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INTERVENCIONES SANITARIAS

EL TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE
CHAGAS COMO ESTRATEGIA DE SALUD PUBLICA

El tratamiento etioldgico de la infeccion por Trypanosoma cruzi (enfermedad de Chagas) forma parte
de las actividades centrales del Programa Nacional de Chagas. La produccion nacional de benznidazol

optimizara el acceso y estimulara la practica de la indicacion terapéutica.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o tripano-
somiasis americana representa, junto
a la geohelmintiasis, la enfermedad
desatendida con mayor cantidad de
afios de vida saludable perdidos por
discapacidad en América Latina.'

El Trypanosoma cruzi, su agente
etiologico, puede transmitirse por
tres vias: vectorial (a través de los
triatominos), sanguinea (mediante
transfusiones de sangre y donaciones
de 6rganos no controladas, de forma
congénita, al compartir jeringas entre
usuarios de drogas intravenosas y
excepcionalmente, por accidentes
de laboratorio o précticas quirtrgicas
con material contaminado) u oral (por
medio de alimentos contaminados
con heces de vectores infectados).?
El drea endémica para la via vectorial
se extiende desde el sur de Estados
Unidos de América hasta el sur de
Argentina y Chile. La transmision por
sangre puede ocurrir en cualquier
lugar del mundo donde se encuen-
tren personas infectadas y no existan
estrategias de tamizaje. La modalidad
oral se describe principalmente, aun-
que no exclusivamente, en la region
amazonica.

La enfermedad afecta a entre 10
y12 millones de personas en su fase
crénica.® Se estima que entre un 20
y un 30% de los pacientes con infec-
cion manifestaran evidencias clinicas
de alguna forma (cardiaca, digestiva,
neurolégica o mixtas). En Argentina
se calcula que existen 1.600.000

personas infectadas.

Las estrategias de control deben
combinar las acciones de prevencion
de la transmisién con el diagndstico
y tratamiento oportunos de los indi-
viduos infectados.

EL TRATAMIENTO ETIOLOGICO:
EVOLUCION HISTORICA

Cuatro grandes momentos historicos
han transcurrido en la blsqueda de
soluciones para lograr una cura mas
adecuada de las personas infectadas:
* En los afios 60-70 se produjo el
desarrollo de las unicas drogas dis-
ponibles en la actualidad. En aquel
entonces, grupos de investigacion
clinica demostraron con estudios con-
trolados el efecto terapéutico a través
de la desaparicion de la parasitemia
(usando xenodiagndstico) y los an-
ticuerpos generados por la infeccion
(usando la serologfa).

+ En los afios 80 se abandono el
tratamiento indicado en la fase cré-
nica por suponerse que no era Util e
incluso se suspendio la realizacién
de ensayos clinicos para esa etapa.
Se consideraba que la evolucion de
la patologfa era determinada casi
exclusivamente por fenémenos de
autoinmunidad y no dependia de la
presencia del parasito. No obstante,
algunos grupos de investigadores
persistieron en la idea de que el
tratamiento etioldgico en la fase cré-
nica tendrfa efectos beneficiosos y
realizaron estudios observacionales
con seguimiento a largo plazo, que

permitieron ver, sobre todo, los efec-
tos relacionados con la desaparicion
de los anticuerpos, pero también una
potencial prevencion de la morbilidad.
* En los afios 90, la presencia del
pardsito para el mantenimiento y
exacerbacién de los fendmenos fi-
siopatogénicos recuperd su papel
esencial, sobre la base de los estu-
dios observacionales y de modelos
animales. Se reanudo la realizacion
de ensayos clinicos controlados, que
lograron evidencias de la eficacia del
tratamiento en nifios y adolescentes
en fase cronica de la infeccion y
ampliaron asi el criterio de indicacion
terapéutica.*
- Desde 2000 hasta el presente au-
mentd el interés por las alternativas
terapéuticas, asi se trate de nuevos
esquemas o indicaciones con los me-
dicamentos autorizados o de nuevas
drogas.>®

