 2. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
sexo, Plataforma Chagas Cercado-Cbba 2016 (n=343).

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 116 33,8
Femenino 227 66,2
Total 343 100,0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracién propia.

Grafico 2. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
sexo, Plataforma Chagas Cercado-Cbba 2016 (n=343)

Masculino
34%

Femenino
66%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracién propia.

La tabla 2 y gréfico 2, muestran que en el afilo 2016 hubo una mayor
afluencia de mujeres que acudieron a realizar tratamiento a la plataforma

Chagas alcanzando asi un el 66 % de la poblacion.
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El aflo 2018 se publica un estudio realizado en la Universidad Estatal de
Campinas en Sao Paulo Brasil, con el proposito de informar los eventos
adversos (EA) debidos al uso de BNZ como tratamiento especifico para el
Chagas de 204 pacientes evaluados tenian una edad promedio de 40,6 afios
+ 13,5 afos, y 104 de ellos eran mujeres (50,98) en los resultados de la
tesis las mujeres ocupan una proporcion mas alta.(3)

Tabla 3. Pacientes con diagnostico de Chagas segun

dosis diaria de Benznidazol, Plataforma Chagas Cercado-
Cbba 2016 (n=343).

Dosis diaria Frecuencia Porcentaje Porcentaje
benznidazol acumulado
< de 250 mg. 4 1,2 1,2
250 a 299 mg. 34 9,9 111
300 a 349 mg. 157 45,8 56,9
350 a 399 mg. 86 25,1 81,9
2400 mg. 62 18,1 100,0
Total 343 100,0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos - Elaboracion propia.

Grafico 3. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
dosis diaria en mg. Plataforma Chagas Cercado-Cbba
2016 (n=343).
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.
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La tabla 3 y grafico 3, muestran que la dosis media de benznidazol fue de
324 mg/dia, con una desviacion estandar de 47 mg/dia y un coeficiente de
variacion del 14 % lo cual refleja que la dispersion en cuanto a la variable
dosis no es muy amplia y depende del peso de los pacientes. Se observa
una tendencia de los casos a concentrarse entre 300 y 349 mg/dia con el
45,8 %

Tabla 4. Pacientes con diagndstico de Chagas segun
dosis total en g. Plataforma Chagas Cercado-Cbba 2016

(n=343)

Dosis Total en Frecuencia Porcentaje Porcentaje
gramos acumulado
Menor a 10 5 1,5 1,5
10a 19,9 151 44,0 45,5
20a29,9 162 47,2 92,7
30a39,9 14 4,1 96,8

40 y mas 11 3,2 100,0
Total 343 100,0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.

Gréfico 4. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
dosis total en g. Plataforma Chagas Cercado-Cbba 2016

(n=343).
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Dosis total en gramos

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.
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La tabla 4 y grafico 4, muestran se habria administrado dosis total en
promedio 21,5 gramos en todo el tratamiento, el coeficiente de variabilidad
de 34 % indica una gran dispersiéon de los casos en esta variable que
probablemente se debe a un grado de adherencia y cumplimiento del

tratamiento muy diferente de paciente a paciente.

4.2. Cambios en los niveles de transaminasas entre los controles
durante el tratamiento
Tabla 5. Pacientes con diagndstico de Chagas segun

valores de AST por control Plataforma Chagas Cercado-
Cbba 2016 (n=343).

Aspartato amino S37 UL > 37 U/L

transferasa (AST) N° % N° %
Primer control 305 89 38 11
Segundo control 284 83 59 17
Tercer control 275 80 68 20

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.

Grafico 5. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
valores de AST por control Plataforma Chagas Cercado-
Cbba 2016 (n=343).
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.
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La tabla 5 y grafico 5, muestran Los niveles de la Aspartato aminotransferasa
entre los controles efectuados durante el tratamiento con benznidazol
muestran una tendencia al incremento en las proporciones de pacientes que
presentan valores por encima de 37 U/L, en el primer control se tiene 11 %,

en el segundo se incrementa al 17 % y en el tercero hasta un 20 %.

Tabla 6. Pacientes con diagndstico de Chagas segun
valores de AST en el ler y 3er control Plataforma Chagas
Cercado-Cbba 2016 (n=343).

ler Control de 3er Control AST Total
AST <37 U/L > 37 U/L

N° % N° % N° %
<37 U/L 252 73,5 53 15,5 305 88,9
> 37 U/L 23 6,7 15 4.4 38 11,1
Total 275 80,2 68 19,8 343 100,0

Mc Nemar = 0,000765
Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.

El andlisis de los niveles de aspartato aminotransferasa entre el primer
control y el tercer control muestran que la proporcion de casos que mostraba
valores de AST por encima de 37 U/L era de 11,1 %, en tanto que esta
proporcion en el tercer control luego de que el paciente terminaba su
tratamiento en base a benznidazol subio a 19,8 %, estas diferencias han sido
estadisticamente significativas (p<0,05) es decir existe asociacion entre los

niveles de AST con la administracién de Benznidazol
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Tabla 7. Pacientes con diagndstico de Chagas segun
valores de ALT por control Plataforma Chagas Cercado-
Cbba 2016 (n=343)

Alanino amino <40 U/L > 40 U/L

transferasa (ALT) N° % N° %
Primer control 264 77 79 23
Segundo control 254 74 89 26
Tercer control 232 68 111 32

Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.

Grafico 6. Pacientes con diagnostico de Chagas segun
valores de ALT por control Plataforma Chagas Cercado-
Cbba 2016 (n=343)
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracién propia.

Respecto a la Alanino aminotransferasa los niveles encontrados entre los
controles efectuados durante el tratamiento con benznidazol también
muestran una tendencia al incremento en las proporciones de pacientes que
presentan valores por encima de 37 U/L, aunque las diferencias son mas
notorias entre el primer y el tercer control ya que se observa que en el primer
control solo se tiene 23 %, en el segundo se incrementa a 26 % y en el
tercero se alcanza hasta un 32 %.

El promedio en el primer control fue de 31,7 en el seqgundo 36,2 y en el
tercero 39,1.
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Tabla 8. Pacientes con diagndstico de Chagas segun
valores de ALT en el ler y 3er control Plataforma Chagas
Cercado-Cbba 2016 (n=343)

ler Control 3er Control ALT Total
ALT <40 U/L >a 40 U/L

N° % N° % N° %
<40 U/L 204 59,5 60 17,5 264 77,0
>a 40 U/L 28 8,2 51 14,9 79 23,0
Total 232 67,6 111 32,4 343 100,0

McNemar = 0,000846
Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.

Los datos desagregados de los niveles de aspartato aminotransferasa en
relacion a los controles ponen en evidencia de que la proporcién de
pacientes con valores de ALT por encima de 40 U/L en el primero control fue
de 23,0 %, posteriormente esta proporcion en el tercer control luego del
tratamiento con benznidazol se incrementa a 32,48 %, igualmente estas
diferencias también han sido estadisticamente significativas (p<0,05) es decir
existe asociacion entre los niveles de ALT con la administracion de
Benznidazol.

