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RESUMEN

A fin de evaluar la accion terapéutica del benznidazol en nifios en edad escolar {de 6 a 12 afios) infectados
con Tiypanosoma cruzi, se estudiaron 20 nifios con serologia positiva para la enfermedad de Chagas. Los
nifios eran procedentes de dos compafiias del Departamento de Paraguari, situadas en un area endémica del
Paraguay. Antes de iniciar el tratamiento las viviendas de estas zonas fueron evaluadas entomologicamente
y posteriormente rociadas con insecticida. Antes del tratamiento estos 20 nifios fueron sometidos a un
examen clinico y laboratorial de control que incluyo parasitemia directa, xenodiagndstico y confinmacion
serolégica por ELISA e Inmunoflorescencia Indirecta (IF1). Se realizaron determinaciones hematologicas
y bioquirnicas antes y a los 20 dias de iniciado el tratamiento para permitir detectar la aparicion de efectos
colaterales durante el mismo. En el estudio basal, el 15% (3/20) de las muestras tuvo parasitemia directa
positiva, y en 55% (11/20) de los nifios se obtuvo xenodiagnostico positivo. Todos fueron tratados con
benznidazol: 5-7 mg/kg de peso por dia durante 60 dias. Las evaluaciones serologicas y parasitologicas
se realizaron a los 6, 12, 18 y 24 meses después de haber finalizado el tratamiento. No se observaron
variaciones entre las determinaciones hematoldgicas y bioquimicas basales y las realizadas a los 20 dias.
Los resultados parasitoldgicos al afio y a los 2 afios después del tratamiento resultaron negativos en el 100%
de las muestras. Con respecto a la serologia, al comparar la densidad dptica del test de EL! SA, pareando
las muestras del estudio basal, al afio y a los 2 afios de finalizado el tratamiento, en los 12 nifios que no
migraron, se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los valores del basal y el primer aito
(p<0.0047), y entre el basal y el segundo afio (p <0.001). No hubo diferencia significativa (p < 0.1659) al
comparar los titulos entre el primero y segundo afio. Se concluye que hubo disminucion significativa de la
concentracion de anticuerpos dos afios después del tratamiento en los 12 nifios que no migraron.
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INTRODUCCION

En el Paraguay, un pais en donde aproximadamente cincuenta y sicte por
ciento de la poblacién vive en dreas rurales (5), se observa elevada prevalencia de la
enfermedad de Chagas, causada porel 7. cruzi'y su vector principal, Triatoma infestans
(6, 30, 12). Una encuesta seroldgica realizada por el Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud, en los tres departamentos de mayor endemia de Paraguay, en su
mayoria en zonas rurales, arrojé la prevalencia del 22% (4).

En el consenso realizado en Brasil se ha recomendado el tratamiento de la
enfermedad de Chagas — en la infeccion aguda (vectonal congénita o transfusional)
y en la fase cronica reciente. Concomitantemente se deben implementar, en cada
pais, normas adecuadas para interrumpir las distintas vias de transmision. En la
fase aguda o en la infeccion congénita se puede tratar a los pacientes con cualquiera
de los dos medicamentos recomendados para esta parasitosis, el nifurtimox y el
benznidazol. En la fase cronica reciente, la cual es la modalidad de la enfermedad
que se manifiesta en nifios hasta 12 afios, en los que se ha demostrado la presencia de
anticuerpos anti-7. cruzi en el suero, la experiencia, en estudios controlados, indica
el éxito del tratamiento cuando se usa benznidazol (19). Moya et al. recomiendan el
tratamiento de casos congénitos antes de los 6 meses de edad cuando se comprueba
la presencia del parasito. En nifios mayores de 6 meses, que tengan dos pruebas
seroldgicas positivas, aiin con parasitologia negativa, también lo indican. Ademés el
tratamiento es efectivo antes de los 3 afios de vida y en aquellos casos de infeccion
aguda comprobada (mayores de 3 afios) (17). A partir de 1971 se iniciaron los
estudios sobre los resultados con benznidazol, cuya eficacia fue similar o inclusive
superior al nifurtimox en pacientes tratados durante la fase aguda (20). La evaluacion
de la eficacia terapéutica también fue realizada en un grupo de 100 pacientes
tratados con benznidazol, con sus diversas formas clinicas, seguidos a largo plazo,
por lo menos 5 afios, por medio de serologia convencional, como critetio de cura
aceptado por la comunidad cientifica, después de tres afios de haber finalizado el
tratamiento. Se incluyeron pacientes en fase cronica reciente, forma indeterminada,
cardiaca, digestiva o asociada (cardio-digestiva). Ademéas del examen clinico y de
los examenes complementarios, todos los pacientes fueron sometidos a examenes

