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Buenos Aires

Sujetos Infectados



Schmunis G. Mem Inst Oswaldo Cruz 2007. 102(Suppl. I):75

Flujo migratorio



Estimated number of Chagas disease cases in North America.

Hotez PJ, Dumonteil E, Betancourt Cravioto M, Bottazzi ME, et al. (2013) An Unfolding Tragedy of Chagas Disease in North America. PLoS

Negl Trop Dis 7(10): e2300. doi:10.1371/journal.pntd.0002300

http://www.plosntd.org/article/info:doi/10.1371/journal.pntd.0002300

40,000 embarazadas con T. cruzi , 

con 2,000 casos congenitos 

Segun OPS los casos congenitos producen 

mas de un cuarto de los nuevos casos de 

enfermedad de Chagas

http://www.plosntd.org/article/info:doi/10.1371/journal.pntd.0002300


• 100.000 infectados

• Mayor prevalencia en España

• 75,000 casos (approx.60 % mujeres
en edad fertil)

• 94 centros diagnostican CD

• 2014: approx. 1,800 pts tratados

Source: “Epidemiology of Chagas’ disease in Europe: many calculations, little knowledge”: J. Strasen et al. Clin. Res. Cardiol.(2014), 103:1-10

Cases per 100,000

inhabitants (in %) 

Maxi. estimated cases; In red

share of diagnosed patients



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. 30 mg ?

Duración: 60 días ?.



Benznidazol

• Baja solubilidad en agua

•Alta liposolubilidad

• Buena distribucion en tejidos

• Cruza barrera hematoencefalica

Nifurtimox



Benznidazol Nifurtimox

Absorción Rápida
>90% absorbido en <2hs. 
Metabolismo de primer paso 80%, y 
circulacion entero-hepatica (?) 

Rápida

90% absorcion <3hs.

Muy alto primer paso 98% (hepatico? 
TD??) Circulacion enterohepatica

Distribución Buena distribucion a los 
tejidos, incluyendo cerebro
(brain/plasma ratio 69%)

Tmax= 1.5 hs

V/F = 0.56 L/kg 

Union a proteinas 44%

Cruza la placenta (en 
animales)

Buena distribucion a tejidos, 
incluyendo cerebro

Tmax = 2 hs

V/F = ~13 L/kg ± 5.5) 

Union a proteinas ~60%

Cruza la placenta (en animales)



•Pro-drogas: activadas a radicales nitro en el parasito → 

superoxido → daño oxidativo

• Activadas por nitroreductasa mitocondrial tipo I parasitaria

(NTR), cuya inactivacion lleva a resistencia

• Mecanismo de proteccion del parasito (anti-oxidante) : 

Tripanotiona / Tripanotiona-disulfito reductasa

Nifurtimox y Benznidazol



Serological and parasitological response
Cerisola J. PAHO 1977.



Randomized controlled trials in children

Chronic indeterminate form, age < 12 years

21







de Andrade et al (6 anos) Am J Trop Med Hyg 2004;71:594-7



ETIOLOGICAL TREATMENT OF CHAGAS DISEASE  

WITH BENZNIDAZOLE IN THE CHRONIC PHASE

* Includes cases treated with Nifurtimox

Long term follow up and evolution to cardiopathy

Rassi A. Arq Bras Cardiol 1998;71:643-6.



Ann Intern Med 2006;144:724-734

Treated Controls HR (CI 95%) p

Progression of disease 4% 14% 0,24 (0,10-0,59) 0,002

New ECG alterations 5% 16% 0,27 (0,13-0,57) 0,001

Seroconversion 15% 6% 2,10 (1,06-4,06) 0,034

•556 pts

•Age : 30-50 yrs

•283 pts: BZN- 30 days

•283 : controls

Folow-up: 9,8 y



Seguimiento 

serológico



ECG

p<0,05

NNT=8



Antimicrob Agents Chemother 2014;58:635-9



No registration fees;

Orphan drug  status

granted in 2010







T.CRUZI STRAINS AND DTUS



V

2804



Guhl F, Nichols RS, Montoya R, Rosas F, Velasco VM, Mora E, Herrera C, Santa Cruz MM, Pinto N, Aguilera  