Cabe destacar que el tratamiento
etioldgico actua en diferentes niveles:
en la prevencion primaria, cuando
se trata principalmente a nifios in-
fectados en fase aguda o crénica
y se logra, a través de la cura de
la infeccidn, reducir la cantidad de
futuras madres, donantes de sangre
y organos portadores del parésito,
evitando asf la transmisién por san-
gre (congénita y por transplantes).
También lo hace en la prevencion
secundaria, mediante la cura de in-
fecciones agudas o cronicas antes
de que produzcan un dafio organico
en las personas. De esta manera, el




objetivo del tratamiento especifico
contra la infeccion con Trypanosoma
cruzi es eliminar el parésito de la
persona infectada, a fin de reducir
la probabilidad de que desarrolle la
enfermedad (cardiaca, digestiva u
otra) y aportar a la interrupcion de
la cadena de transmisién.*

Actualmente, desde el punto de
vista etioldgico la decision para reco-
mendar el tratamiento se sustenta en
niveles de evidencia (Ver Cuadro 1):

« en fase aguda (transmision vec-
torial, congénita, transfusional u oral)
o reactivacién (nivel 2);

« en fase cronica temprana (nifos
y jovenes) (nivel 2);

« inmunosuprimida bajo control de
VIH/SIDA con CD por debajo de 200
mm? o test parasitolégico directo posi-
tivo, 0 inmunosuprimida por cualquier
razon con test parasitoldgico directo
positivo) (nivel 3);

« victima de accidentes de labo-
ratorio o quirlrgicos con material
contaminado (nivel 3).

Asimismo, pueden ser tratados los
pacientes:

- en fase crénica tardia (adultos,
sin o con patologfa clinicamente de-
mostrable, cardiacas, digestivas, etc.)
(nivel 2).

En Argentina, desde hace décadas
se aplican diferentes estrategias de
diagndstico, que incluyen estudios
serologicos en mujeres embaraza-
das, donantes de sangre y poblacién
infantil de &reas endémicas para la
transmisidn vectorial. También se

utilizan mecanismos de deteccion
en el momento del ingreso escolar
en varias provincias afectadas. Estas
practicas permiten que cada afio al-
rededor de 40.000 personas sean
diagnosticadas con la infeccién e
ingresen a los diferentes sistemas de
salud para su atencion.

A nivel mundial existen solamente
dos medicamentos autorizados como
tripanocidas, que fueron desarrollados
en las décadas de 1960 y 1970:
nifurtimox (Lampit® de Bayer) y benz-
nidazol (Radanil® de Roche, hasta
2010), respectivamente. En 2004,
Roche decidi¢ transferir la produccién
—junto con el know how- al Labo-
ratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco (LAFEPE) en Brasil. Asi,
en 2010 se adquirieron en Argentina
los ultimos lotes de benznidazol pro-
ducidos por Roche y LAFEPE quedd
como Unico productor y proveedor
de benznidazol para Brasil y el resto
del mundo, de la misma manera que
Bayer con el nifurtimox.

El escenario de disponer de solo
dos medicamentos, producidos por
apenas dos laboratorios situados en
ambos casos fuera de Argentina, po-
nfa permanentemente en riesgo el
acceso. Ante esta situacion, el Minis-
terio de Salud, desde sus areas de la
Subsecretarfa de Relaciones Sanitarias
e Investigacion, el Programa de Pro-
duccion Publica de Medicamentos
y el Programa Nacional de Chagas,
condujo en 2010 la mesa de deba-
te sobre benznidazol, con el objeto

CUADRO 1. Clasificacion sobre niveles de evidencia para recomendaciones dinicas.