parasitolégicos y seroldgicos. Los resultados se dividieron en cura, fracaso y dudoso,

de acuerdo al comportamiento seroldgico de un grupo testigo (no tratado). En la
fase cronica el porcentaje de cura por henznidazol fue muy bajo al comparar con el
elevado porcentaje de cura (75%) en la fase aguda y en la cronica reciente (8).

En 1990 se iniciaron dos ensayos clinicos, con benznidazol y con placebo,
a doble ciego en nifios de edad escolar para verificar si el tratamiento etiologico
ofrecido durante las primeras etapas de la forma indeterminada de la enfermedad
tendria mayores posibilidades de curacién. De los dos estudios, uno se realizé en
Goias, Brasil, y el otro en Salta, Argentina, y en ambos se siguio el mismo protocolo
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(1, 26). Los resultados obtenidos demostraron que los titulos de anticuerpos anti-T.
cruzi fueron significativamente mas bajos en nifios tratados con benznidazol que
en aquellos tratados con placebo y se observéd ademas que en algunos se obtuvo
la conversién serolégica deseada. Ambos estudios examinaron la seguridad y
la eficicia del tratamiento ‘con benznidazol en el tratamiento de la fase cronica
temprana encontréandolo seguro y con 55,8% a 62,1% de eficcia en la obtencion de
seroconversion negativa de anticuerpos anti-T.cruzi (1, 26).

La Reunion Internacional sobre Control de la Enfermedad de Chagas,
llevada a cabo en Uruguay en 1991.y organizada por la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), recomend6 enfaticamente el tratamiento en nifios en edad escolar
con serologia positiva debido a la mayor probabilidad de éxito terapéutico cuando el
tiempo de la adquisicién de la infeccion es mas corto (18).

De todo esto surge la necesidad de realizar mas estudios, con disefios
apropiados, sobre la evaluacién del tratamiento en pacientes de la forma
indeterminada, en el rango de 3 a 12 afios. Los objetivos de un tratamiento especifico
serian, en principio, erradicar la infeccion y, segun hallazgos recientes, impedir la
aparicion de lesiones en los drganos o el agravamiento de las ya presentes (19).

Este estudio preliminar se realiz6 dentro del marco del Programa Nacional
de Contro! de la Enfermedad de Chagas, llevado a cabo por el Servicio Nacional
de Erradicacion del Paludismo (SENEPA), que ademas suministro la droga para el
tratamiento.

El presente estudio se desarrolld a fin de evaluar el éxito terapéutico en
nifios de 6 a 12 afios de edad infectados con 7. cruzi y al mismo tiempo indicar las
mejores técnicas para determinar la cura parasitologica y serologica en las personas
tratadas. No se cuenta con datos de tratamiento en nifios infectados con 7. cruzi en
este grupo etario en nuestro pais, razon por la cual exponemos nuestra experiencia.
Entre los objetivos especificos del trabajo se incluye determinar la respuesta
inmunoldgica y la presencia de parésitos por las técnicas de parasitemia directa y
xenodiagnostico en nifios antes y después del tratamiento, evaluando los cambios
de valores de densidad 6ptica (DO) del ELISA, los titulos de inmunoflorescencia
indirecta y serologia por Western-blot (WB), asi como evaluar los efectos
secundarios durante el tratamiento. -

