Experiencia de la Fundacion Mundo Sano de Argentina
en la atencion de personas con enfermedad de Chagas

Ministerio de Salud de Chile
25 de octubre de 2018

Ministerio de
Salud

¥ Mundo Sano

Ana C. Pereiro
+54911-3682-1062
apereiro@mundosano.org

Gobierno de Chile




ONG 25 anos
Presenciaenel muqdo

S
Payi 4

Estados Unidos

iy
»

Guatemala

Bolivia
Paraguay

® Paises en los que tiene sedes y desarrolla actividades
@ Paises en los que desarrolla actividades y proyectos



Contexto ¥ Mundo Sano
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1. Introduccidn y Antecedentes

Uno de los componentes de la lucha contra la Enfermedad de Chagas contempla acciones de diagndstico

y tratamiento etiolégico. Los dos medicamentos disE[}nihles en la actualidad son el benznidazol y el

nifurtimox, respectivamente, como primera y segunda linea de tratamiento en la mayoria de los paises.

Desde 2009, como resultado del aumento de las evidencias cientificas y gracias a las campaias para
ampliacién del acceso al diagndstico y tratamiento para Chagas, se observd un aumento creciente de la
demanda de benznidazol y nifurtimox. Si por un lado esto representa un importante avance en la
respuesta a la Enfermedad de Chagas, por otro presenta (como uno de los elementos centrales para
garantizar la sustentabilidad del acceso) el desafio y la necesidad de organizar la demanda con el fin de
garantizar planeamiento de la produccidn.

En el caso de las enfermedades olvidadas se suma, ademas, el hecho de que en la mayoria de los casos
los medicamentos existentes son de fuente dnica, o provienen de pocas fuentes. O sea, cualquier
variacion en la demanda puede afectar la capacidad de respuesta por parte del productor que, a su vez,
tendra consecuencias en la capacidad de respuesta de los sistemas de salud frente a estas
enfermedades.



Desafios actuales ¢ Mundo Sano

1. Continuar con la vigilancia y el control vectorial (certificar
nuevas zonas y mantener libres las ya certificadas)

2. Incrementar los esfuerzos para la deteccion de ECH en nifos
menores de 1 ano.

3. Tratar a todas las mujeres en edad fértil para eliminacion de
la transmisién madre-hijo (ETMI-Plus). Nuevos enfoques
sobre el cuidado del binomio madre- hijo.

4. Diagnosticary tratar a los menores de 19 afios para evitar las
consecuencias de la enfermedad.

5. Favorecer el acceso al tratamiento y a los servicios de
atencion.



Desafios actuales
2. Incrementar los esfuerzos para la deteccion de ECH en nifilos menores de 1
ano.

EL CHAGAS
f SECURA

El Chagas en la infancia se cura



Experiencia del Hospital de Nifos R Gutiérrez
/70 pacientes

60 (7.8%) 420 (54.5%) 4 (0.5%) 286 (37.2%)
VECTORIAL VERTICAL TRANSFUSION INDETERM.

690 (89.6%) 78 (10.4%)
ASINTOMATICOS SINTOMATICOS

* Hepatitis / Hepatomegalia n=28 (3.6%)

* Lesiones en piel n=32 (4.1%)
* SNC n=7 (0.9%)

* Alteraciones hematoldgicas n=6 (0.8%)

* Alteraciones digestivas n=2 (0.2%)



Seguimiento seroldgico IgG por ELISA en

ninos tratados con BZ

Edad <2 a

*Caida significativa de los
titulos serologicos
*Negativizacion en la
mayoria a los 12 meses

Edad >3 a

*Caida lenta titulos
*Gran variabilidad

*Pocos negativizan a largo
plazo
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Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 52, 441-449
DOI: 10.1093/jac/dkg338

Advance Access publication 13 August 2003

Aetiological treatment of congenital Chagas’ disease diagnosed and
monitored by the polymerase chain reaction

Alejandro G. Schijman!*, Jaime Altcheh?, Juan M. Burgos!, Miguel Biancardi?, Margarita Bisio?,

Mariano J. Levin' and Héctor Freilij?