En el estudio mencionado de S&o Paulo Brasil, sobre eventos adversos
debidos al uso de BNZ como tratamiento especifico para el Chagas de 204
pacientes evaluados 85 presentaron eventos adversos (41%). De estos 85
pacientes, 35 (17%) tenian eventos adversos relacionados con el higado,
caracterizados por una elevacion de las enzimas hepéticas AST, ALT,
fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transferasa. (3)

Otro estudio de nivel descriptivo prospectivo con 32 pacientes de Chagas
cronico tratados con benznidazol entre enero de 2005 y abril de 2006
realizado en Brasil el afio 2010 donde los datos que se recogieron fueron
sociodemograficos y clinicos a partir de cuestionarios, entrevistas y pruebas
de laboratorio. Las muestras de sangre se recogieron antes, con 30 y 60 dias

de tratamiento. Se observd un discreto aumento de los niveles séricos de
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aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) durante
el tratamiento, de 22,8 a 31,68U / L y de 15 a 30,5U / L, respectivamente.(15)

4.3. Asociacion de los cambios en los niveles de transaminasas con la

edad, el sexo y las dosis de benznidazol

Tabla 9. Pacientes con diagndstico de Chagas segun valores
de AST en el ler y 3er control Plataforma Chagas Cercado-

Cbba 2016.
Factores % de valores superiores a 37 U/L Chi? p

de AST en el 3er Control
Edad Menor de 50 afios = 21%

De 50 y méas afios = 11 % 2,681 0.102
Sexo Masculino = 23 %

Femenino = 18 % 1313 0.252
Dosis Diaria  Hasta 300 mg. = 17 %

Mas de 300 mg. =24 % 2,394 0.122
Dosis Total =189

Hasta 25000 mg. = 18 % 2746 0,097

Mas de 25000 mg. = 27 %
Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.

El analisis del comportamiento de los valores de la Aspartato
aminotransferasa en relacion a la edad muestra que existe mayor proporcién
de casos con valores de AST incrementados en menores de 50 afios que en
mayores de esta edad con el 21 % y el 11 % respectivamente; en cuanto al
sexo de los pacientes se observa una mayor proporcién en el sexo masculino
con el 23 % que en el sexo femenino con el 18 %; en cuanto a la dosis diaria
los que habrian recibido menos de 300 mg/dia presentan valores d AST
incrementados en un 17 % en relacion a los que recibieron mas de 300
mg/dia en los que esta proporcion es del 24 %; finalmente respecto a la dosis
total se observa que los que recibieron menos de 25 gramos presentaron
valores de AST elevados en el 18 % en relacion a los que recibieron mas de

25 gramos de benznidazol esta proporcién es del 27 %.
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Aungue se observa diferencias en las variables estudiadas ninguna de ellas

ha sido estadisticamente significativa (p>0,05)

Tabla 10. Pacientes con diagndstico de Chagas segun valores
de ALT en el ler y 3er control Plataforma Chagas Cercado-

Cbba 2016.
Factores % de valores superiores a 40 U/L Chi? p

de ALT en el 3er Control
Edad Menor de 50 = 31 %

De 50 y mas = 39 % 1112 0,292
Sexo Masculino = 39 %

Femenino = 29 % 3312 0,069
Dosis Diaria Hasta 300 = 28 %

Més de 300 = 39 % 4501 0,034

. 500

Dosis Total Hasta 25000 mg. = 29 % 8.879 0,003

Mas de 25000 mg. 48 %
Fuente: Ficha de recoleccion de datos - Elaboracion propia.

Respecto al analisis de los valores de la alanino aminotransferasa segun la
edad de los pacientes se observa que existe mayor proporcién de casos con
valores de AST incrementados en mayores de 50 afios que en menores de
esta edad con el 39 % y el 31 % respectivamente; en cuanto al sexo de los
pacientes se observa una mayor proporcion en el sexo masculino con el 39
% que en el sexo femenino con el 29 % estas diferencias NO han sido
estadisticamente significativas

En cuanto a la dosis diaria los que habrian recibido menos de 300 mg/dia
presentan valores de ALT incrementados solo en un 28 % mientras que los
gue recibieron mas de 300 mg/dia en los que esta proporcidén alcanza el 39
%; y respecto a la dosis total se observa que los que recibieron menos de 25
gramos presentaron valores de ALT elevados en el 29 % en relacion a los
gue recibieron mas de 25 gramos de benznidazol esta proporcién es del 48
%.

Estas diferencias en relacion a la dosis diaria y ala dosis total ha sido

estadisticamente significativas (p<0,05)
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5. CAPITULO: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

e El Chagas afecta a toda la poblacién, con mayor frecuencia en
poblacion mas joven, menor de 40 afios y mujeres

e Laenfermedad de Chagas en la poblacion estudiada afecta con mayor
frecuencia a las mujeres que a los hombres con una razén de 2:1

e La dispersion de los datos en funcion a la dosis total es muy amplia
probablemente se debe a un grado de adherencia y cumplimiento del
tratamiento muy diferente de paciente a paciente.

e Las alteraciones en los valores de AST y ALT entre el primer control y
el dltimo control durante el tratamiento con benznidazol es
estadisticamente significativo (p<0,05).

e Existe asociacién significativa entre los valores de alanino

aminotransferasa (ALT) con la dosis Diaria, y la dosis Total (p<0,05)

5.2. Recomendaciones

e Aunque la susceptibilidad de la poblacion a la enfermedad de Chagas
es general de recién nacidos a los adultos mayores, se recomienda
implementar estrategias de cobertura general a toda la poblacién ya
que la proporcion de mujeres es mas alta lo cual ocurre por la
cobertura durante el embarazo

e Fortalecer los sistemas de vigilancia y monitoreo al grado de
adherencia y cumplimiento del tratamiento ya que la dosis total es muy
diferente de paciente a paciente.

e Implementar acciones de vigilancia sobre probables factores que
contribuyan al incremento de transaminasas, como por ejemplo la
dosis misma del benznidazol, la dieta del paciente y otros

medicamentos.



53

Diseiflar y desarrollar investigaciones de nivel correlacional o
explicativo sobre la relaciébn entre la dosis de benznidazol con

alteracion de transaminasas
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6. Anexo



Anexo 1.

Cartas de solicitud y aprobacion para recoleccion de
datos



El Dr. Faustino Torrico, presidente de la Fundacion CEADES y presidente del Consejo Técnico de la
Fundacién CEADES

CERTIFICA:

Que el consejo Técnico de la Fundacién CEADES, integrado por :
- Dr. Faustino Torrico: Presidente de la Fundacion CEADES

- Dr. Max Enriquez : Miembro fundador Fundacién CI;ADES

- Dr. Raul Delgado Miembro fundador Fundacién CEADES

-Ing. Sergio Torrico: Miembro fundador Fundacion CEADES

- Dr. Joaquim Gascon Brustenga, Coordinador de Convenio de AECID en sede. IS-Global (miembro
invitado)

- Dra. Maria Jesus Pinazo Delgado, coordinadora técnica de Convenio AECID en sede. IS-Global
- Dr. Jimy Pinto Rocha, Fundacién CEADES (miembro invitado)

Han analizado el estudio de investigacidn : Alteraciones de las transaminasas en pacientes adultos
tratados con benznidazol en la plataforma de atencion integral a pacientes con Chagas cercado en
diferentes grupos etarios durante la gestiéon 2016".

Cuyo Investigador principal es:
E. Mery Arteaga Terrazas.

Considerando que el estudio se ajusta a los objetivos de investigacion de la Fundacion CEADES y
presenta un disefio adecuado para su implementacidn y los resultados del mismo son congruentes
con el planteamiento propuesto, se decide la APROBACION para su implementacién.