MATERIALES Y METODOS
Disefio experimental

Es un estudio con disefio de series temporales que incluy6 la evaluacién
basal, el tratamiento y la evaluacion post-tratamiento en nifios con serologia positiva

para anticuerpos anti-7. cruzi en dos localidades del Departamento de Paraguari, con
una poblacion de 890 y 790 habitantes respectivamente.
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Sujetos - -

, Fueron evaluados veinte nifios en edad escolar (de 6 a 12 afios), 70%
(14/20) de sexo femenino y 30% de sexo masculino, procedentes de las localidades
anteriormente mencionadas. La infeccion con 7. cruzi fue determinada mediante un
tamizaje serologico inicial por el método de ELISA (24, 31, 14) en 373 muestras de
sangre recogidas en pape! de filtro por puncion digital, realizado por el SENEPA.
Este estudio fue realizado en el periodo entre 1995 y 1997.

Estudio basal

Antes del inicio del tratamiento los nifios con resultado positivo en el
tamizaje fueron confirmados en su serologfa, por puncion venosa, por ELISA (24, 31,
14) e IFI (7). Los estudios parasitoldgicos incluyeron xenodiagndstico y parasitemia
directa. Ademas se realizaron determinaciones basales de hemograma, aspartato
amino transferasa (AST), alanino-amino transferasa (ALT) y bilirrubina total, directa e
indirecta, para controlar la posible aparicion de efectos colaterales durante el tratamiento
asi como también se realizo un examen clinico de control a todos los nifios.

Parasitologia

a) Parasitemia directa: el método descrito por Freilij el al. (1983) y modificado
por Arias y Ferro (1988) fue utilizado para detectar los parasitos en sangre (11,
3). Capilares de hematocrito fueron llenados con sangre total de los pacientes y
centrifugados a 3.000 rpm, durante 40 seg. Luego, la region de glébulos blancos
fue examinada microscopicamente en busca de parasitos.

b) Xenodiagnéstico: Cerca de cinco a siete ninfas de Triatoma infestans de tercer
estadio, criadas en laboratorio y no alimentadas por 15 dias, fueron aplicadas
en los antebrazos o los muslos de los nifios por aproximadamente 10-15 min.
Las heces de los triatominos fueron examinadas microscopicamente a los 15,
30 y 45 dias después de la aplicacion del xenodiagnostico en la busqueda de
tripomastigotes metaciclicos (22).

Serologia

a) ELISA:Se realizo conunkitdesarrolladoy producidoenel Institutode Investigaciones
en Ciencias de la Salud (IICS), teniendo en cuenta las recomendaciones de la Pan
American Health Organization (PAHO) y de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). El valor limite entre los resultados negativos y positivos fué definido
por medio del cuif off; determinado previamente a partir de muestras de suero de
pacientes negativos, para un nivel de confianza del 95%. La presencia o ausencia
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b)

d)

de anticuerpos anti-7 cruzi se determino relacionando la absorbancia de la muestra
respecto al valor del cur off” El calculo del titulo de corte fué igual al valor del control
negativo promedio mas 0,200 de DO (14, 24, 31). Los antigenos de epimastigotes de
T cruzi, cepa'Y, fueron fijados a microplacas, y luego los sitios inespecificos fueron
bloqueados con leche descremada al 5% en PBS. Las placas fueron incubadas con
los sueros diluidos 1/50 en PBS a temperatura ambiente por 30 min y luego lavadas
2 veces con PBS. Se agregd un conjugado de cabra anti-lgG humano marcado con
peroxidasa que viene incluido en el kit del 1ICS utilizado, y luego las placas fueron
incubadas por 30 min a temperatura ambiente. Se realizaron 4 lavados con PBS,
agregandose luego el sustrato por 15 min, se detuvo la reaccion y se leyeron las
absorvancias individuales con un lector de ELISA (Multiskan MS).
Inmunoflorescencia indirecta: se realizd con epimastigotes enteros de la cepa Y
como lo describio6 previamente Camargo (7).

