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Tratamiento
Benznidazol (Lafepe, Brasil, Abarax®, ELEA) 
Dosis: 5-10 mg/Kg/día en 2 dosis.
Presentación: comprimidos 12.5, 50 y 100 mg.

Nifurtimox (Lampit®, Bayer)
Dosis: 10-15 mg/Kg/día en 3 dosis.
Presentación: comprimidos 120 mg.

Duración: 30 a 60 días.









Fase aguda







Dos grupos de tratamiento: 5 mg/kg/día en 2 dosis por
60 days; o 7.5 mg/kg/día en 1 dosis diaria por 30
días.

Seguimiento con parasitemia (MH) al mes - 2 meses y
serología convencional a 8-9 meses.



Seguimiento 
Todas las parasitemias fueron 

negativas .
Serología fue negativa en 

109/110 niños



Puntos a discutir

No es claro el tiempo de tratamiento



Los niños son diferentes

Kearns et al. NEJM 2003. 349:1157-1167 

Los niños son diferentes en: 
•Absorción
•Distribución
•Función renal (excresión)
•Función hepatica (metabolismo)
•Farmacodinamia:
Respuesta terapeutica
Eventos adversos



Los niños menores toleran mejor la 
medicación



Leves 
50/62 (80.6 %)

Moderados  
10/62 (16 %)

Severos  
2/62 (3.2 %)

22.7 % en < 7 a 

77.3 % en ≥ 7 a 

EVENTOS ADVERSOS
(107 pacientes)

 41% presentaron EA

 21% en piel

 9% SNC

 8.5% GI

 28% Alt. Bioquímicas

 Edad media 9.9 años

 73% en los 1ros 10 días

NO Serios



Clinicaltrials.gov registry # NCT00699387 

http://www.sickkids.ca/default.asp�
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Css (7mg/kg/day) Children Adults

Median (mg/L) 4.53 10.96

95% CI (median) [3.7 – 5.6] [7.7 – 15.4]

Estudios comparativos
concentación de Bz

Css (7mg/kg/day) 2-7yo 7-12yo Adults

Median (mg/L) 3.18 6.99 10.96

95% CI (median) [2.5 – 3.9] [5.1 – 8.9] [7.7 – 15.4]

≠

≠≠



Weight-corrected clearance (popPK)

<7yo 7-12yo >12 yo



Steady state concentrations (popPK)

Adults
(Raaflaub et al. 1980)

Niveles subterapéuticos ?

Niveles tóxicos ?



qPCR in a cohort of 105 treated children
time n + % 95IC

0 105 90 85,5 77,7-91.1
7d 10 1 10 17-40.2

30d 9 0 0 0-29,9
60d 97 0 0 0-3,8
3m 15 0 0 0-20,3
6m 9 0 0 0-29,9

12m 26 0 0 0-12,8
24m 4 0 0 0-48,9
36m 17 0 0 0-18,4
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Resultados PopPK BZ
• Las concentraciones de benznidazol en niños fueron

significativamente menores que las reportadas en
adultos tratados con similares dosis/kg de BNZ.

• El tratamiento fue bien tolerado, con pocos eventos
adversos y excelente respuesta terapéutica.

• Estas observaciones sugieren que las concentraciones
menores en los niños llevan a menor incidencia de
eventos adversos, sin afectar la respuesta al
tratamiento.



Patientes seleccionados : 83

Incluidos : 81                                      
>2a : 40; < 2a: 41 (8 RN)

Falla seleccion: 2

Completaron tratamiento: 76
BZ: 7.5 mg/kg/día

45 recibieron comp de 12.5mg
386 muestras PopPk analisis

Perdida de seguimiento: 2

Retirados por EAs: 3

Resultados preliminares

Todos los niños presentaron PCR negativa al final del tratamiento

30  EAs:14 piel, 11 GI, 4 lab
1 SAE

Pediatric network
PEDCHAGAS



Css (7mg/kg/day) Children Adults (Raaflaub, 
1980)

Median (mg/L) 6.6 10.96

Comparative results 
(children and adults )

Css
(7mg/kg/day) 0-2mo 2-12 mo 1-7 yo 7-12yo Adults

Median (mg/L) 4.73 6.88 6.61 9.8 10.96

≠

Adult data (re-analyzed) from: Raaflaub J. Arzneimittelforschung. 1980;30(12):2192-4.
Multiple-dose kinetics of the trypanosomicide benznidazole in man.



Clearance



Concentracion



Los niños presentan menor concentración

Adultos, Raaflaub 1980



Puntos a discutir

No es claro el tiempo de tratamiento
¿A que dosis ?