G, Salcedo P, Zipa NY, Florez J, Olarte A, Castillo G. Curso de Diagnóstico, Manejo y Tratamiento de la  

enfermedad de Chagas OPS/MSF/SSA, p. 205-212. *negative IIF

T. cruzi I
BZN: 5.0mg kg/day during 60 days Boyacá

(Colombia)

Program duration 2002-2003

Age group (years) 4-15

N of children tested 1,643

N of children +tive (ELISA & IIF) 92

Seroprevalence 5.6%

N of children treated 48

Completed treatment 100%

Seroconversion rate*  

Time of post-Tx evaluation

Children evaluated

94.4%

5 m

75%



The multivariable adjusted HR for incident ECG abnormalities comparing children treated  

with BZ vs those not treated was 0.68 (95%CI: 0.25, 1.88)

PLoS Negl Trop Dis 2016 May

9;10(5):e0004651

Median FU: 8.6 yrs



PLoS Negl Trop Dis 2016 Mar 14;10(3):e0004508.

Characteristics of the untreated  

and treated with BZ groups.

310 adult pts  

Chronic CD  

NormalECG

CONCLUSION:

These data suggest that treatment  
with BZ prevents the occurrence of  
ECG alterations. On the other hand,  
patients who develop ECG  
abnormalities present with more  
significant clinical events.

NNT=3



Endpoint: muerte, fallo cardiaco, alt ECG con

compromiso hemodinámico, marcapasos.
Placebo: 5.8%

BZN: 4,7%

TRAENA

Objetivo: BZN vs Placebo previene la 

progresión del compromiso cardiaco. 

From: Adelina Riarte, Plataforma Chagas 2015  You Tube video

• 763 sujetos (Placebo: 381; BZN: 382)

• Edad: 20-55 a (x=  38 a)

• 25%  alt ECG

• Seguimiento: 8 yrs; Mediana: 10 yrs



BENEFIT trial



Resuscitation from cardiac arrest

Documented sustained ventricular tachycardia

New development of symptomatic CHF

Heart Transplant

Need for Pacemaker or ICD

Stroke or any other thromboembolic event

Chagas Heart Disease
>2 positive serological tests  

Abnormal ECG (>2 alterations)  

Age: 18-75 years

No advanced cardiomyopathy (NYHA IV)

R

BZN
1431

“BENznidazole Evaluation For Interrupting Trypanosomiasis”

Primary end point

Death

Mean FU: 5.4 years

PCB
1423

300 mg/d during 40 to

80 days (period  

adjusted according to  

patient’s body weight)

Rassi A jr, 2016

Brazil N=1358  

Argentina N=559  

Colombia N=502  

Bolivia N=357  

El Salvador N=78

Nov 2004-Oct 2011  (N=2854)







PCR negativization after treatment

BZN: 59.5% with positive PCR at baseline

PCB: 61.7% with positive PCR at baseline

Overall population
BENZNIDAZOLE PLACEBO P value

End of treatment 66.2% 33.5% p<0.001

2 years after  
therapy

55.4% 35.3% p<0.001

> 5 years after
therapy N=918

46.7% 33.1% p<0.001



El tratamiento con benznidazol en 
sujetos con cardiopatía por 

enfermedad de Chagas reduce 
significativamente la parasitemia 
pero no reduce el compromiso 

cardiológico a 5 años de 
seguimiento.

BENEFIT
trial









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

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

Los azoles no son efectivos para el tratamiento de la 

enfermedad de Chagas





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



Nifurtimox

Lead Author
Country

year
Phase Age N

Doses
mg/kg/d

Duration 
Treatment

Efficacy Safety

Altcheh
Argentina
2005

Acute 15d-10y 168 10-15 60d

Sero-conversion: 
87-100% 

Irritability,anorexia,
vomiting

Bianchi
Colombia
2015

Asymp. 
Chronic

9-19y
62

8-12
60d

Sero-conversion:
13.5% of pts  @ 12m vs BL
42% of pts   @  30m vs. BL
88% decrease in qPCR  @ 
30m vs BL

ECG abnormality, 
hyperexia, headache, 
abdominal pain, asthenia

Bocca 
Tourres

Argentina
1969

Acute various 88 12-30 30-90d

Deacreased fever, irritability, 
chagoma, lymphadenopathy
59-79% sero-conversion + 
neg. xenodiagnosis