SDS-PAGE: Parasitos de 7. cruzi fueron recogidos y lavados tres veces con
solucion salina, centrifugados y lisados con 0,5 ml de buffer de la muestra
conteniendo 1% de sodium dodecyl sulfato, 1% de 2-mercaptoetanol, 10 mM
de Tris, pH 6.8 y 20% de glicerol. Después el lisado fue centrifugado y el
sobrenadante hervido por 3 min (13). Este lisado fue sometido a electroforesis
en geles de acrilamida al 12,5% usando el sistema de buffer de Laemmli (15).
Western-blot: Los polipéptidos separados electroforéticamente fueron transferidos
a membranas de nitrocelulosa siguiendo el método previamente descrito (28).

N de Wi 1 0
Después de bloquear los sitios no reactivos con leche descremada al 5%, tris-

buffered saline (TBS), la membrana fue cortada en tiras y éstas tratadas con los
sueros diluidos 1:50 en TBS conteniendo leche descremada al 3%. Las tiras
fueron luego lavadas con TBS e incubadas con suero de conejo anti-IgG humano
conjugado con peroxidasa (Dakopatts, Glostrups, Denmark). Posteriormente las
tiras se lavaron con tween-20 en TBS y se revelaron por la adicion del sustrato
diaminobenzidina y peréxido de hidrogeno (Serva, West Germany). La reaccion
fue detenida con agua destilada. El WB fue utilizade como un método serologico
confirmatorio, en el estudio basal y en el post-tratamiento. El criterio para definir
la positividad de las muestras por WB se baso en la reactividad de bandas
antigénicas reconocidas mas frecuentemente en las muestras de suero ensayadas
(27,21), como dos o tres bandas observadas en la region entre 69, 72 y 75 kd para
anticuerpos del tipo IgG. Siempre se observa este patron comun en las muestras
con infeccidn presente, las cuales se encuentran completamente ausentes en los
controles sanos y en los pacientes con leishmaniasis (29).

Electrocardiograma (ECG)

Se realizé con el objeto de evaluar la morbilidad cardiaca debida a la

infeccion por 7. cruzi en la poblacion de dreas endémicas y con edad entre 6

Vol. 33 (3): 301-312. out.-dez. 2004 305



y 12 afios. Las evaluaciones se realizaron con el mismo esquema de las otras
determinaciones realizadas, es decir un estudio basal, a los 6, 12, 18 y 24 meses dela
finalizacion del tratamiento. Los electrocardiogramas se realizaron con un monitor
Fukuda ME 51-D Cardisuny a una velocidad de 25 mms.

Tratamiento

Se administré benznidazol en tabletas de 100 mg (Radanil, Roche,
Argentina) en una dosis de 5-7 mg/kg de peso en dos tomas diarias por 60 dias (10)
bajo supervisién médica. A los 20 dias del tratamiento se realizaron las evaluaciones

LS, [P

bioquimicas anteriormente mencionadas y ¢l hemograma a fin de verificar la
aparicion de efectos colaterales. Todos los estudios serologicos y parasitologicos,
excepto las determinaciones bioquimicas y el hemograma, se repitieron a los 6, 12,
18 y 24 meses de la finalizacion del tratamiento.

Control vectorial

Durante la realizacién del estudio, la posibilidad de reinfeccion en los
nifios tratados fue controlada por el rociado residual con piretroides, a cargo
del SENEPA, y por la colocacién de calendarios en paredes a fin de detectar la
aparicion de triatominos en las viviendas tratadas.

Estadistica _

Para ¢l analisis estadistico de significancia (p < 0.05) se tomaron las
DO del test de ELISA considerando. las etapas del estudio basal, a los 1y 2 afios
de finalizacion del tratamiento, pareando los resultados y calculando mediante la
prueba de Wilcoxon para muestras no- paramétricas. En la etapa del segundo afio,
solo se ubicaron 14 nifios de los primeros 20, debido a la migracion de seis de
ellos. Se compararon las pruebas parasitologicas, y para las pruebas serologicas se
seleccionaron 12 nifios de los 14, debido a que tenian datos completos en el basal,
al afio y a los dos afios de seguimiento.