PCR Convencional Kinetoplasto (mitocondrial ) DNA primers 121-122
Resultados:

* PCR negativizo en 96.8% de los ninos tratados a
2 anos post tratamiento

* PCR negativa 100%(CI95 80 to 100) en tratados
con BZ



Pesquisa y tratamiento de ninos

infectados

* Sibien se han incrementado las acciones de detecciony
tratamiento es mucho lo que aun resta.

e Se estima que hay 7.000.000 de individuos infectados en
Latinoamérica, entre el 20% y el 30% son nifos:
aproximadamente 1,5 millones de ninos infectados.

* ¢Cuantos de ellos fueron diagnosticados y
recibieron tratamiento?

¢ Mundo Sano




Desafios actuales ¥ Mundo Sano
3. Tratar a todas las mujeres en edad fértil para eliminacién de la transmision madre-

hijo (ETMI-Plus). Nuevos enfoques sobre el cuidado del binomio madre- hijo.

e Tratar a las mujeres en
edad fértil.

* Prevenir la muerte de la
madre en el peri-parto

* Favorecer el
tratamiento de la madre
aun en el periodo de
lactancia.




ARTIGO/ARTICLE Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 42(5):484-487, set-out,

Etiological treatment of young women infected
with Trypanosoma cruzi, and prevention
of congenital transmission

Tratamento etiologico de mulheres jovens infectadas com
Trypanosoma cruzi e prevencao da transmissao congenita

Sergio Sosa-Estani**, Estela Cura’, Elsa Velazquez®,
Cristina Yampotis® and Elsa Leonor Segura**

Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 770(4): 507-509, June 2015 507

Prevention of congenital Chagas through treatment of
girls and women of childbearing age

Guillermo Moscatelli/*, Samanta Moroni, Facundo Garcia-Bournissen,
Griselda Ballering, Margarita Bisio, Héctor Freilij, Jaime Altcheh

Department of Parasitology and Chagas, Ricardo Gutiérrez Children’s Hospital, Buenos Aires, Argentina

f Mundo Sano




The Journal of Infectious Diseases

Treatment of Infected Women of Childbearing Age
Prevents Congenital Trypanosoma cruzi Infection by
Eliminating the Parasitemia Detected by PCR

Laura Murcia,'22 Marina Simon,'2 Bartolome Carrilero,! Mercedes Roig,' and Manuel Segovia'?

Acta Tropica 174 (2017) 140-152

Contents lists available at ScienceDirect

Acta Tropica

journal homepage: www.elsevier.com/locate/actatropica

Short communication

Prevention of congenital Chagas disease by Benznidazole treatment in
reproductive-age women. An observational study

Maria G. Alvarez, Carlos Vigliano, Bruno Lococo, Graciela Bertocchi, Rodolfo Viofti

Cardiology Department, Chagas Disease Section, Eva Perdn Hospital, Buenos Aires, Argenting f Mundo Sano
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Bradicardia sinusal < 50/min

ANOMaAalias No reliacionadgd PSDE

Bradicardia sinusal> 50/min

Bloqueo completo de rama derecha

Bloqueo incompleto de rama derecha aislado

Hemibloqueo anterior izquierdo

Trastornos de la repolarizacién del VI

Blogueo completo de rama izquierda

Extrasistolia supraventricular o ventricular aislada

Extrasistolias supraventriculares o
ventriculares frecuentes o complejas

Blogueo A-V de primer grado aislado

Fibrilacidn, taquicardia o aleteo auricular

Bloqueo A-V tipo Wenckebach aislado

Bloqueo A-V de segundo grado tipo |l

Eje eléctrico con desviacidn a la izquierda sin
criterios de hemibloqueo anterior izquierdo.

Bloqueo A-V completo

Taquicardia ventricular no sostenida y
sostenida

Areas de inactivacidon eléctrica U ondas Q

Ritmo de marcapaso




LABOR Y PARTO

PRESION ARTERIAL

Durante la segunda etapa de
provoca cambios hemodinami
maniobra de Valsalva y estos \

) Durante la fase 1, con el inicio de la r
transitorio en la salida del volumen d

- Durante la fase de tension, fase 2, hay ul
venoso, los volimenes ventrlculares derechos e
sistolico, la presion arterial media, y la presién el pulso, lo qu
con un aumento reflejo de la frecuencia cardiaca.