Lo que firmo en Cochabamba 16 de Noviembre del 2018




Anexo 2.

Instrucciones y cédigos para tabulacion de datos



ITEMS INSTRUCCIONES / CODIGOS
Cddigo Anotar el nimero correlativo de cada
paciente
Mes de inicio de tratamiento Anotar el mes de inicio de tratamiento
especifico
Edad Anotar la edad en afios cumplidos
Sexo 1 Masculino
2 Femenino
Dosis al dia Anotar la dosis diaria en mg.
Dosis total administrada (mg) Anotar la dosis total en mg
Control 1 GOT Anotar los valores de GOT en U/L
Control 2 GOT Anotar los valores de GOT en U/L
Control 3 GOT Anotar los valores de GOT en U/L
Control 1 GPT Anotar los valores de GPT en U/L
Control 2 GPT Anotar los valores de GPT en U/L
Control 3 GPT Anotar los valores de GPT en U/L




Anexo 3.

Base de datos



Base de datos

N° Mes inicio | Edad | Sexo | Dosis dia | Dosis total (mg) | Control | Control | Control | Control | Control | Control
tratamiento (mg) 1GOT | 2GOT | 3GOT | 1GPT | 2GPT | 3GPT
1 2 23 2 300 17000 19,0 25,0 29,0 18,0 19,0 32,0
2 5 33 2 300 20300 26,0 24,0 35,0 39,0 47,0 57,0
3 4 26 2 300 25100 21,0 27,0 35,0 36,0 35,0 41,0
4 8 23 2 350 21300 22,0 28,0 24,0 30,0 34,0 31,0
5 1 34 2 350 21200 24,0 29,0 40,0 48,0 37,0 62,0
6 2 38 2 350 21800 32,0 43,0 67,0 35,0 55,0 89,0
7 2 34 2 350 15300 19,0 59,0 23,0 19,0 86,0 19,0
8 3 41 2 400 21400 22,0 23,0 33,0 19,0 24,0 20,0
9 4 21 2 350 20700 20,0 23,0 31,0 13,0 18,0 19,0
10 4 37 2 350 21500 23,0 36,0 21,0 23,0 19,0 19,0
11 5 32 2 300 17100 26,0 37,0 33,0 25,0 48,0 62,0
12 5 32 2 300 18400 21,0 24,0 26,0 15,0 18,0 26,0
13 5 53 2 300 17400 26,0 23,0 24,0 22,0 26,0 29,0
14 6 56 2 350 22300 23,0 22,0 23,0 24,0 22,0 36,0
15 7 39 2 300 19200 21,0 21,0 22,0 16,0 17,0 17,0
16 7 37 2 300 18200 21,0 23,0 25,0 22,0 23,0 23,0
17 7 50 2 400 25100 15,0 24,0 31,0 38,0 58,0 69,0
18 8 39 2 400 25400 29,0 30,0 23,0 48,0 44,0 30,0
19 8 51 2 300 19000 15,0 22,0 16,0 22,0 25,0 18,0
20 8 41 2 350 20700 25,0 35,0 42,0 42,0 49,0 61,0
21 8 26 2 300 17000 24,0 32,0 22,0 39,0 54,0 40,0
22 2 25 2 350 22000 24,0 18,0 16,0 37,0 21,0 20,0
23 5 50 2 300 18900 23,0 27,0 21,0 16,0 18,0 21,0
24 5 37 2 350 22400 28,0 28,0 31,0 17,0 26,0 33,0
25 8 35 2 400 26200 18,0 16,0 18,0 30,0 23,0 27,0
26 8 28 2 300 17600 30,0 13,0 18,0 21,0 13,0 15,0
27 9 53 2 400 25000 27,0 28,0 27,0 26,0 28,0 31,0
28 7 32 2 250 16400 21,0 26,0 25,0 20,0 31,0 25,0
29 6 42 2 250 31200 21,0 22,0 40,0 19,0 19,0 54,0
30 9 37 2 350 24700 43,0 31,0 68,0 62,0 34,0 103,0
31 3 45 2 350 15900 24,0 36,0 41,0 19,0 81,0 64,0
32 2 27 2 250 14500 19,0 18,0 19,0 23,0 17,0 21,0
33 2 38 2 350 20700 23,0 23,0 22,0 34,0 30,0 28,0
34 6 28 2 300 18600 29,0 15,0 30,0 24,0 25,0 91,0
35 4 35 2 300 18600 24,0 23,0 32,0 19,0 19,0 26,0
36 2 39 2 300 26400 15,0 20,0 23,0 31,0 28,0 44,0
37 1 34 2 400 10800 27,0 24,0 24,0 28,0 19,0 24,0
38 2 47 2 400 28700 33,0 39,0 30,0 56,0 76,0 57,0
39 2 32 2 300 17700 24,0 33,0 49,0 24,0 38,0 39,0
40 2 24 2 250 15600 17,0 19,0 17,0 16,0 26,0 22,0
41 2 33 2 300 32200 21,0 53,0 66,0 38,0 84,0 124,0
42 3 15 2 250 15000 20,0 27,0 27,0 16,0 22,0 18,0
43 3 35 2 400 25200 57,0 42,0 44,0 58,0 34,0 37,0
44 3 43 2 350 22000 20,0 18,0 42,0 15,0 12,0 22,0
45 3 39 2 200 7400 23,0 25,0 63,0 17,0 19,0 48,0
46 4 43 2 300 17100 22,0 36,0 25,0 16,0 42,0 29,0
47 4 28 2 250 16900 24,0 31,0 24,0 21,0 38,0 21,0
48 4 24 2 200 12800 23,0 33,0 22,0 16,0 18,0 18,0
49 4 24 2 300 19000 32,0 38,0 19,0 39,0 23,0 19,0
50 5 48 2 350 20200 16,0 28,0 24,0 18,0 34,0 31,0
51 6 37 2 350 24000 28,0 27,0 42,0 35,0 34,0 68,0
52 5 29 2 300 17000 32,0 21,0 19,0 14,0 17,0 14,0




N° Mes inicio | Edad | Sexo | Dosis dia | Dosis total (mg) | Control | Control | Control | Control | Control | Control