Anorexia, loss appetite

Lugones
Argentina
1969

Acute 0- >14y 407 15-25 90d

Resolution of fever, 
headache, local edema, 
erythema, adenopathy
Decreased cardiomegaly
resolution

Anorexia, nausea, 
excitation, vomiting, 
gastralgia

Wegner
Arg, Braz, 
S.Salv
1972

Acute 0 -16y 439 12.5-20 90d

Decreaesd hepatomegaly, 
splenomegaly, edema, 
chagoma

Sero-conversion: 
81% NFX vs 0% placebo at 
20m

Anorexia, nausea, 
vomiting, nervous-ness, 
gastric pain,
skin conditions





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



BNZ formulation problem



Formulaciones pediátricas

Plan de desarrollo

Comp de 100 mg BZ, 120 mg NFTX

Tratamiento

60- 90 - 120 dias

12,5 mg BZ, 30 mg NFTX

dispersables

Tratamientos de 30-60 días

Escasos datos de eficacia y 

seguridad

Farmacocinetica escasa 

información en adultos, NO en 

niños

Ensayos clínicos 

Ensayos clínicos PK/PD en niños y 

adultos

Registro en

pocos paises de LatAm
Registro FDA, EMEA



Clinicaltrials.gov registry # NCT00699387 

http://www.sickkids.ca/default.asp
http://www.sickkids.ca/default.asp
http://images.google.com.ar/imgres?imgurl=http://www.charm2005.org/images/UofT_logo_web.jpg&imgrefurl=http://www.charm2005.org/sponsors.html&h=93&w=200&sz=10&hl=es&start=0&tbnid=C-FFgslnzEtITM:&tbnh=48&tbnw=104&prev=/images?q=university+toronto+logo+pharmacology&gbv=2&svnum=10&hl=es
http://images.google.com.ar/imgres?imgurl=http://www.charm2005.org/images/UofT_logo_web.jpg&imgrefurl=http://www.charm2005.org/sponsors.html&h=93&w=200&sz=10&hl=es&start=0&tbnid=C-FFgslnzEtITM:&tbnh=48&tbnw=104&prev=/images?q=university+toronto+logo+pharmacology&gbv=2&svnum=10&hl=es


Patientes seleccionados: 44

Incluidos: 40 
Edad: 7.3 a (rango 2.1 – 12)

Rechazaron su participacion: 2

Vivian >100 Km: 2

Completaron tratamiento: 37
BZ: 6.4 mg/kg/dia (rango 5 – 8.7)
118 muestras para PopPk analisis

Perdida seguimiento: 1

Retirados por EA 
moderados: 2

Flujograma estudio

Todos los niños tratados presentaron  negativizacion de qPCR T. cruzi , 

y mostraron  caida en el titulo de anticuerpos.



Informacion de 
concentraciones sanguineas
provenientes de distintos
pacientes en diferentes
ocasiones

Seleccion de un modelo
farmacocinetico
poblacional

Estimacion de valores tipicos
para los parametros
farmacocineticos en la 
poblacion, y de la variabilidad
inter e intra-individual

Evaluacion del rol de co-
variables (por ej. Funcion renal, 
peso, edad, etc) en la 
variabilidad observada

Obtencion de un modelo
farmacocinetico que permita
prediccion de concentraciones
sanguineas en sub-grupos de 
pacientes de interes (por ej, 
insuficiencia renal, neonatos, 
etc)

¿Que es la farmacocinetica
poblacional?



Weight-corrected clearance (popPK)

<7yo 7-12yo >12 yo



Concentracion en estado estacionario 
(popPK)

Los niños tienen 
menor 

concentracion

Adults
(Raaflaub et al. 1980)

Nivel sub-terapeutico?

Sobredosis?



Pacientes seleccionados : 83

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

Falla selección: 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

Todos los niños presentaron qPCR negativa al final del tratamiento

30  EAs:14 piel, 11 GI, 4 lab

1 SAE

Pediatric network

PEDCHAGAS



Concentración



Los niños presentan menor concentración

Adultos, Raaflaub 1980



1. Bioequivalence Study NCT 01927224 

2. Food Effect Study NCT 02606864

3. Phase III Study in Pediatric CD Patients (CHICO Study) NCT 

02625974 

Fundamentos para el desarrollo.