RESULTADOS
Serologia y parasitologia

En el estudio basal, el 15% (3/20) de las muestras resultaron con parasitemia
directa positiva, y el 55% (11/20) tuvo xenodiagnostico positivo (Tabla 1). Los

resultados parasitologicos a los 12 y 24 meses de finalizacion del tratamiento fueron
negativos en todas las muestras. Las evaluaciones sobre infestacion fileron negativas.
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Tabla 1. Estudios parasitologicos de nifios antes del tratamiento y a los 12 y 24
meses de seguimiento ‘

Etapa del estudio Basal (n=20) 12 meses (n=18) 24 meses (n=14)
Resultados Positivo Neéativo Positivo ~ Negativo  Positivo | Negativo
Parasitemia Directa 3(15%)  17(85%) 0(0%)  18(100%) 0(0%) 14 (100%)
Xenodiagnostico 11(55%)  9(45%) 0(0%)  18(100%)  0(0%)  14(100%)

Los resultados parasitologicos se expresan en porcentaje de positivos y negativos. A los 12 y 24 meses
post-tratamiento, resultaron negativos el 100% de las muestras, las cuales fueron variando en cantidad
con los nifios que pudieron ser ubicados en cada etapa {n=cantidad de nifios estudiados en cada etapa).

Las evaluaciones serologicas incluyeron IF1, ELISA y WB. Con respecto
a la serologia, el 100% de las muestras resultaron positivas para 7. cruzi, tanto
por ELISA como por IFI1 y WB, antes y después del tratamiento. Sélo uno de los
pacientes que tuvo parasitemia directa positiva en el estudio basal presenté IgM
positiva en la serologia de base. Cabe sefialar que los titulos de IFI en el estudio basal
fueron en su mayoria de 1/320 a superiores a 1/640, y a lo largo del control después
del tratamiento estos titulos decrecieron oscilando los valores entre 1/20y 1/160. En
la determinacion del WB no se presentaron variaciones en las bandas antigénicas
caracteristicas para 7. cruzi, después del tratamiento.

Al comparar la densidad optica del test de ELISA, pareando las muestras
del estudio basal, al afio y a los 2 afios, en 12 nifios, se observo una diferencia
estadisticamente significativa entre-los valores del basal y el primer afio (p < 0.0047)
y entre el basal y segundo afio (p < 0.001) (Figura 1). En las determinaciones
hematologicas y bioquimicas, en la etapa basal y a los 20 dias no se observaron
variaciones (datos no presentados).
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Figura 1. Densidades opticas del-test de ELISA en 12 muestras basales de nifios
chagasicos y evaluados a los 12 y 24 meses post-tratamiento

Vol. 33 (3%: 301-312 -out.-dez. 2004 307



Electrocardiograma

Los estudios de ECG en los 12 nifios se realizaron en todas las etapas
mencionadas. En el estudio basal se encontraron 3 ECGs con morfologia o patron
atipico de bloqueo de rama derecha, parecidos en la forma pero no en la duracion
del bloqueo. Esas variantes pueden ser consideradas normales, pero, debido a la
positividad de éstos nifios, deben ser seguidos por mas tiempo para confirmar si
persisten estas alteraciones; los demas ECGs se encontraron normales. Al repetir
el estudio a los 1 y 2 afios no se encontraron variaciones en comparacion con los
resultados basales, tanto de los que se encontraban inicialmente alterados como de
los que no presentaron estas variaciones.

Reacciones adversas

No se evidenciaron efectos colaterales en ninguno de los nifios, durante ¢l
tratamiento, donde la evaluacién clinica fue llevada de cerca, durante los 60 dias que
durd el tratamiento. Un nifio present0 reacciones dérmicas (prurito) que retrocedid
al interrumpir el tratamiento, el cual fué reiniciado con la misma dosis, hasta la
finalizacion.