tratamiento (mg) 1GOT | 2GOT | 3GOT | 1GPT | 2GPT | 3GPT
53 6 40 2 300 10000 24,0 19,0 24,0 20,0 19,0 20,0
54 6 46 2 300 18400 20,0 23,0 17,0 14,0 19,0 14,0
55 6 45 2 300 11000 30,0 29,0 23,0 49,0 63,0 41,0
56 6 52 2 300 32000 32,0 27,0 22,0 35,0 33,0 19,0
57 7 28 2 250 7200 18,0 22,0 26,0 17,0 29,0 35,0
58 7 31 2 300 19500 19,0 34,0 21,0 23,0 44,0 27,0
59 7 44 2 250 27000 16,0 13,0 12,0 16,0 17,0 11,0
60 8 32 2 250 12100 29,0 25,0 26,0 21,0 24,0 23,0
61 8 20 2 300 12500 20,0 23,0 18,0 26,0 27,0 17,0
62 8 24 2 300 19300 26,0 43,0 21,0 25,0 68,0 28,0
63 8 40 2 300 21000 21,0 25,0 25,0 25,0 25,0 25,0
64 8 42 2 300 37400 35,0 46,0 33,0 34,0 46,0 33,0
65 8 31 2 300 15600 23,0 24,0 21,0 26,0 27,0 23,0
66 8 58 2 400 24800 53,0 51,0 37,0 40,0 31,0 22,0
67 8 30 2 300 35200 18,0 16,0 16,0 16,0 15,0 18,0
68 8 24 2 250 14400 19,0 18,0 19,0 19,0 19,0 22,0
69 8 28 2 300 17800 31,0 29,0 54,0 51,0 39,0 76,0
70 3 35 2 400 23800 60,0 48,0 34,0 101,0 79,0 62,0
71 5 42 2 400 33600 31,0 28,0 20,0 33,0 45,0 37,0
72 3 34 2 300 20000 19,0 26,0 22,0 20,0 29,0 22,0
73 3 24 2 200 11300 21,0 10,0 30,0 18,0 14,0 33,0
74 9 43 2 350 22600 25,0 31,0 39,0 28,0 36,0 47,0
75 2 33 2 300 24500 25,0 29,0 27,0 38,0 47,0 46,0
76 6 42 2 300 24400 27,0 15,0 13,0 17,0 17,0 12,0
77 4 25 2 300 21800 28,0 22,0 84,0 27,0 17,0 151,0
78 5 40 2 300 17800 23,0 21,0 17,0 22,0 22,0 23,0
79 6 22 2 300 21600 31,0 22,0 20,0 14,0 21,0 14,0
80 7 48 2 300 20900 29,0 24,0 24,0 28,0 19,0 25,0
81 7 56 2 300 13500 21,0 31,0 20,0 19,0 47,0 51,0
82 8 42 2 350 22700 34,0 30,0 29,0 56,0 51,0 40,0
83 8 26 2 300 16800 20,0 19,0 21,0 21,0 17,0 26,0
84 9 46 2 300 18900 28,0 31,0 23,0 32,0 40,0 26,0
85 1 47 2 300 20400 22,0 51,0 37,0 63,0 90,0 62,0
86 2 36 2 300 21600 20,0 23,0 20,0 45,0 59,0 47,0
87 2 46 2 350 15000 19,0 23,0 42,0 18,0 25,0 36,0
88 2 31 2 250 12400 26,0 20,0 38,0 24,0 14,0 40,0
89 3 23 2 300 13400 27,0 22,0 20,0 39,0 23,0 14,0
90 7 45 2 300 22800 47,0 40,0 32,0 91,0 62,0 49,0
91 5 50 2 300 27600 28,0 24,0 40,0 26,0 69,0 86,0
92 9 34 2 300 25700 23,0 28,0 40,0 23,0 45,0 52,0
93 7 23 2 400 25400 30,0 45,0 36,0 44,0 84,0 54,0
94 7 28 2 250 15800 25,0 33,0 39,0 19,0 35,0 39,0
95 7 26 2 300 20800 21,0 12,0 21,0 38,0 22,0 22,0
96 8 46 2 300 17700 22,0 24,0 26,0 21,0 22,0 33,0
97 3 21 2 300 18600 23,0 23,0 27,0 18,0 23,0 25,0
98 4 41 2 350 10800 26,0 33,0 25,0 25,0 39,0 29,0
99 1 46 2 400 22600 33,0 31,0 30,0 46,0 34,0 39,0
100 3 25 2 350 23900 46,0 50,0 52,0 72,0 79,0 86,0
101 3 46 2 350 21900 23,0 35,0 47,0 25,0 59,0 54,0
102 5 40 2 400 26600 14,0 25,0 18,0 15,0 30,0 21,0
103 4 24 2 300 18000 22,0 28,0 49,0 15,0 21,0 38,0
104 5 33 2 300 17800 23,0 25,0 24,0 14,0 13,0 14,0
105 6 29 2 350 22500 28,0 24,0 22,0 16,0 19,0 18,0
106 8 38 2 300 18900 25,0 23,0 22,0 27,0 20,0 16,0




N° Mes inicio | Edad | Sexo | Dosis dia | Dosis total (mg) | Control | Control | Control | Control | Control | Control
tratamiento (mg) 1GOT | 2GOT | 3GOT | 1GPT | 2GPT | 3GPT
107 8 28 2 250 14900 21,0 24,0 22,0 15,0 22,0 26,0
108 8 27 2 300 18500 18,0 19,0 22,0 18,0 21,0 18,0
109 8 58 2 400 27600 36,0 52,0 35,0 55,0 61,0 71,0
110 8 61 2 300 16600 25,0 33,0 32,0 29,0 37,0 34,0
111 5 24 2 250 16600 25,0 19,0 24,0 12,0 17,0 25,0
112 2 33 2 400 22300 20,0 36,0 58,0 21,0 53,0 107,0
113 5 24 2 250 16400 22,0 26,0 25,0 19,0 17,0 17,0
114 5 25 2 300 18900 37,0 29,0 26,0 34,0 24,0 27,0
115 7 31 2 250 16300 17,0 23,0 34,0 14,0 16,0 35,0
116 9 29 2 300 20700 28,0 28,0 30,0 46,0 35,0 49,0
117 5 20 2 300 17000 19,0 25,0 30,0 17,0 17,0 21,0
118 3 22 2 250 15200 20,0 18,0 27,0 15,0 12,0 19,0
119 2 29 2 250 16700 20,0 20,0 21,0 19,0 14,0 14,0
120 9 21 2 300 17600 22,0 25,0 23,0 21,0 26,0 22,0
121 9 48 2 200 36600 22,0 20,0 38,0 21,0 19,0 42,0
122 7 31 2 300 17100 27,0 32,0 28,0 20,0 36,0 34,0
123 3 25 2 400 22300 12,0 17,0 19,0 20,0 26,0 20,0
124 3 28 2 250 12700 30,0 33,0 44,0 22,0 29,0 29,0
125 2 48 2 400 18800 17,0 24,0 27,0 18,0 38,0 35,0
126 7 30 2 300 18900 22,0 20,0 23,0 29,0 19,0 21,0
127 1 18 2 350 20800 18,0 26,0 22,0 28,0 30,0 26,0
128 2 30 2 300 18000 26,0 27,0 29,0 28,0 22,0 27,0
129 3 42 2 300 14400 23,0 22,0 30,0 22,0 23,0 31,0
130 3 54 2 350 44400 24,0 22,0 24,0 17,0 13,0 16,0
131 4 24 2 300 17800 46,0 81,0 33,0 82,0 236,0 44,0
132 5 39 2 300 36200 27,0 25,0 66,0 38,0 45,0 147,0
133 6 38 2 300 17000 22,0 23,0 21,0 12,0 23,0 8,0
134 7 52 2 400 18500 48,0 53,0 37,0 73,0 87,0 60,0
135 8 37 2 300 17700 19,0 21,0 37,0 20,0 20,0 48,0
136 7 37 2 300 17000 20,0 18,0 22,0 18,0 16,0 17,0
137 7 28 2 250 13800 21,0 32,0 33,0 30,0 51,0 68,0
138 8 40 2 300 17400 28,0 41,0 87,0 14,0 23,0 64,0
139 8 33 2 250 14400 20,0 19,0 22,0 27,0 43,0 34,0
140 8 49 2 300 26000 57,0 23,0 25,0 75,0 26,0 29,0
141 8 22 2 350 20600 26,0 29,0 78,0 24,0 22,0 45,0
142 9 58 2 300 19900 21,0 24,0 26,0 24,0 24,0 31,0
143 9 25 2 300 16300 17,0 22,0 20,0 17,0 20,0 20,0
144 4 41 2 400 35800 31,0 50,0 32,0 42,0 45,0 38,0
145 5 43 2 300 16400 26,0 27,0 29,0 22,0 20,0 21,0
146 8 37 2 350 19600 19,0 63,0 37,0 18,0 94,0 52,0
147 3 48 2 350 24700 30,0 36,0 34,0 41,0 35,0 21,0
148 3 25 2 350 20900 16,0 18,0 17,0 18,0 16,0 16,0
149 4 30 2 300 15500 28,0 32,0 53,0 25,0 27,0 31,0
150 7 21 2 350 23600 20,0 33,0 28,0 35,0 58,0 42,0
151 7 38 2 400 25800 19,0 30,0 51,0 19,0 30,0 51,0
152 5 24 2 350 21300 28,0 38,0 25,0 25,0 59,0 48,0
153 3 34 2 300 27800 23,0 27,0 12,0 34,0 24,0 17,0
154 5 26 2 300 21100 18,0 22,0 22,0 21,0 35,0 34,0
155 5 55 2 300 18200 38,0 41,0 36,0 44,0 58,0 52,0
156 5 53 2 300 26200 45,0 27,0 28,0 48,0 49,0 49,0
157 6 24 2 350 24200 26,0 21,0 26,0 16,0 18,0 20,0
158 7 29 2 350 22200 21,0 19,0 23,0 19,0 19,0 25,0
159 7 27 2 350 22100 17,0 21,0 23,0 12,0 25,0 24,0
160 7 40 2 350 22500 17,0 26,0 25,0 8,0 14,0 13,0