- Durante la fase 3 (liberacion de Valsalva), que solo dura unos pocos ciclos
cardiacos, hay una mayor reduccion en el volumen del ventriculo izquierdo.

J Facz % 5e caracteriza por el aumento en el volumen sistolico y ia pi<-'an
arterial y disminucion refleja de la frecuencia cardiaca.




& Mundo Sano

 El ECG en la
embarazada con
ECH es una
prioridad.




BENZNIDAZOL Lactancia

Dosis media de BZ: 5.66

Asumiendo una ingesta diaria de leche

mg/kg/dia (3.6-6.7) max. de 150ml/kg la dosis de BZ es de 0.6

400 mg

ZOHAXPTAZMAOZON

RID = Dosis materna /kg
Dosis nifio / kg

Relacién leche/plasma 10.9, SD 3.2 (rango 5.4-16.8)

El nino recibe un 10% de la
dosis materna

X 0.99 (SD 0.7)

Garcia-Bournissen F, Moroni S, Marson ME, Moscatelli G, Mastrantonio G, Bisio M, Cornou L, Ballering G, Altcheh J. Limited
infant exposure to benznidazole through breast milk during maternal treatment for Chagas disease. Arch Dis Child. 2014 Sep 10.
pii: archdischild-2014-306358. doi: 10.1136/archdischild-2014-306358.
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Desafios actuales

4. Diagnosticar y tratar a los menores de 19 anos para evitar las consecuencias de la
enfermedad.




Pacientes sin progresion (%)

1.00 -

0.73 -

0.50 -

0.25 -

0.00 -

Cambios de grupo clinico

Con Benznidazol

Sin Benznidazol

Log rank test p<0.001

T T T 1

0 8 16 24
Anos de seguimiento

Viotti et al. Ann Int Med 2006



Cambio de grupo clinico (%)

1.00 ~

0.75 +

0.50

0.25 ~

0.00 +

Progresion de la cardiopatia

—

Log rank test p<0.01

—— Seropositivos
—— Seronegativos

7 1'4 21 28
Anos de seguimiento

Viotti-Vigliano Editorial Médica Panamericana



Asociacion areas con lesiones
y PCR (+)

A: Paciente en fase indeterminada, sin lesiones
detectadas. PCR (-)

B: drea sin lesiones con PCR (-)

C: el mismo paciente en un area con
miocarditis focal, PCR (+)

D: Cardiopatia manifiesta, IC y MS Miocarditis
difusa y PCR (+)

E: Cardiopatia manifiesta e IC Miocarditis +
fibrosis + PCR (+)

F: Cardiopatia manifiesta e IC Pericarditis +
miocarditis difusa + PCR (+)

G: Cardiopatia manifiesta e IC explantado,
tejido de auricula izquierda sin miocarditis, con
PCR (-)

H: el mismo paciente con miocarditis difusa en
Vly PCR (+)

I: Control MCD alcohdlica con PCR (-)

Viotti et al Expert Rev Anti Infect Ther 5 (4), 717-26 (2007)



¢ Mundo Sano
Desafios actuales

5. Favorecer el acceso al tratamiento y a los servicios de atencion.

1. Anamnesis
2. Examen fisico
3. Grupo de estudios minimos:
-ECG
- Ecocardiograma*
- Telerradiografia de torax*

I
Y Y y Y

Sin sintomatologia Hallazgos compatibles Con sintomatologia sin Con sintomatologia
ni hallazgos con compromiso hallazgos compatibles compatible con
; 9 cardioldgico con o sin con compromiso compromiso
compatibles sintomatologiat cardioldgicot digestivot
Chagas cronico Chagas crénico Completar evaluacion guiado por Estudios radiolégicos
sin patologia con patologia smtomascgclijzsa%e;rtar ofras tontrastados guiados
demostrada demostrada “Holter por sintomas
- Ergometria
- Prueba de inclinacion (tilt test)
- Estudios electrofisiologicos
- Otros estudios
/ \ Sin megavisceras Con megavisceras
Sin hallazgos Con hallazgos ¢ ¢
compatibles compatibles T T
Chagas cronico Chagas cronico
sin patologia con patologia
demostrada demostradat
ch - Ch . * En adultos.
Jefgets Ereice el il t Puede haber coexistencia de compromiso
sin patologia con patologia PR s
s
demostrada demostrada e debe priorizar el tratamiento en el primer

nivel de atencion.