Nifurtimox

Desarrollo de una formulacion pediatrica Development of 
pediatric formulations with unchanged biopharmaceutical 
characteristics (30mg & 120mg tablets)

– Dispersable para ser administrada en niños

– Comprimidos ranurados para una adecuada dosificacion

Evaluar tratamientos cortos (60 vs 30 días )

Evaluar parametros poblacionales PK/PD 

Evaluar seguridad en niños

Registro en FDA y otros paises



Bioequivalence Study NCT01927224 (1)

Nifurtimox Clinical Studies

Objectives

Assess bioequivalence (BE) between the existing oral formulation of 
120 mg NFX tablet and 4 x 30 mg NFX tablets (new pediatric 
formulation) administered after a high calorie/high fat meal

Determine the Pop PK of NFX tablets administered as slurry after 
disintegration in small amounts of tap water

Design

Non-blinded, randomized, single dose cross-over study

Subjects

Adult male and female patients diagnosed with chronic Chagas’ 
disease; 
age 18 – 45 years (N = 36)



Bioequivalence Study NCT01927224 (2)

Comparable PK for the 120 and 30 mg tablet application



Bioequivalence Study NCT01927224 (3)

Nifurtimox Clinical Studies

Final Results

4 x 30mg tablets are bioequivalent to 1 x 120mg

Exposure after intake of 30mg slurry (disintegrated in water) 
or a 30 mg tablet is comparable

Well known AE profile of NFX confirmed
(headache, nausea, abdominal pain, vomiting); no SAEs were
reported



Food Effect Study NCT02606864 (1)

Nifurtimox Clinical Studies

Objectives

Quantify the food effect of oral Nifurtimox 

– Primary PK variables: AUC(0-tlast), Cmax and tmax

– Bioequivalence criteria applied to quantify the food effect 

Safety after fasted administration

Renal excretion of Nifurtimox

Design

4x30 mg single dose, cross over study

Fasted vs after a high fat, high calorie meal



Food Effect Study NCT02606864 (2)

Nifurtimox Clinical Studies

Subjects

Adult male and female patients diagnosed with chronic 
Chagas’ disease;  age 18 – 45 years (N = 36)

Status

Clinical phase completed

PK analysis completed, 

Preliminary data indicate significant increase of oral 
bioavailability when given with food



Pharmacokinetic parameters
(geo. mean, %C.V.)

Parameter
Estimated 

ratio
(%)

90% CI
(%)

AUC 171 [154 ; 
191]

AUC(0-tlast) 172 [154 ; 
192]

Cmax 168 [150 ; 
187]

Parameter
Estimated ratio 

(%)
90% CI 

(%)

AUC 171 [154 ; 191]
AUC(0-tlast) 172 [154 ; 192]

Cmax 168 [150 ; 187]

Parameter
Estimated ratio 

(%)
90% CI 

(%)

AUC 171 [154 ; 191]
AUC(0-tlast) 172 [154 ; 192]

Cmax 168 [150 ; 187]

Parameter Fasted Fed

AUC [µg·h/L] 1480  /  40.4
(675 – 2900)

2530  /  21.3
(1510 – 4000)

AUC(0-tlast)
[µg·h/L]

1390  /  40.6
(619 – 2770)

2390  /  21.7
(1370 – 3830)

AUC(0-24)
[µg·h/L]

1460  /  39.7
(674 – 2870)

2500  /  21.4
(1460 – 3970)

CL/F[L/h] 81.2  /  40.4
(41.4 – 178)

47.4  /  21.3
(30.0 – 79.6)

Cmax [µg/L] 277  /  36.7
(145 – 604)

465  /  33.4
(218 – 905)

MRT [h] 5.83  /  22.7
(3.65 – 10.1)

6.56  /  21.5
(4.73 – 10.6)

t1/2 [h] 3.07  /  34.6
(1.59 – 7.16)

3.13  /  27.4
(1.77 – 6.23)

tmax [h] 3.00
(0.50 – 6.05)

4.00
(1.00 – 8.00)

Vz/F [L] 359  /  36.5
(196 – 792)

214  /  37.4
(99.2 – 574)

Bioavailability analysis

Food Effect Study NCT02606864 (2)



PK Nifurtimox en niños???
Comp de adultos…....