N° Mes inicio | Edad | Sexo | Dosis dia | Dosis total (mg) | Control | Control | Control | Control | Control | Control
tratamiento (mg) 1GOT | 2GOT | 3GOT | 1GPT | 2GPT | 3GPT
161 7 56 2 300 18900 27,0 29,0 33,0 21,0 25,0 34,0
162 9 55 2 350 21600 30,0 41,0 28,0 45,0 90,0 55,0
163 8 37 2 350 24100 24,0 20,0 23,0 42,0 19,0 20,0
164 8 39 2 300 23400 17,0 17,0 15,0 26,0 23,0 18,0
165 2 48 2 400 32200 52,0 42,0 33,0 62,0 54,0 39,0
166 4 48 2 250 14000 23,0 29,0 30,0 22,0 24,0 30,0
167 4 34 2 250 15200 23,0 16,0 17,0 19,0 22,0 30,0
168 7 49 2 350 23400 20,0 21,0 15,0 23,0 19,0 15,0
169 8 26 2 300 20300 32,0 48,0 32,0 48,0 109,0 65,0
170 8 24 2 400 17100 50,0 57,0 35,0 61,0 119,0 26,0
171 1 23 2 300 9800 18,0 22,0 19,0 17,0 23,0 17,0
172 7 31 2 300 9800 19,0 23,0 34,0 22,0 25,0 45,0
173 3 26 2 250 25000 19,0 5,0 22,0 14,0 16,0 15,0
174 1 47 2 400 35400 25,0 26,0 34,0 40,0 35,0 38,0
175 2 53 2 250 14700 32,0 24,0 25,0 27,0 18,0 18,0
176 2 25 2 300 11200 25,0 32,0 37,0 51,0 63,0 88,0
177 2 48 2 400 53200 21,0 27,0 23,0 21,0 21,0 25,0
178 3 50 2 350 21600 26,0 23,0 49,0 30,0 24,0 60,0
179 4 24 2 250 15100 20,0 25,0 28,0 20,0 24,0 30,0
180 5 40 2 400 25800 17,0 20,0 34,0 19,0 30,0 67,0
181 6 40 2 400 25200 43,0 33,0 40,0 43,0 42,0 34,0
182 6 27 2 250 15600 29,0 40,0 15,0 22,0 19,0 16,0
183 6 54 2 300 25000 45,0 32,0 64,0 60,0 47,0 120,0
184 6 51 2 300 72000 22,0 23,0 20,0 28,0 26,0 26,0
185 7 16 2 350 24200 22,0 25,0 23,0 19,0 23,0 21,0
186 7 39 2 350 24200 31,0 25,0 42,0 24,0 34,0 55,0
187 9 33 2 300 19400 20,0 22,0 29,0 20,0 17,0 31,0
188 8 22 2 350 22600 22,0 34,0 26,0 33,0 59,0 28,0
189 2 23 2 350 26900 21,0 25,0 29,0 18,0 21,0 28,0
190 1 33 2 300 17400 29,0 28,0 35,0 42,0 37,0 47,0
191 4 23 2 300 17400 20,0 22,0 30,0 13,0 16,0 24,0
192 2 40 2 350 23400 24,0 24,0 28,0 20,0 32,0 37,0
193 2 42 2 250 16800 27,0 25,0 36,0 21,0 18,0 30,0
194 1 26 2 250 16000 17,0 18,0 15,0 15,0 15,0 9,0
195 3 38 2 400 25000 25,0 23,0 46,0 34,0 26,0 45,0
196 4 23 2 300 6600 19,0 18,0 15,0 17,0 15,0 13,0
197 5 33 2 250 15200 21,0 25,0 28,0 23,0 29,0 34,0
198 6 32 2 300 15500 24,0 26,0 38,0 32,0 30,0 51,0
199 7 49 2 350 22300 54,0 41,0 35,0 84,0 67,0 42,0
200 8 26 2 400 24000 16,0 20,0 22,0 12,0 20,0 23,0
201 8 37 2 300 20000 24,0 24,0 18,0 24,0 18,0 17,0
202 8 52 2 250 14000 24,0 38,0 31,0 26,0 48,0 34,0
203 5 34 2 400 28000 41,0 66,0 30,0 54,0 74,0 57,0
204 2 37 2 350 21500 57,0 34,0 31,0 49,0 40,0 38,0
205 7 35 2 300 18300 11,0 42,0 35,0 27,0 78,0 69,0
206 8 30 2 300 16000 20,0 18,0 23,0 24,0 21,0 28,0
207 2 21 2 350 22900 36,0 31,0 41,0 49,0 37,0 58,0
208 4 42 2 300 16600 46,0 24,0 43,0 35,0 34,0 36,0
209 1 55 2 400 28000 27,0 71,0 23,0 18,0 40,0 28,0
210 2 31 2 300 22800 20,0 27,0 19,0 32,0 41,0 24,0
211 3 39 2 300 17500 20,0 26,0 23,0 18,0 19,0 30,0
212 5 50 2 300 18900 27,0 30,0 29,0 15,0 25,0 21,0
213 5 20 2 300 15900 29,0 18,0 21,0 15,0 15,0 22,0
214 6 44 2 350 22400 24,0 45,0 28,0 26,0 46,0 28,0