DISCUSION

Los estudios realizados en otros paises mostraron una marcada
negativizacion seroldgica a partir de los 3 afios post-tratarniento (1).

En el ensayo clinico realizado por Sosa Estani et al. (1998), el cual fue
aleatorio y a doble ciego, se evaluaron resultados serologicos y el xenodiagnostico
al final del tratamiento con benznidazol en nifios que viven en zonas rurales al
noroeste de Argentina. Estos resultados fueron pareados con los obtenidos de otro
grupo de nifios que recibid placebo. En el seguimiento de 48 meses, los nifios
tratados mostraron una disminucién significativa en las medias geométricas de
los titulos de anticuerpos contra 7. cruzi medidas por hemaglutinacion indirecta,
inmunoflorescencia indirecta y ELISA. Después de cuatro afios de seguimiento,
62% de los nifios tratados con benznidazol fueron seronegativos para 7. cruzi
cuando testados por ELISA utilizando una molécula recombinante definida como
antigeno, obtenida de proteina flagelar de 7. cruzi (F29). En el mismo estudio, el
xenodiagostico realizado después de 48 meses de seguimiento fue positivo en el
4.7% de los nifios tratados con benznidazol y en el 51,2% de los nifios tratados con
placebo. Estos resuitados muestran la eficacia del benznidazol contra T° cruzi en
nifios seropositivos de 6 a 12 afios de edad (26).

En el estudio realizado en Brasil por Andrade et al. (1996) la eficacia
se evalud por la reduccion de titulos de anticuerpos séricos, encontrando que el
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58% de aquellos nifios que recibieron benzonidazol y el 5% de los que recibieron
placebo mostraron serologia negativa por ELISA quimioluminiscente. La eficicia
del tratamiento con benzonidazol fué de 55,8%.

Nuestros resultados son alentadores, pues mostraron porcenta]es elevados
de positividad parasitologica en los estudios basales y una negativizacion total a los
2 afios post-tratamiento; ademds, se observo la caida significativa de las densidades
opticas del test de ELISA en el 100% de las 12 muestras, al comparar el estudio basal
hasta los 2 afios de seguimiento. Un factor limitante se debi6 a la migracion de algunos
nifios, lo que impidi6 el estudio comparativo del total de las 20 muestras originales.

Con respecto a las parasitemias positivas encontradas en este estudio
en la etapa basal, podriamos mencionar que, aunque no siempre se tiene presente
como concepto basico, la parasitemia en el paciente chagasico es habitualmente
baja. A pesar de ¢llo, existe un niimero de pacientes que sistematicamente presenta
parasitémia ostensible (9, 23). Este grupo de pacientes, que guarda relacién con la
edad, incluye frecuentemente a nifios pequefios.y adultos mayores de 50 afios. Otro
concepto que se considera basico es que el infectado chagasico crénico no siempre
tiene parasitos circulantes en cada ml de sangre 24 h al dia y durante todo el afio. Asi
las posibilidades de obtener un examen positivo aumentan no solo con ¢l volumen
de sangre examinado, sino también con el niimero de veces en que se proceda
a hacer la investigacidn correspondiente (16). Debe destacarse la posibilidad de
que los tres nifios que presentaron parasitemia directa en el estudio basal (15%) se
encontrasen en la fase aguda, aunque, en la serologia por IF], 1a fraccion IgM result6
negativa en todes los nifios estudiados, con excepcién de uno de ellos, con titulos
bajos antes del tratamiento. |

La negativizaci6n de los métodos parasitolégicos podria ser el resultado de
una disminucion de la cantidad de parasitos en circulacion por debajo de los niveles
de sensibilidad de los métodos utilizados o de una eliminacién de los pardsitos
circulantes, siendo ambas situaciones atribuidas al tratamiento con benznidazol.