Parasitemia

Meses Años

Fase aguda Fase crónica

Anticuerpos

Tratamiento

¿Como valoramos la respuesta terapéutica?



Respuesta terapéutica

n No podemos utilizar puntos finales clínicos dado 
que la majoria de los niños cursan la infección en 
forma asintomática.

n La negativización de la SC es criterio de curación 
n La mayor limitación es que se requiere largo 

tiempo de seguimiento (años ó decadas) en 
sujetos tratados en fase crónica para observar la 
seronegativización. 



¿Hay diferencias regionales ?







Edad <2 años

•Se observa una caida 
importante luego de 3 a 6 m. 
Seroconversion en la mayoria 
a los 12 meses.

Edad > 3 años
•Alguna caida despues de 3 a 
6 meses.
•Gran variabilidad intra e 
inter sujetos.
•Solo algunos seroconvierten

Elisa IgG en niños tratados



Serología no convencional
 Anticuerpos líticos y F29 han sido propuestos como 

marcadores de curacion (de Andrade et al., 1996; Almeida et 
al.,1999; Sosa Estani et al., 1998). 

 Anticuerpos líticos tambien llamados “Anticuerpos anti  
F2/3” han sido utilizados para evaluar respuesta 
terapeútica en Chagas congénito (Altcheh et al., 2003). 



Desafortunadamente estas técnicas no han sido 
estandarizadas, son poco reproducibles y muy 
complejas en su realización.



Puntos a discutir

No es claro el tiempo de tratamiento
¿A que dosis ?
¿Serología como marcador de curación en 
fase crónica? 



PCR
n Esta técnica representa un nuevo aporte 
n Varios estudios demuestran una alta sensibilidad de la PCR para 

detectar fallas terapeuticas.
n Sin embargo diferentes laboratorios usan diferentes métodos para 

su realización (Schijman et al., 2011)
n Solamente  Schijman et al. (2003) y Solari et al. (2001) informan 

datos sobre especificidad.



“Consortium for standardization and 
validation the clinical use of PCR for T. 
cruzi DNA detection in Chagas disease”

n Investigadores de diversos laboratorios definieron procedimientos 
operativos. (Schijman et al, 2011).

n Cuatro procedimeintos fueron establecidos, 2 para PCR 
convencional y 2 para real time PCR.



n Conventional PCR targeted to Kinetoplasted (mithocondrial ) DNA
n primers 121-122

n Global results: PCR became negative in 96.8% of treated children (2y of 
Follow-up) after treatment

n PCR became negative in 95.7% (CI95 78 to 99) in NFTX group and in 
100%(CI95 80 to 100) in BZ group (data not shown)



PCR in a cohort of 36 NFTX treated children-
Data not shown in JAC 2003

time n + % IC95

0 36 27 75 58,9-86,2

7d 5 1 20 36,2-62,2
30d 21 0 0 0-15,4

60d 30 1 3,3 5,9-16,6
3m 15 0 0 0-20,3
6m 12 0 0 0-24,2

12m 22 1 4,5 0,8-21,8
24m 18 0 0 0-17,5
36m 16 1 0 0-39
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Median age:6.9 y (range10d to 19y)
All asymptomatic with no cardiac involvement



Age <2 y

•Overall good correlation 
with PCR results
•A significant drop in Elisa 
titers see after 3-6 months.
•Seroconversion in most 
patients at 12 months.

Age >3 y

•Some drop in Elisa titers 
after 3-6 months.
•Large intra and inter-
patient variability
•No seroconversion after 80 
months

Shorter time course for conventional ELISA in children < 2years



Elisa antibodies against F2/3 t.cruzi (chemiluminescent ELISA with purified 
trypomastigote glycoconjugate). 

Same methodology of Andrade A. Randomised trial of efficacy of bennidazole……. 
Lancet 1996.

N:37- Age ≤ 2 y



N:64- Age ≥3 y

Elisa F2/3 
seroconversion 
after 12 months

Elisa antibodies against F2/3 t.cruzi (chemiluminescent ELISA with purified 
trypomastigote glycoconjugate). 

Same methodology of Andrade A. Randomised trial of efficacy of bennidazole……. 
Lancet 1996.