N° Mes inicio | Edad | Sexo | Dosis dia | Dosis total (mg) | Control | Control | Control | Control | Control | Control
tratamiento (mg) 1GOT | 2GOT | 3GOT | 1GPT | 2GPT | 3GPT
215 6 40 2 350 23300 19,0 17,0 23,0 20,0 14,0 32,0
216 7 35 2 350 22200 17,0 18,0 20,0 16,0 17,0 21,0
217 7 29 2 300 49200 23,0 26,0 28,0 23,0 21,0 25,0
218 7 56 2 300 17700 31,0 46,0 28,0 35,0 60,0 35,0
219 4 23 2 300 18600 19,0 20,0 21,0 34,0 22,0 20,0
220 4 29 2 300 17600 17,0 22,0 19,0 21,0 30,0 19,0
221 1 21 2 300 18200 41,0 27,0 59,0 40,0 32,0 67,0
222 1 44 2 350 44800 24,0 24,0 33,0 33,0 23,0 57,0
223 4 23 2 400 26400 21,0 18,0 29,0 22,0 17,0 16,0
224 3 32 2 300 17500 19,0 19,0 18,0 13,0 20,0 17,0
225 4 40 2 300 26800 18,0 15,0 18,0 31,0 13,0 16,0
226 7 43 2 300 25000 20,0 22,0 19,0 24,0 26,0 24,0
227 7 46 2 300 18700 26,0 24,0 51,0 38,0 32,0 75,0
228 7 38 1 300 25900 30,0 28,0 33,0 50,0 40,0 67,0
229 4 38 1 400 27500 29,0 28,0 30,0 29,0 35,0 30,0
230 6 40 1 300 24800 25,0 20,0 27,0 28,0 21,0 26,0
231 2 38 1 300 19000 51,0 47,0 42,0 120,0 104,0 108,0
232 1 28 1 350 21200 32,0 34,0 31,0 41,0 44,0 42,0
233 2 56 1 300 15600 26,0 29,0 34,0 22,0 26,0 39,0
234 4 34 1 350 28000 38,0 38,0 40,0 46,0 41,0 74,0
235 8 34 1 350 46200 42,0 68,0 62,0 72,0 125,0 133,0
236 7 26 1 350 23400 36,0 25,0 30,0 71,0 25,0 29,0
237 7 35 1 250 16000 54,0 59,0 50,0 64,0 88,0 61,0
238 7 34 1 300 43600 27,0 37,0 36,0 24,0 45,0 35,0
239 8 30 1 300 19800 22,0 26,0 20,0 19,0 19,0 19,0
240 9 32 1 300 13400 16,0 21,0 28,0 19,0 23,0 35,0
241 10 25 1 400 26500 20,0 21,0 21,0 19,0 15,0 20,0
242 3 18 1 400 25000 21,0 23,0 29,0 20,0 15,0 21,0
243 3 29 1 400 24000 24,0 22,0 21,0 26,0 19,0 22,0
244 4 58 1 350 25000 30,0 43,0 83,0 35,0 33,0 53,0
245 6 52 1 300 20600 28,0 31,0 33,0 53,0 29,0 32,0
246 7 57 1 300 21100 20,0 23,0 25,0 39,0 24,0 24,0
247 1 30 1 300 22600 33,0 29,0 28,0 24,0 38,0 24,0
248 6 59 1 350 26600 35,0 45,0 44,0 57,0 70,0 69,0
249 3 44 1 400 13200 30,0 35,0 79,0 38,0 41,0 127,0
250 2 38 1 300 18700 31,0 26,0 24,0 20,0 22,0 19,0
251 2 23 1 300 22600 43,0 36,0 48,0 63,0 33,0 72,0
252 2 50 1 300 24400 27,0 52,0 30,0 24,0 80,0 36,0
253 2 22 1 350 19500 18,0 16,0 20,0 18,0 15,0 19,0
254 5 39 1 400 23200 30,0 28,0 46,0 37,0 32,0 93,0
255 5 37 1 300 20400 38,0 21,0 17,0 54,0 30,0 26,0
256 5 37 1 300 17700 43,0 25,0 33,0 35,0 26,0 35,0
257 5 49 1 400 30000 52,0 56,0 47,0 46,0 55,0 41,0
258 6 47 1 350 15800 34,0 27,0 26,0 45,0 37,0 34,0
259 7 36 1 350 16300 25,0 34,0 34,0 47,0 54,0 61,0
260 7 35 1 300 21100 30,0 27,0 34,0 38,0 38,0 27,0
261 7 34 1 400 21500 30,0 29,0 27,0 42,0 37,0 34,0
262 8 40 1 350 22000 26,0 24,0 20,0 43,0 35,0 29,0
263 8 32 1 300 19000 34,0 39,0 37,0 39,0 52,0 42,0
264 9 35 1 300 19000 22,0 26,0 35,0 22,0 21,0 38,0
265 9 39 1 300 18000 38,0 28,0 35,0 63,0 49,0 83,0
266 4 27 1 350 19300 27,0 24,0 28,0 33,0 31,0 39,0
267 5 45 1 350 22000 38,0 70,0 36,0 71,0 47,0 46,0
268 7 37 1 400 24200 28,0 42,0 25,0 38,0 38,0 36,0