) En el caso de persistencia de reacciones seroldgicas positivas, ain con

examenes parasitologicos negativos, se debe presumir que el tratamiento ha sido
supresivo, en seguimientos después de'5 a 10 afios. Cuando existe una disminucién
progresiva de los titulos verificada en varias mediciones en el curso del tiempo, hay
posibilidad de que la medicacion haya sido eficiente (16).

Pero, debido a la positividad de los métodos seroldgicos utilizados, no
se puede hablar atin de cura, ya que esta seropositividad puede indicar presencia
del parasito o una memoria inmunoldgica remanente en caso de que haya sido
eliminado el 7. cruzi circulante (25).

Generalmente la negativizacion serologica no acompafia a la dlsmmumon
de la parasitemia sino que demora mds tiempo (25). Atn frente a la posibilidad de
la eliminacion de los parésitos circulantes, se debe tener en cuenta la persistencia
del parasito a nivel tisular, situacién que dificulta la accién tripanocida de los
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medicamentos (25). En investigaciones realizadas experimentalmente por Sonia
Andrade et al. (1991), fué demostrada la persistencia de antigenos del parasito
secuestrados en células presentadoras de antigenos (células dendriticas en el bazo
de animales infectados y-tratados) (2). Estos hallazgos sugieren que antigenos
secuestrados pueden permitir respuestas inmunes, por muchos afios, a pesar que el
pardsito vivo ya no se encuentre presente (16).

Las alteraciones descriptas en los ECGs de base probablemente pueden ser
hallazgos compatibles con la edad y no tener ninguna asociacién con la infeccion por
T. cruzi. Podriamos mencionar que aquellos 3 casos encontrados con padrén atipico
de bloqueo de rama derecha pueden ser considerados como variantes normales,
pero, debido a la positividad de estos nifios, deben ser seguidos por més tiempo para
confirmar si persisten estas alteraciones. Este tratamiento ofrece la oportunidad de
tratar y obtener cura en las primeras décadas de la vida reduciendo el riesgo del
desarrollo de las lesiones viscerales de la fase crénica de la enfermedad.

Finalmente, se debe resaltar la importancia de los resultados de los estudios
en ¢sta area, ya que pueden modificar el criterio actual de instauracion del tratamiento,
lo que, sin lugar a dudas, impactara positivamente la salud publica en zonas
endémicas en dos niveles: a nivel individual, eliminando al parésito y disminuyendo
la probabilidad de desarrollar la enfermedad de Chagas, y a nivel comunitario,
reduciendo la oferta parasitaria y dificultando la cadena de transmisién (25).
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ABSTRACT

Evaluation at 24th month post-treatment with benznidazole in Trypanosoma cruzi
infected children between 6 to 12 years old

This study evaluated prospectively the therapeutic effect of benznidazole at 6, 12,
18 and 24 months post-treatment in 20 Trypanosoma cruzi-infected children (age
range: 6-12 years old). Benznidazole was given at a dosage of 5-7 mg/Kg/ of body
weight, daily, for 60 days. Alt 20 children were studied with xenodiagnosis, direct
parasitaemia and confirmatory serological tests (ELISA, IFA and Western-blot).
To monitor possible side effects, blood cell counts, transaminases: AST, ALT,
total, direct and indirect bilirrubin were determined at days 0 and 20 after starting
treatment. No variation was observed in the haematological and biochemical values.
The baseline positive parasitological results were 15% (3/20) for direct parasitaemia,
and 55% (11/20) for xenodiagnosis. A statistically significant difference of the optical
densities of the ELISA test was observed, between the baseline and the first year (p
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'<0.0047), and, baseline and the second year (p <0.001). Our results are promising,

since 100% of the cases showed no circulating parasites by xenodiagnosis, after 24
months post benznidazole-treatment. Moreover, a falling of the optical densities by
ELISA was observed in 100% of the samples followed up.

KEYWORDS: Trypanosoma cruzi. Benznidazole. Chagas disease. Specific
treatment. Early chronic infection. -
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