Unpublished Data
PCR in a cohort of 101 BZN - treated children
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Time n + % 95 IC

0 101 92 91 83,9- 95,4

7d 92 37 40,2 30,7-50,4
30d 87 3 3,4 1,1-9,9
60d 86 2 2,3 0,6-8
3m 69 1 1,4 0,2-7,7
6m 63 2 3,1 0,8-10,8

12m 53 2 3,7 1,0 -12,7
24m 42 1 2,3 0,4-12,3
36m 59 1 1,6 0,3-9

All asymptomatic, 
Median age:6.9 y (range10d to 19y)
Conventional serology, Lytic antibodies
Coventional PCR K DNA



Negative Real Time-
PCR results after BNZ 
treatment 

•7 days in 24 out of 31 
patients (77%), 

•30 days in 27 out of 31 
patients (87%) 

•60 days in 29 out of 31 
patients (94%)



Summary of Data from 2 Pop PK cohorts:
qPCR in 105 BZN-treated children

time n + % 95IC

0 105 90 85,5 77,7-91.1

7d 10 1 10 17-40.2
30d 9 0 0 0-29,9
60d 97 0 0 0-3,8
3m 15 0 0 0-20,3
6m 9 0 0 0-29,9

12m 26 0 0 0-12,8
24m 4 0 0 0-48,9
36m 17 0 0 0-18,4
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Multiplex real-time PCR 
Taqmanr targeted to satellite 

(nuclear) DNA
primers cruzi1, cruzi2, cruzi3

Pediatric network
PEDCHAGAS
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PCR in a cohort of 206 BZN- treated children 
(101 by conventional PCR and 105 by qPCR)

Time n + % 95 IC
0 206 188 91,2 86,6-94,4

7d 102 38 37,2 28,4-46,9
30d 96 3 3,1 1-8,7
60d 183 2 1 0,3-3,9
3m 84 1 1,1 0,2-6,4
6m 72 2 2,7 0,7-9,5

12m 79 2 2,5 0,7-8,7
24m 46 1 2,1 0,3- 11,3
36m 76 1 1,3 0,2-7



Puntos a discutir
No es claro el tiempo de tratamiento
¿A que dosis ?
Formulaciones pediátricas
¿Serología como marcador de curación en 
fase crónica?
PCR como marcador de curación 



Avances 
El mejor modelo 

experimental es el modelo 
humano





Resultados
Dosis media de BZ: 

5.66 mg/kg/día (3.6-
6.7) máx. 400 mg

C
O
N
C
E
N
T
R
A
C
I
O
N

TIEMPO

Asumiendo una ingesta diaria 
de leche  de 150ml/kg la dosis 

de BZ es de 0.6 mg/kg

Relación
leche/plasma:

Conc. Media BZ: 3.8 mg/l 
(SD 1.06, rango 2.4-5.9)

Conc. Media BZ: 4.5 mg/l 
(SD 4.11, rango 1.3-12.57)

El niño recibe un 10% 
de la dosis materna

RID  = Dosis materna /kg         
Dosis niño / kg  

10.9 , SD 3.2 (rango 5.4-
16.8)

X 0.99 (SD 0.7)



Nifurtimox en leche
N = 10 madres tratadas con nifurtimox

(10-15 mg/kg/dia)

RID (%) Dosis/kg bebe

Mean            5.28 0.53 mg
SD                4.37 0.44 mg
Median         5.03 0.50 mg
IQ [1.99 - 6.9]       [0.2 - 0.69]



CHAGAZASOL (NCT01162967),  
Posaconazol vs Benznidazol
Efectividad a 12 meses

DNDi-CH-E1224-001 
(NCT01489228), Ravuconazol, benznid
azol y placebo
Efectividad a 12 meses

Los azoles no son efectivos para el tratamiento de la 
enfermedad de Chagas



 La enfermedad de Chagas es curable.
 Control del vector + busqueda de infectados !!!!!
 La mayor parte de los pacientes son asintomáticos.
 Sistema de salud sobrecargado con enfermos, no 

preparado para buscar asintomáticos.
 Requiere de un manejo infectológico. 
 No es solamente una enfermedad cardiaca ó 

gastrointestinal. 
 El tratamiento requiere de una cercana supervisión.
 Si tratamos niños no habrá secuelas.
 Nuevas drogas: las ensayos clínicos de eficacia deben ser 

evaluadas en niños.

Enfermedad de Chagas





Hospital de Niños, Buenos Aires
Altcheh Jaime
Moroni Samanta
García Bournissen Facundo 
Moscatelli Guillermo
Ballering Griselda
Freilij Hector
Bisio Margarita
Fctad química, Univ de La Plata
Marson Elena
Mastrantonio Guido
DNDi
Isabela Ribeiro
Jayme Fernandez
Fabiana Alves

Hospital de Niños, Jujuy
Caruso Martin
Maria Rosa Miranda
Ma Graciela Valdez
Hospital Materno infantil, Salta
Monla Celia
Centro de Chagas, Sgo del Estero
Ledesma Eduardo
Moran Lucrecia
Rodriguez Teresa
Inst.Nac.Parasitología
Riarte Adelina
Ingebi
Alejandro Schijman
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