N° Mes inicio | Edad | Sexo | Dosis dia | Dosis total (mg) | Control | Control | Control | Control | Control | Control
tratamiento (mg) 1GOT | 2GOT | 3GOT | 1GPT | 2GPT | 3GPT
269 8 47 1 350 20800 33,0 26,0 23,0 45,0 26,0 29,0
270 1 49 1 400 32000 21,0 21,0 26,0 19,0 35,0 46,0
271 8 47 1 300 18700 27,0 27,0 30,0 28,0 24,0 32,0
272 2 29 1 350 22800 44,0 25,0 29,0 66,0 30,0 38,0
273 3 29 1 300 19300 24,0 28,0 28,0 20,0 14,0 21,0
274 3 33 1 400 17400 19,0 25,0 21,0 24,0 37,0 28,0
275 8 39 1 350 21400 36,0 27,0 32,0 55,0 28,0 31,0
276 2 42 1 350 17400 37,0 40,0 43,0 84,0 72,0 77,0
277 4 24 1 300 19200 33,0 66,0 53,0 29,0 50,0 36,0
278 5 34 1 300 17500 24,0 24,0 48,0 29,0 96,0 92,0
279 7 32 1 300 20300 46,0 33,0 30,0 51,0 26,0 25,0
280 7 50 1 350 32000 36,0 16,0 20,0 76,0 29,0 35,0
281 7 53 1 400 22000 26,0 39,0 37,0 26,0 41,0 52,0
282 8 34 1 300 22900 23,0 202,0 28,0 31,0 94,0 45,0
283 10 50 1 300 22700 24,0 36,0 28,0 56,0 87,0 78,0
284 7 25 1 350 64800 28,0 24,0 22,0 29,0 33,0 38,0
285 8 57 1 400 25000 27,0 27,0 22,0 42,0 34,0 32,0
286 1 50 1 400 42400 24,0 56,0 27,0 35,0 124,0 57,0
287 3 57 1 350 16400 27,0 27,0 33,0 24,0 24,0 19,0
288 8 53 1 350 21100 28,0 25,0 25,0 35,0 34,0 34,0
289 5 35 1 250 16500 26,0 46,0 76,0 24,0 32,0 111,0
290 8 37 1 350 21000 15,0 21,0 22,0 40,0 24,0 35,0
291 1 26 1 350 42000 31,0 20,0 22,0 32,0 36,0 20,0
292 2 27 1 300 21900 33,0 73,0 46,0 39,0 146,0 90,0
293 4 44 1 350 44600 28,0 23,0 60,0 21,0 13,0 55,0
294 1 32 1 400 19400 25,0 29,0 23,0 47,0 27,0 39,0
295 4 29 1 300 18900 21,0 22,0 25,0 25,0 22,0 25,0
296 4 48 1 300 24200 23,0 23,0 26,0 40,0 44,0 45,0
297 5 24 1 300 16800 22,0 28,0 28,0 25,0 37,0 29,0
298 5 49 1 400 24700 32,0 32,0 47,0 31,0 41,0 59,0
299 6 20 1 300 19400 54,0 28,0 49,0 79,0 27,0 46,0
300 7 22 1 350 20000 22,0 20,0 20,0 16,0 17,0 18,0
301 8 35 1 300 24000 24,0 10,0 23,0 25,0 12,0 27,0
302 8 47 1 350 22000 29,0 29,0 22,0 39,0 36,0 30,0
303 8 36 1 350 21200 28,0 26,0 40,0 41,0 40,0 80,0
304 2 25 1 350 15400 17,0 19,0 18,0 21,0 22,0 21,0
305 5 38 1 400 29000 23,0 31,0 31,0 18,0 42,0 80,0
306 2 38 1 300 16800 24,0 29,0 40,0 49,0 64,0 67,0
307 2 46 1 300 22200 23,0 32,0 25,0 27,0 37,0 27,0
308 8 39 1 350 20000 38,0 31,0 34,0 42,0 34,0 42,0
309 3 29 1 300 17000 22,0 21,0 33,0 13,0 33,0 38,0
310 4 56 1 400 18800 26,0 27,0 35,0 49,0 34,0 54,0
311 2 16 1 400 18800 21,0 23,0 25,0 21,0 19,0 20,0
312 3 24 1 400 25900 32,0 24,0 27,0 40,0 29,0 28,0
313 9 46 1 350 24000 23,0 27,0 23,0 47,0 38,0 30,0
314 8 60 1 300 16600 23,0 31,0 26,0 33,0 48,0 37,0
315 2 30 1 350 20400 25,0 22,0 28,0 40,0 24,0 29,0
316 3 32 1 300 27200 27,0 29,0 25,0 29,0 34,0 26,0
317 2 39 1 400 24700 31,0 51,0 30,0 44,0 103,0 46,0
318 3 47 1 400 27900 29,0 41,0 432,0 58,0 99,0 122,0
319 3 49 1 400 27000 23,0 31,0 42,0 27,0 36,0 58,0
320 6 56 1 300 17400 24,0 31,0 30,0 26,0 23,0 30,0
321 8 25 1 400 25000 29,0 29,0 28,0 34,0 37,0 35,0
322 8 49 1 300 28200 28,0 29,0 92,0 34,0 29,0 68,0




N° Mes inicio | Edad | Sexo | Dosis dia | Dosis total (mg) | Control | Control | Control | Control | Control | Control
tratamiento (mg) 1GOT | 2GOT | 3GOT | 1GPT | 2GPT | 3GPT
323 8 31 1 300 18000 24,0 26,0 23,0 21,0 22,0 23,0
324 8 16 1 300 18000 21,0 22,0 21,0 13,0 19,0 18,0
325 3 25 1 350 19000 33,0 20,0 27,0 28,0 22,0 31,0
326 5 45 1 350 21000 21,0 35,0 26,0 22,0 19,0 21,0
327 5 43 1 300 20000 16,0 29,0 19,0 17,0 18,0 18,0
328 6 48 1 300 24400 21,0 24,0 23,0 23,0 28,0 25,0
329 7 25 1 300 18800 22,0 56,0 35,0 26,0 28,0 38,0
330 2 57 1 400 29400 51,0 31,0 37,0 54,0 39,0 26,0
331 5 21 1 250 13800 33,0 41,0 32,0 43,0 27,0 43,0
332 3 43 1 300 15600 31,0 49,0 64,0 42,0 87,0 110,0
333 3 28 1 350 22100 27,0 27,0 39,0 31,0 25,0 22,0
334 4 49 1 400 24600 20,0 38,0 23,0 22,0 71,0 43,0
335 7 19 1 400 22900 54,0 54,0 53,0 25,0 24,0 26,0
336 7 53 1 400 24000 30,0 35,0 29,0 60,0 73,0 59,0
337 2 49 1 350 23100 26,0 21,0 20,0 28,0 21,0 18,0
338 4 34 1 300 20800 21,0 27,0 54,0 32,0 25,0 109,0
339 6 55 1 350 23800 47,0 26,0 29,0 55,0 35,0 51,0
340 5 35 1 400 26100 21,0 35,0 31,0 33,0 37,0 66,0
341 8 27 1 400 17900 26,0 27,0 26,0 28,0 34,0 36,0
342 5 34 1 300 17000 49,0 27,0 25,0 58,0 33,0 31,0
343 9 23 1 300 20400 32,0 33,0 33,0 33,0 34,0 37,0




Anexo 4.

Datos desagregados



Datos sobre los 3 controles de transaminasas durante el tratamiento

ler Control GOT Frecuencia | Porcentaje

Hasta 37 305 88,9
Mayor a 37 38 11,1
Total 343 100,0
2do Control GOT Frecuencia | Porcentaje

Hasta 37 284 82,8
Mayor a 37 59 17,2
Total 343 100,0
3er Control GOT Frecuencia | Porcentaje

Hasta 37 275 80,2
Mayor a 37 68 19,8
Total 343 100,0
ler Control GPT Frecuencia | Porcentaje

Hasta 40 264 77,0
Mayor a 40 79 23,0
Total 343 100,0
2do Control GPT Frecuencia | Porcentaje

Hasta 40 254 74,1
Mayor a 40 89 25,9
Total 343 100,0
3er Control GPT Frecuencia | Porcentaje

Hasta 40 232 67,6
Mayor a 40 111 32,4
Total 343 100,0




Tablas 2 x2 sobre transaminasas y variables en estudio

Dosis Total 3er control AST
Mayor a 37 | Hasta 37 | Total | Total
Hasta 25000 51 230 281 18
Més de 25000 17 45 62 27
68 275 343 20
Edad 3er control ALT
Mayor a 40 | Hasta 40 | Total Total
Menor de 50 93 204 297 31
De 50 y mas 18 28 46 39
111 232 343 32
Sexo 3er control ALT
Mayor a 40 | Hasta 40 | Total Total
Masculino 45 71 116 39
Femenino 66 161 227 29
111 232 343 32
Dosis Diaria 3er control ALT
Mayor a 40 | Hasta 40 | Total Total
Hasta 300 54 141 195 28
Mas de 300 57 91 148 39
111 232 343 32
Dosis Total 3er control ALT
Mayor a 40 | Hasta 40 | Total Total
Hasta 25000 81 200 281 29
Més de 25000 30 32 62 48
111 232 343 32

Chi2

Chi2

Chi2

Chi2

Chi2

2,745994
0,097498

1,112017
0,291644

3,312378
0,06876

4,501226
0,033871

8,879414
0,002884



Estadistica descriptiva

Edad
Media 36,42
Error tipico 0,57
Mediana 35
Moda 24
Desviacion estandar 10,64
Varianza de la muestra 113,24
Curtosis -0,85
Coeficiente de asimetria 0,27
Rango 46
Minimo 15
Maximo 61
Suma 12493
Cuenta 343

Dosis diaria de benznidazol

Media 324,5
Error tipico 2,5
Mediana 300
Moda 300
Desviacion estandar 47,0
Varianza de la muestra 2205,5
Curtosis -0,5
Coeficiente de asimetria 0,1
Rango 200
Minimo 200
Maximo 400
Suma 111300

Cuenta 343




Dosis total

Media

Error tipico

Mediana

Moda

Desviacion estandar
Varianza de la muestra
Curtosis

Coeficiente de asimetria
Rango

Minimo

Maximo

Suma

Cuenta

21545,8
395,4
20700
25000
7323,2
53629857,8
11,6

2,5
65400
6600
72000
7390200
343




Anexo 5.