NO !!!!
Información sobre la farmacología en niños 

y lactantes es vital para un adecuado 
tratamiento. 

Nifurtimox Chagas Pediatric Study 

CHICO study - NCT02625974



Estudio prospectivo con control retrospectivo para evaluar la 

eficacia y la seguridad de una nueva formulación pediátrica 

de nifurtimox en pacientes de 0 a 17 años con enfermedad 

de Chagas 

El camino hacia la formulación pediátrica

Nifurtimox Chagas Pediatric Study 

CHICO study - NCT02625974



Colombia
3 centros  

Bolivia
3 centros 

Argentina
15 centros 

PEDCHAGAS group



BAY16027
Nifurtimox en comprimidos de 30 mg y 120 mg

Grupo 1: 60 días de nifurtimox.

Grupo 2: 30 días de nifurtimox - 30 días de placebo.

Serología

qPCR

Nifurtimox CHICO study -
NCT02625974



Lactancia
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)

BENZNIDAZOL

García-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. 



Lactancia
Dosis media de NFT: 
9,82 mg/kg/día (8,3-

12) máx. 720 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 0.36 mg/kg

Relación leche/plasma:

Conc. Media NFT: 0,39 mg/l 
(IQR 0,34-0,40)

Conc. Media NFT: 0,56 mg/l 
(SD:0,4; x: 0,3; IQR 0,2-1,1))

El niño recibe un 4% de la 
dosis materna

RID  = Dosis materna /kg         
Dosis niño / kg  

3,6% , SD 4.35 (IQR 
1.98-6.82)

NIFURTIMOX



2017: N: 23; 

8/23 recibieron 30 días de tratamiento



RR 0.04 [95% CI 0.012, 0.166]

Fabbro et al PLoS NTD 2014



Enf. de Chagas

Fase aguda

Forma Cardiaca o digestiva

Fase Crónica

Vectorial
Congenita

Transfusional
Oral

Accidental
Transplante

IndeterminadaReactivacion

BZN / NF

?

BZN / NF

(optional)BZN / NF

Age > 50 yrsAge < 50 yrs> 50años< 50 añosNiños

BZN / NF

(opcional)BZN /NF

BZN=benznidazol

Mujeres

edad fértil

Indicación de 

tratamiento

BZN / NF

NF=nifurtimox



Perspectivas futuras
Lo que planteamos ......2012

Nueva formulación BZ pediátrica y estudio de PopPK en 
menores de 2 años. 

PopPK nifurtimox en niños, formulación pediatrica.

Transferencia de nifurtimox y benznidazol a la leche
materna

Estudios de PopPK de benznidazol en adultos

Tiempo: 30 vs 60 días y dosis < en adultos

Identificacion de los metabolitos de benznidazol, y las
enzimas responsables del metabolismo (CYP, etc)

Estudios de nuevas drogas para el Chagas. 



24757.50

28077.50

28094.55

ApoA1 24.7 kDa fragment MS analysis 

CD patient F3

Healthy control F3

28095.53

24756.70

S0 Serum F3

28095.18

24772.41
S1 Serum F3

S2 Serum F3

S0 S1 S2

30

20

KDa

ApoA1 24.7 KDa fragment is not present

in HC but upregulated in CD

Fragment is upregulated at diagnosis

and end of treatment but not present at

seroconversion where only the full

length protein is detected



CD patient F1

Healthy control F1

FBN 28.9 kDa fragment MS analysis 

S0 Serum F1

S1 Serum F1

S2 Serum F1

S0 S1 S2

30

40

KDa

FBN fragment is upregulated in CD but 

absent in HC

Fragment is present  at diagnosis and 

end of treatment but not at 

seroconversion. Only ApoA1 full length 

is detected at the same retention



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



Un adulto con enfermedad de 
Chagas es un niño no tratado



El Chagas se cura



IMIPP (Instituto Multidisciplinario de 

Investigaciones en Patologías Pediátricas)