Guias Nacionales ¥ Mundo Sano

Administracion y supervision del tratamiento

El tratamiento del paciente infectado puede y debe realizarse preferentemente en el Primer

Nivel de Atencion, lo que permite mejorar la accesibilidad del Eaciente al tratamiento. El mismo

debe ser supervisado en forma semanal por personal meédico capacitado, de acuerdo a las

recomendaciones del presente documento. En caso de que el personal médico no cuente con
experiencia previa en el manejo de estas drogas, se recomienda buscar asesoramiento adecuado
con las autoridades responsables provinciales o nacionales. Se recomienda ademas que el
paciente o su cuidador (en el caso de un nifio) lleve un registro escrito de la administracion de los
comprimidos para su mejor control (ver Anexo |, Hoja de control de administracion de medicamento
tripanocida).

Se recomienda realizar durante el tratamiento una dieta baja en grasas e hipoalergénica. Se
debe mantener una abstencion absoluta de bebidas alcohdlicas aun en minima cantidad. Ademas,
se debe evitar en lo posible las exposiciones prolongadas al sol. Si esto no fuera posible se debe

indicar proteccion. En el caso de Nifurtimox se recomienda no conducir automoviles ni manejar

artefactos de precision durante el tratamiento.

En mujeres en edad fertil investigar la posibilidad de embarazo previo al inicio del
tratamiento e indicar la anticoncepcion durante el mismo. Se prefiere el uso de preservativo (y de

ser posible con espermicida), dado que no esta estudiada la interaccion de los anticonceptivos
orales con las drogas tripanocidas.

Se recomienda realizar 2 controles de laboratorio (hemograma, urea o creatinina, vy

34
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Nuestra experiencia en La Plata ¢ Mundo Sano

Accién Linea de Realizado al
base. 2009 2018

Testeados 150 20266

Evaluados

, L 12 3091
médicamente

Tratamientos

0 1069
completados

ECG realizados 56 6354



Pacientes a considerar excluir
¢ Mundo Sano

del primer nivel de atencidn

* Pacientes con VIH/SIDA y otras inmunopatias.

e Pacientes con comorbilidades severas : de
naturaleza metabodlica, neuroldgica, cardiaca,
hepaticas y renales.

e Pacientes alcohdlicos, adictos y/o con
enfermedades psiquiatricas.

 Pacientes en situacion de calle.
* Intercurrencias y polimedicados
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Alta adherenciay pocas RAM & Mundo Sano

Special report ey

Reporting of adverse reactions to
benznidazole: does medical
expertise matter?

Ana Cristina Pereiro,' Mabel Lenarddn,? Alejandro Zeballos,? Marina Chopita,®
Marcelo Abril,' and Silvia Gold'"

Suggegted citation Pereiro AC, Lenardon M, Zeballos A, Chopita M, Abril M, Gold 5. Reporting of adverse reactions to
benznidazole: does medical expertise matter? Rev Panam Salud Publica. 20184269, https:/ /doi.
org//10.26633 /RPSE2018.69




Nuestra experiencia con benznidazol ¢ Mundo Sano

* De eleccion, inicialmente por razones de
provision y luego por ser el medicamento
utilizado en todos los trabajos cientificos en
los que nos referenciamos para desarrollar
nuestra practica.

* Sus RAM son mas manejables en el primer
nivel de atencion.



5 mg /kg dia maximo 300 mg dia

Dividido en dos tomas (almuerzo y
cena)

30-60 dias de tratamiento

Cardiodesfibrilador bicameral
con resincronizacion USS 20.800

¢ Mundo Sano




Chagas como una enfermedad pediatrica

Lactantes Adultos

Fase cronica

iiiiCuracion es posible !l

Meses Anos

¢ Mundo Sano




Muchas gracias

f ~ Mundo Sano
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