de ofrecer una solucion adicional
mediante la produccion nacional del
medicamento, destinada inicialmente
para abastecer las necesidades de
Argentina pero también para expor-
tar a otros paises de la region y del
mundo que necesitaran tratar pa-
cientes infectados con Trypanosoma
cruzi. Esta mesa estuvo integrada
por dreas técnicas del Ministerio de
Salud, organismos de ciencia y téc-
nica que aportaron el potencial de
sintesis —como el Instituto Nacional
de Tecnologia Industrial—, unidades
académicas que contribuyeron con
su desarrollo de formulaciones de
tripanocidas —como las facultades de
Farmacia y Bioquimica de la Univer-
sidad de Rosario y la Universidad de
Cérdoba—, el Laboratorio Industrial
Farmacéutico (LIF) de Santa Fé (que
proporciono su vision desde el sector
publico respecto a la factibilidad de
la tarea), organizaciones no guberna-
mentales —como Mundo Sano—y el
Laboratorio ELEA, que desde el sector
privado ofrecié su experiencia en el
desarrollo y produccion de medica-
mentos.

En el segundo semestre de 2010,
Roche comunicé al Programa Nacio-
nal de Chagas que solo recibirfa un
tercio de la adquisicién prevista en
el dltimo lote producido. Ademéds, las
gestiones iniciadas para adquirir el
benznidazol de LAFEPE no prospera-
ron por falta de stock. El proceso para
producir el medicamento en el pafs
tuvo que acelerarse en octubre de

Niveles de Evidencia Descripcion

1 Buena calidad de estudios clinicos controlados (ECC) de >=200 participantes, o

Buena calidad de revisiones sistematicas (RS) de buena calidad de ECC

2 ECC de <200 participantes, o

ECC metodologicamente defectuoso o ECC contadictorios de >200 participantes, o

Buena calidad de RS de ECC de defectuosa calidad, o

RS metodolégicamente defectuosos, o

Buena calidad de estudios observacionales (Estudios de cohorte)

3 Estudios observacionales de poca calidad o

Estudios clinicos controlados defectuosos metodoldgicamente o contadictorios de <200 participantes

Fuente: Choosing an online Clinical decision support resource. A checklist for purchases. BMJ Evidence Centre (Traduccion del autor).
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2011, cuando la falta de disponibili-
dad del medicamento para responder
a las demandas programadas en la
regién confirmé el escenario. En ese
contexto, el Laboratorio ELEA vy la
organizacién Mundo Sano, ambos
nacionales, asumieron el riesgo y la
responsabilidad de concretar en un
corto plazo el programa de produc-
cién de benznidazol (Abarax®) en
Argentina, cuyo registro obtuvieron
en enero de 2012.

El desarrollo del Laboratorio ELEA
cuenta con caracterfsticas destacables.
Por un lado, la autonomia en todos
los procesos, que incluye la sinte-
sis del principio activo como base
esencial para la produccién del me-
dicamento; por otro lado, la produc-
cion de una presentacion de 50 mg,
inexistente hasta la fecha, adicional a
la de 100 mg y también dispersable,
lo cual facilita el tratamiento en la
poblacion infantil.

El proceso de produccion de benz-
nidazol en Argentina mostré una vez
mas la importancia de conformar una
alianza estratégica entre el sector
publico y el privado. Este modelo
adquiere una relevancia cada vez
mayor dentro de un contexto donde
el sector publico ofrece la plataforma
del conocimiento cientifico y la nece-
sidad de dar respuestas particulares a
las enfermedades, mientras el sector
privado permite transformar ese co-
nocimiento en un elemento con altos
estandares de calidad, proporciona
una capacidad de produccién a gran
escala y una adecuada logistica de
distribucién, mejorando asi la acce-
sibilidad.