Cuadros sobre reacciones adversas al benznidazol



3. Cuadro de signos y sintomas de reacciones adversas por BNZ, segin gravedad y localizacion:

CUADRO DE SIGNOS Y SINTOMAS DE REACCIONES ADVERSAS AL TRATAMIENTO - BNZ DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

CLASIFICACION DERMATOLOGICA * DIGESTIVA NEUROLOGICA HEMATOLOGICA
Sindrome de Stevens vl(tl lidad <5%) + Dolor abdominal * Impotencia funcional | + Petequias.
« Fiebre, estomatitis, conjuntivilis, erupcién cutanea intarmrmrﬁ'u.'lo. invalidante. * Hematomas
diseminada compuesta por maculas parduzcas y | « Vomitos incoercibles. | = Dolor en extremidades espontaneos.
ricas, tnmnnu farma imegular, slgmdeNknLd:y Pefdhadepasomas superiores ylo inferiores | « Sangrado de
del 10%. rmanente e intenso. MUCOSAs.
nos casos de SSJ pueden evolucionar a NET.|  Coluria, * Acompafiada 0no ©on | . Fiabre sin foco
. A cta menos del }[I de{ suEerﬂnlgﬂp‘Tpoml. * Hepatomegalia, cefalea. - aparente.
* Prodromo calarral febril. * Alteracian de la
GRAVE = Lesiones eritematosas dolorosas en cara y tronco, luego sensibilidad (hiperestesia,
se pueden extender a extremidades. hipoestesia, ausencia).
* Maculas erilematosas rendimiento

ergsiones

* Afecta mas

luego necrosis y
de la piel, con ampollas y signo de Nikolsky (+) con
despegamiento de amplias zonas de piel que dejan

* Lesiones en mucosas faringea, ocular y genital.
+ Lesidn de %pltallns digestiva y respiratorio.
el 30% de la superficie corporal.

« Fiebre. * Dolor abdominal de | - Artralgias y mialgias en
* Prurito o escozor intenso generalizado. mayor intensidad extremidades superiores
« Maculas, papulas, ronchas, y ertema, en tronco ylo| episddico. yio inferiores localizadas
Exmdmes supermmhnpres P . D|srg.|énugéln yio Fmtemmelnh?us con 9
- cutinea por ros de sabre i ] ida del apetito. mpotencia funciona
e - auseas. ﬁcg:;t;ar’ada 0no con
« \mitas. cefalea.
+ Pérdida de peso, * Sensacion de hormigueo.
menor al 5%.
- Wity panls locaizad : esporic ocaizado | pet‘u'&se“e e
* Méculas as as. co riores,
¥ papu en epigastrio o difuso | mialgias hgizadasy
LEVE de intensidad leve esporadicas sin
inpotnnchfmclmal
Acompafiada o no con

cefalea.
+ Sensacion de hormiguen.

2. MANEJO DE REACCIONES ADVERSAS DIGESTIVAS

Definicion.- Son manifestaciones digestivas que aparecen durante el ratamiento, por lo general los primeros 10 dias, con el uso del benznidazol y que
no tiene otra causa aparente (ransgresion alimenticia, parasitosis, etc.). Del total de pacientes con reacciones adversas, la cuarta parte coresponden a

reacciones digestivas.
SIGNOS Y SINTOMAS CLASIFICAR CONDUCTA
+ Dolor abdominal intenso y * SUSPENDER TRATAMIENTO INMEDIATAMENTE.
i * REFERIR URGENTEMENTE A TERCER NIVEL.
* Viémitos incoercibles. * Verificar estado de hidratacién e iniciar hidratacién de acuerdo a planes de rehidratacion.
+ Pérdida de mas del 10%. GRAVE * Aplicar normas de estabilizacion y transporte.
* Coluria, hepatomegalia, * Eneltercer nivel descartar olras [ntnlugins{hapatlh}.
* Dolor abdominal de mayor + Suspender tratamiento por 3 - 5 dias. o hasta que desaparezca la sintomatologia.
intensidad episddico. « Verificar la dosificacion del BNZ recibida, ha sido la adecuada de acuerdo al peso actual del paciente,
+ Disminucidn wo pérdida del no mas de 300 mg/dia y dividido cada 12 horas.
apetita. « Verificar si se relaciona con la toma del medicamento y descartar ofras patolagias.
+ Niuseas. + Dar hidréxido de aluminio. (ver ANEXO N* 3).
+ Vémitos. MoDERApo | * Ranitidina en caso de no remitir el dolor abdominal. (ver ANEXO N° 3).
+ Pérdida de peso menor al 5%. + Domperidona VO o IM si los vomitos no ceden a dieta fraccionada, (ver ANEXO N° 3).
+ Si la pérdida de peso es menor al 5%, hidratacidn segin planes de rehidratacion.
+ Reforzar consejeria a la familia sobre alimentaciin (fraccionar dieta).
« Contral clinico por personal médico cada 2 dias, hasta la desaparicion de los sintomas o su agravacion.
+ Si remite la sintomatologia, continuar a dosis minima terapéutica de BNZ hasta completar el esquema
terapéutico.
+ Dolor abdominal eapnradm + Continuar tratamiento.
localizado en epigastrio o + Revisar la dosificacion BNZ de acuerdo al peso aclual del paciente y ver que esté tomando la dosis
difuso de intensidad leve. adecuada, no mas de 300 mg/dia y dividido cada 12 horas.
+ Verificar si se relaciona con Ia toma del medicamento y descartar otras patologias.
LEVE * Dar hidroxido de aluminio (ver ANEXO N* 3) por tres dias.

Reforzar consejeria a la familia sobre alimentacion, recomendar que la administracion del BNZ sea
después de las comidas.

Cantrol y seguimiento diario por los familiares o personas adecuadas.

Cantral clinico por personal médico cada 3 dias, hasta la desaparicidn de los sintomas o su agravacion.
Si en res dias no remite el cuadro enviar a segundo nivel.

ser manejados en Cenlros de

Nivel de atencidn: En cuanio asgmema alguna reaccidn adversa, debe ser necesariamente valorado por el médico. Los casos leves y moderados deben

lud con médico yio en el Il nivel y los cases graves en el [l nivel, y la medicacion seré administrada por el médico del
nivel comespondiente. En caso de no acudir a un control clinico por medico, cuando esta cursando con una reaccitn adversa leve o moderada, el rescate
debe realizarse antes de las 24 horas. En caso de abandono terapéutico informar e identificar |a causa.