La disposicion de este insumo es
ahora esencial: en el Plan Sanitario
para Argentina 2010-2016, dentro
del cual se encuentra el Programa
Nacional de Chagas (PNCh), se ha
propuesto optimizar el acceso al tra-
tamiento de las personas diagnosti-
cadas con la infeccion. Las acciones
previstas apuntan a actualizar las gufas
técnicas a través de consultas con las
sociedades cientificas y otros exper-
tos, promover los actuales criterios
de indicacion terapéutica y organizar
estrategias de capacitacion en diver-

sas modalidades, tales como talleres
presenciales, cursos a distancia y
rotaciones en centros de referencia.
También se han establecido aso-
ciaciones estratégicas para instalar
la practica clinica de la atencion de
las personas infectadas en el primer
nivel, mediante una articulacion con
el Programa REMEDIAR, la Federacion
de Médicos Generalistas y las socie-
dades cientfficas de competencia. Por
otro lado, se busca que la asistencia
a las personas infectadas (incluida la
administracién del tratamiento etio-
l6gico) sea implementada por todos
los subsectores de salud —publico,
privado y obras sociales—, poniendo
énfasis en la practica de atencién
primaria.*

En el marco del Plan Sanitario, el
PNCh tiene previsto implementar
hasta 2016 acciones que faciliten
la prescripcion del tratamiento para
cubrir una demanda inicial estima-
da en 5.000 personas para 2013
y con un incremento de cobertura
de al menos un 25% anual, aunque
éste dependerd de la cantidad de
efectores que adopten la indicacion
terapéutica como préctica.

Historicamente, a través de su ca-
pacidad cientifica y tecnologica, Ar-
gentina ha sido lider en el desarrollo
de estrategias para el control de la
enfermedad de Chagas. Este papel
protagonico se sigue manifestando a
través de los trabajos realizados junto
a organizaciones internacionales y
otros pafses socios, en una estrecha
colaboracion destinada a obtener
nuevos tratamientos, métodos de
diagnostico y estrategias de preven-
cion de la transmision. El proceso hoy
se ve fortalecido en el pais gracias
a la tarea llevada a cabo conjunta-
mente por el Ministerio de Salud y
el Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién Productiva.

El modelo ha demostrado que es
posible obtener nuevos productos
para el tratamiento de estas enferme-
dades. Por ejemplo, desde su crea-
cién en 2003, la organizacion inter-
nacional Drug for Neglected Diseases
Intiative’ (Iniciativa de Medicamentos
para Enfermedades Olvidadas) ha

logrado generar dos medicamentos
para el paludismo producidos en
Brasil y otro transferido a Tanzania,
uno para la enfermedad del suefio
(tripanosomiasis africana) elaborado
en Suiza, dos para la leishmaniasis
(Africa e India) y una presentacion
pedidtrica de benznidazol de 12,5 mg,
actualmente producida y registrada en
Brasil, y bajo evaluacién en Argentina.

COMENTARIOS FINALES
Desde el lanzamiento de la produc-
cién de benznidazol en Argentina y
tras el primer lote piloto de 1.000
frascos, una produccion en escala per-
mitiria disponer en el curso de 2012
de la cantidad necesaria para atender
la demanda, prevista inicialmente para
al menos 5.000 personas por afo y
con un aumento gradual debido a la
indicacion creciente del tratamiento.
Desde 2012 la regidn cuenta con dos
medicamentos fabricados por tres
empresas farmacéuticas (benznida-
zol, producido por ELEA y LAFEPE; y
nifurtimox, elaborado por Bayer). La
disponibilidad de ambos productos
se debe garantizar para que puedan
utilizarse alternativamente en casos
de intolerancia o falla terapéutica.

Mientras las acciones de control
disminuyen la cantidad de nuevas
infecciones, el diagndstico precoz y
el tratamiento oportuno son herra-
mientas esenciales para eliminar la
enfermedad de Chagas como proble-
ma de salud publica. De este modo,
se podrd reducir el impacto personal,
social y econdmico en la comunidad
y en los sistemas sanitarios, lo que
promoverd un mayor bienestar en
las personas tratadas y su entorno.

Finalmente, en simultdneo al de-
sarrollo de estos procesos, contintia
la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas para las enfermedades
desatendidas,'®!" aunque estos es-
fuerzos auin representan menos del
1% de la inversion realizada por la
industria farmacéutica en investiga-
cién y desarrollo. Es por ello que la
decisién de producir estos medica-
mentos debe ser destacada como un
claro compromiso social por parte de
los actores involucrados.
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